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Resumen

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es una manifestacién frecuente y potencialmente mortal de las enfermedades autoinmunes
sistémicas (EAS). El cribado, diagnodstico y tratamiento precoz con inmunomoduladores y, en algunos casos, antifibroticos, asi como un
seguimiento adecuado, son fundamentales para mejorar la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes. La complejidad de estas
enfermedades, junto con la escasa evidencia sélida que guie la toma de decisiones clinicas, determina una enorme variabilidad en las
directrices de manejo. En este articulo, un grupo de expertos en EAS ha elaborado recomendaciones sobre el cribado, diagndstico,
tratamiento y seguimiento de la EPI teniendo en consideracién la evidencia mas reciente, su experiencia clinica y los resultados de una
encuesta realizada a especialistas. Se han incluido esclerosis sistémica, enfermedad de Sjogren, miopatias inflamatorias idiopaticas,

vasculitis asociadas a ANCA y lupus eritematoso sistémico.
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Introducciéon

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es una manifestacion frecuente y potencialmente grave de las enfermedades autoinmunes
sistémicas (EAS)12. Aunque existe mucha heterogeneidad en los estudios, se estima que la prevalencia de EPI en las distintas EAS puede
estar alrededor del 47% en la esclerosis sistémica (ES), 41% en las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII), 17% en la enfermedad de
Sjogren (ESj) o del 6% en el lupus eritematoso sistémico (LES)3. La prevalencia de EPI en las vasculitis asociadas a ANCA (VAA) depende
de la region geografica y de la etnia*>. Segun el tipo de VAA y del anticuerpo asociado (MPO o PR3), se ha descrito la presencia de EPI hasta

en el 23% de los pacientes con granulomatosis con poliangeitis (GPA) y el 45% de los pacientes con poliangeitis microscépica (PAM)>.

El diagndstico precoz de la EPI asociada a EAS (EPI-EAS) permite disminuir la progresion de la afectacion pulmonar mediante el inicio de
un tratamiento inmunomodulador asociado en algunos casos con una terapia antifibrética, lo que ha demostrado mejorar el pronéstico y
la supervivencia de los pacientes®-10. Por lo tanto, el cribado, el diagnoéstico y el tratamiento temprano, asi como un seguimiento adecuado
son esenciales para mejorar la calidad de vida y la supervivencia®-10. Sin embargo, existe mucha heterogeneidad en las guias de practica

clinica y en las recomendaciones de expertos sobre el manejo de la EPI-EAS4511-35,

En este articulo un grupo de expertos ha formulado recomendaciones sobre el cribado, diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la EPI-
EAS, incluyendo ES, de ESj, MII, VAAy LES, a partir de la evidencia mas reciente, de su experiencia clinica y de los resultados de una encuesta

realizada a especialistas. Por su importancia en medicina interna, también se ha incluido sarcoidosis.
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Este consenso tiene la limitacién de que aborda enfermedades muy complejas y heterogéneas y que solo incluye preguntas cerradas que
no dan lugar a la discusién de matices. Sin embargo, consideramos que puede ser una aproximacion util para el manejo general de las EPI

asociadas a EAS.

Métodos

Se reuni6 a un comité cientifico constituido por 12 miembros especialistas en medicina interna con una experiencia en el manejo de las
EAS de mas de 10 afos. Tras una revisién narrativa de la literatura y una evaluacién cualitativa, el comité cientifico elabor6 de manera
consensuada un cuestionario con aseveraciones cuyas respuestas eran cerradas. Estas preguntas reflejan cuestiones controvertidas sobre

el cribado, diagnostico, tratamiento y seguimiento de la EPI-EAS, incluyendo ES, ESj, MII, VAA y LES, ademas de sarcoidosis.

La busqueda bibliografica se realizé el 1 de julio de 2023 en PubMed e incluy06 articulos en espafiol y en inglés de los 5 afios previos con
los siguientes términos clave: Interstitial lung diseases; Connective tissue disease-associated interstitial lung disease; Autoimmune associated
interstitial lung disease; Systemic sclerosis-associated interstitial lung disease; Primary Sjégren’s syndrome-associated interstitial lung
disease; Anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis; Myositis; polymyositis; dermatomyositis; Antisynthetase syndrome;
myositis sindromes; Systemic lupus erythematosus-associated interstitial lung disease; Sarcoidosis; Drug therapy; Diagnosis; Books and
Documents, Guideline, Meta-Analysis, Review, Systematic Review. Ademas, se realiz6 una busqueda de guias y consensos sobre EPI en las
paginas web de las principales sociedades cientificas relacionadas con el manejo de las EPI o las EAS: Sociedad Espafiola de Medicina

Interna (SEMI)3¢, European Federation of Internal Medicine (EFIM)37, American College of Physicians (ACP)38, Sociedad Espafiola de
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Neumologia y Cirugia Toradcica (SEPAR)3°, European Respiratory Sociey (ERS)%°, American Thoracic Society (ATS)#1, Interstitial Lung
Diseases Interdisciplinary Network ILD-IN42, Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER)*3, European Alliance of Associations for

Rheumatology (EULAR)#*y American College of Rheumatology (ACR)°.

En una segunda fase del proyecto, se escogieron los miembros del panel de expertos, cuya mision fue responder de manera telematica las
preguntas redactadas por el comité cientifico. Los panelistas eran especialistas en medicina interna o neumologia y fueron seleccionados
por los miembros del comité siguiendo criterios de experiencia y grado de conocimiento o relacién con las EAS y las EPI en su dmbito
profesional. Todos eran miembros de grupos de trabajo de sociedades cientificas de neumologia o medicina interna relacionadas con las

EAS o las EPL

Una pregunta se considerd consensuada si era votada por mas del 75% de los panelistas con el objetivo de reflejar un acuerdo significativo
y realista, para no bloquear el avance del consenso por desacuerdos menores. Teniendo en cuenta la evidencia cientifica, las cuestiones

consensuadas y su propia experiencia clinica, el comité cientifico redacté recomendaciones de manejo de la EPI-EAS.
Resultados

La invitacidn se envid a 40 expertos en EAS, especialistas en medicina interna o neumologia. Respondieron 25 expertos, 18 de ellos de
medicina interna y 7 de neumologia. El 48% tenia una edad comprendida entre 40 y 50 afios y el 20% tenia mas de 50 afos. El 72%
pertenecia a la Sociedad Espafola de Medicina Interna (SEMI) y al Grupo de Trabajo de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas (GEAS). El
84% trabajaba en la sanidad publica y el 12% en la sanidad publica y privada. E1 70% contaba con mas de 10 afios de ejercicio como

especialista tratando pacientes con EAS. El 92% atendia a mas de 20 pacientes con EAS al mes.
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Aspectos generales (Tabla 1-3)

Los panelistas consideraron que el cribado de EPI debe incluir como minimo anamnesis y auscultacién pulmonar, radiografia de térax y
pruebas de funcién respiratoria (PFR) completas (espirometria, volimenes pulmonares y DLCO). El 68% consideré necesario también una
tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR). Tras el diagndstico, la monitorizacién generalmente debe incluir PFR completas,
TCAR en caso de empeoramiento clinico o funcional, y el test de los 6 minutos (T6M). El seguimiento se debe realizar cada 3-6 meses

durante el primer afio y posteriormente con menor frecuencia si la EPI esta estable.

Enfermedad pulmonar intersticial-esclerosis sistémica (Tabla 4)

Se recomienda hacer un cribado periédico de EPI a todos los pacientes con ES. En caso de EPI, se debe iniciar tratamiento en los pacientes
con EPI extensa o con EPI limitada (segun criterios de Wells 2008) pero con factores de riesgo de progresion. En el tratamiento de primera

linea se sugiere el uso de micofenolato mofetilo (MMF) o 4cido micofendlico.
Enfermedad pulmonar intersticial-enfermedad de Sjégren (Tabla 5)

Segun el resultado de la encuesta, se puede considerar la necesidad de realizar un cribado inicial de todos los pacientes con SSj (incluso si
son asintomaticos) con pruebas funcionales respiratorias y pruebas de imagen poco invasivas como la ecografia pulmonar. En caso de EPI
asociada a SSj (EPI-SSj), se debe iniciar tratamiento inmunosupresor/inmunomodulador en los pacientes con afectacién pulmonar

moderada/grave segun el ESSDAL En el tratamiento de primera linea se recomienda el uso de MMF o acido micofenolico y glucocorticoides.
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En aquellos pacientes que siguen un tratamiento adecuado con un inmunosupresor/inmunomodulador y se observa una progresion de la
EPI, se puede plantear afnadir otro inmunosupresor/inmunomodulador (fundamentalmente ciclofosfamida y rituximab), afiadir

nindetanib o sustituir por otro inmunosupresor/inmunomodulador.
Enfermedad pulmonar intersticial-miopatias inflamatorias idiopdticas (Tabla 6)

No hubo consenso sobre cuando hacer un cribado a los pacientes con MII. En aquellos pacientes con EPI-MII (EPI-MII) que siguen un
tratamiento adecuado con un inmunosupresor/inmunomodulador y se observa una progresion de la EPI, se puede considerar: afadir otro

inmunosupresor/inmunomodulador, afiadir nintedanib y/o sustituir por otro inmunosupresor/inmunomodulador.
Enfermedad pulmonar intersticial-vasculitis asociada a ANCA (Tabla 7)

No hubo consenso sobre cuando hacer un cribado a los pacientes con VAA. El tratamiento de los pacientes que presentan vasculitis
sistémica se basa en las directrices para el tratamiento de la propia VAA. En el caso de EPI-VAA, se puede considerar prolongar la pauta de
mantenimiento de la remision de la VAA para prevenir la progresion de la EPI. Por otra parte, se recomienda solicitar ANCA en el cribado

inicial de todos los pacientes con EPI sin causa establecida.
Enfermedad pulmonar intersticial-lupus eritematoso sistémico (Tabla 8)

Se recomienda hacer un cribado de EPI a los pacientes con LES con sintomas o signos respiratorios. En el tratamiento de la EPI-LES

dependiendo de la gravedad se puede considerar el uso de glucocorticoides, MMF o acido micofendlico, rituximab o ciclofosfamida.



GEAS

Sarcoidosis (Tabla 8)

Finalmente, en el tratamiento de pacientes con sarcoidosis fibrotica pulmonar, los panelistas votaron que se puede considerar el uso de

inmunosupresores/inmunomoduladores asociados a antifibréticos.

Discusion

Aspectos generales

La EPI es una complicacidn frecuente de las EAS y tiene un impacto significativo en la morbilidad y 1a mortalidad#>. El desarrollo de EPI en
pacientes con EAS se asocia con una supervivencia global inferior a la de los pacientes con EAS sin EPI en todos los grupos de edad*>. Los
factores de riesgo para el desarrollo de EPI dependen de cada EA (Tabla 1)34-4. En caso de manifestarse, la EPI suele desarrollarse
habitualmente en los 5 primeros afios de la EASé, aunque puede aparecer en el curso de evolutivo de estas enfermedades de forma mas
tardia. Los sintomas pueden incluir disnea de esfuerzo o en reposo y tos seca, aunque muchos pacientes pueden estar inicialmente
asintomaticos durante meses o incluso afios®#°. En consecuencia, la EPI se diagnostica a menudo tras un cribado o de forma casual con una
radiografia de térax o una tomografia computarizada (TC) que se realiza por otro motivo®>0. Durante la exploracidn fisica, es frecuente la
presencia de crepitantes secos, especialmente al final de la inspiracién®4°. El curso de la EPI es muy variable. Lo mas frecuente es que siga
un curso subagudo o crénico, si bien también puede ser rapidamente progresivo como ocurre de forma tipica en algunos pacientes con

dermatomiositis amiopatica asociada a anticuerpos anti-MDA550.
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Las recomendaciones sobre cudndo y qué pruebas realizar para el cribado de EPI en pacientes con EAS se limitan a consensos de expertos>°.
El cribado se debe realizar a todos los pacientes con ES o sindrome antisintetasa y es menos aclarado en casos de LES o ESj, salvo que haya
algtn indicio clinico o radioldgico. En cualquier caso, en la evaluacion de pacientes con una EAS confirmada es necesario mantener un alto
nivel de sospecha clinica de EPI>0. Es crucial preguntar en la consulta de forma rutinaria sobre sintomatologia respiratoria junto con una
exploracién fisica completa, que incluya de forma obligada, una auscultacién cardiopulmonar para detectar hallazgos patolégicos. Los
panelistas consideraron que, de manera general, el cribado debe incluir como minimo y obligado: anamnesis y auscultacién pulmonar, PFR
completas con espirometria con volimenes pulmonares y capacidad de difusién de monéxido de carbono (DLCO), y radiografia de térax.
También de manera mayoritaria (68%) se sugirié la realizacién de una TCAR. Consideramos que la realizaciéon de la TCAR seria un
indicativo de una practica clinica de calidad, por lo que sorprende que no sea una opcién para un mayor porcentaje de expertos. Los
cambios significativos en las PFR con frecuencia se observan ya en una fase avanzada de la EPI. Asi pues, puede ser razonable el uso de
TCAR en el cribado de los pacientes con EAS, especialmente en aquellos con alto riesgo de EPI independientemente de sus sintomas?>°, En

pacientes con ES, se debe realizar el cribado con TCAR en todos los subtipos debido la alta prevalencia de EPI asociada a esta patologia>°.

La clave para el diagndstico de la EPI es la TCAR toracica con una anchura de corte estrecha (2 mm)6910.50, Si no se ha realizado durante el
cribado, debe de hacerse en caso de sospecha clinica o alteraciones en la radiografia de térax o las PFR hechas durante el cribado®2.10.50,
Para el diagnéstico, no se recomiendan otras técnicas ni estudios complementarios (broncoscopia, biopsia pulmonar, T6M, estudios de
desaturacién ambulatorias, radiografia de térax) salvo para descartar complicacién asociada como infeccion, sospecha de hemorragia
alveolar o neoplasia®19, En la TCAR de las EPI-EAS se han descrito diferentes patrones radiolégicos, siendo los mas frecuentes el patréon de
neumonia intersticial no especifica (NINE) con opacidades en vidrio deslustrado y mantenimiento del espacio subpleural, y el patrén de

neumonia intersticial usual (NIU) con reticulacién principalmente en campos basales, bronquiectasias por traccién asi como panal de
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abeja3651, La extension y el patrén de la fibrosis en la TCAR se asocian con el prondstico: un patrén de NINE se asocia con un prondstico

mas favorable, mientras que un patrén de NIU se asocia con la progresion de la enfermedad y un prondéstico similar al de la fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI), independientemente de la causa subyacente de la EPI5052. El patrén radiologico puede determinar el
tratamiento. Hay patrones de EPI mds inflamatorios, como la neumonia intersticial linfoide (NIL) o la neumonia organizada (NO), que
responden mejor a inmunosupresores, mientras que los patrones de NIU tienen menos probabilidades de beneficiarse de los corticoides y
a largo plazo serian candidatos preferiblemente a tratamientos antifibréticos como nintedanib#953.54, En pacientes con patrén de NINE la
TCAR ayuda a diferenciar cambios inflamatorios reversibles con tratamiento inmunosupresor (areas de vidrio deslustrado puras) frente a
hallazgos indicativos de NINE fibrética irreversible (reticulacién asociada al vidrio deslustrado, bronquiectasias de traccion, distorsion,

pérdida de volumen o panal)>1.

Aunque el manejo varia segin la EAS, una vez confirmado el diagnéstico de la EPI-EAS es necesario evaluar la gravedad y valorar la
indicacion de tratamiento. En el tratamiento de inicio se suele seguir el paradigma de induccién y mantenimiento de la remisién con
inmunomoduladores. Durante la evolucidn, si cumple criterios de fibrosis pulmonar progresiva, puede ser necesario afiadir tratamiento

antifibrotico®19,

Ala hora de definir la progresion de la EPI-EAS, y la necesidad de tratamiento antifibrotico, existen distintas nomenclaturas y criterios que
se resumen en la Tabla 275556, Las directrices publicadas por las principales sociedades cientificas de respiratorio (ATS/ERS/Japanese
Respiratory Society [JRS]/Asociacion Latinoamericana de Torax [ALAT]) definen la “fibrosis pulmonar progresiva” en un paciente con una
EPI distinta de la FPI como = 2 de los siguientes eventos ocurridos en el dltimo afio sin explicacién alternativa: 1) empeoramiento de los

sintomas respiratorios; 2) evidencia radiolégica de progresién; 3) evidencia fisiolégica de progresiéon basada en la disminucién del

10
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porcentaje de capacidad vital forzada (CVF%) predicha y/o la DLCO>7 (disminucién absoluta de la CVF >5% de la prevista en 1 afio de

seguimiento y/o disminucion absoluta de la DLCO [corregida para hemoglobina] >10% prevista en 1 afio de seguimiento. Sin embargo,
existen otras definiciones como la definicién de “EPI fibrosante progresiva” del ensayo INBUILD con nintedanib?, los criterios de progresiéon
definidos por Goh et al en 2017 para la EPI-ES53, o la “progresion clinicamente significativa” propuesta por OMERACT (Outcome Measures

in Rheumatology) para la EPI-ES basada en la evolucién de las PFR>¢ (Tabla 8).

Para la monitorizacién de la progresion de la EPI-EAS, los panelistas consideraron la realizaciéon de PFR y repetir TCAR en caso de
empeoramiento clinico sin alteraciones en las PFR o alteracién de las PFR sin empeoramiento clinico y el T6M. En las guias se considera

que las PFR deben incluir al menos CVF y DLCO%46. El T6M puede ser recomendable, aunque no estd incluido en todas las guias?4e.

Para definir la progresion de la EPI en una EAS y valorar el paso a la segunda linea de tratamiento los panelistas se inclinaron de forma
mayoritaria la definicién de “fibrosis pulmonar progresiva” de las guias ATS/ERS/JRS/ALAT>’. Finalmente, se consider6 que, en general, el
seguimiento de los pacientes con diagnostico de EPI-EAS con o sin tratamiento se debe realizar cada 3-6 meses durante el primer afio y

luego cada mas espaciado en el tiempo si la EPI esta estable.

Las recomendaciones del comité cientifico respecto a las generalidades en el manejo de la EPI-EAS se resumen en la Figura 1. Los
tratamientos antifibroticos y el trasplante de pulmén pueden considerarse para los pacientes con EPI fibrética y un curso de la enfermedad

progresivo y grave22.23,

11



GEAS

Enfermedad pulmonar intersticial-esclerosis sistémica

La EPI es especialmente frecuente en pacientes con ES y es a menudo subclinica3 1l Se estima que la prevalencia esta alrededor del 50%?3,
aunque hay series en las que alcanza el 90% de los pacientes!l. En las autopsias, la mayoria de los pacientes con ES muestran signos de
EPI11. Ademas, la EPI progresiva o EPI con fenotipo de fibrosis pulmonar progresivo (FPP) es la principal causa de mortalidad de los
enfermos con ES, siendo responsable del 17-35% de las muertes relacionadas con la ES%8. La deteccién precoz de la EPI-ES y la instauraciéon
de un tratamiento adecuado es importante para preservar la funcién pulmonar. Ademas, la EPI-ES en fases tempranas tiene mas

probabilidades de presentar inflamacién y responde a la farmacoterapia inmunosupresora mas que en la fibrosis establecidall.

La TCAR de térax es el medio mas sensible para detectar EPI-ES14. Se recomienda en todos los pacientes con ES%1450, Sin embargo, menos
del 60% de los médicos utilizan la TCAR en el cribado de la EPI-ES en pacientes con ES recién diagnosticadal#. Las PFR por su parte tienen
baja sensibilidad para detectar EPI-ES y se asocian a una tasa alta de falsos negativos (el 60% de los pacientes con EPI tienen basalmente
FVC > 80% del valor esperado). Por ello, no deben utilizarse como tnicas pruebas de cribado para diagnosticar EPI-ES y deben utilizarse
en combinacion con TCAR#416, Sin embargo, las PFR son muy utiles durante el seguimiento pues la CVF refleja la gravedad de la EPI-ES y

es un marcador subrogado de mortalidad1#.

En nuestro estudio, los panelistas recomiendan cribado de EPI a todos los pacientes con ES, en linea con las directrices actuales?®10.20, E]
comité esta de acuerdo y considera que es necesario el cribado a todos los pacientes incluidos aquellos con preesclerodermia o ES inicial
tengan o no sintomas. Este cribado debe incluir anamnesis, auscultacion pulmonar, PFR con DLCO y TCAR?20. En pacientes con ES en los
que se ha descartado inicialmente una EPI, los panelistas no llegaron al consenso respecto a cuando repetir las pruebas. El comité cientifico

considera que se puede realizar de nuevo el cribado de EPI cada 6 meses o cada afio dependiendo del riesgo de progresion (Tabla 9). En

12
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linea con los panelistas, el comité cientifico recomienda monitorizar periédicamente estos pacientes sin evidencia inicial de EPI con PFRy

realizar TCAR si aparecen sintomas o se constata un empeoramiento de las PFR.

Los panelistas consideraron necesario iniciar tratamiento en todos los pacientes con EPI clinica o EPI con factores de riesgo de progresiéon
(demograficos, clinicos, por TCAR, por PFR o por marcadores seroldgicos) o a los pacientes de alto riesgo de progresion segun los criterios
de Wells de 2008. Los factores de riesgo de progresion descritos en la literatura incluyen ser vardn, enfermedad cutanea difusa, edad
avanzada, etnia afroamericana, baja CVF o DLCO basal, EPI extensa en la TCAR o ciertos marcadores biolégicos como interleuquina-6 (IL-
6), anti-topoisomerasa, KL-6, anti-CXCR3 o anti-CXCR45° (Tabla 1). Los criterios de progresién de Wells de 2008 se definieron en una
cohorte de pacientes con EPI-ES e integran resultados de TCAR y PFR. Considera que los pacientes tienen alto riesgo de progresion si la
extension de la EPI es > 20% en TCAR o una extension indeterminada y CVF < 70%¢° (EPI extensa). El comité cientifico estuvo de acuerdo
con estas consideraciones de los panelistas respecto al inicio del tratamiento especificando que todos los pacientes con EPI extensa o con

EPI limitada, pero con factores de riesgo de progresiéon deben tratarse independientemente a la presencia de clinica.

Respecto al tratamiento de primera linea de la EPI-ES, las guias de la ACR de 2023 incluyen MMF como opcion preferida, con rituximab y
tocilizumab como principales alternativas. En la segunda linea recomiendan afiadir otro inmunosupresor/inmunomodulador o cambiarlo

si intolerancia, o afiadir/cambiar a nintedanib dependiendo de la fibrosis en la TCAR®.

La eficacia y seguridad de MMF se evalud en estudio SLS-II en el que se compar6 MMF 3 g/dia durante 24 meses vs ciclofosfamida oral
durante 12 meses, seguido de 12 meses de placebo en 142 pacientes con EPI-ES. El tratamiento con MMF se asocid a mejoras significativas
en la CVF (% predicho), en la calidad de vida, la fibrosis radiografica, la disnea autodeclarada y la extensidn de la esclerosis cutanea en

pacientes con EPI-ES. No se observaron diferencias en la eficacia entre MMF y ciclofosfamida; sin embargo, el MMF se toleré mejor que la

13
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ciclofosfamida®l. En estudios posteriores, se aportaron pruebas adicionales sobre su seguridad y eficacia afiadido a antifibréticos como

nintedanib!462, En esta linea, los panelistas recomendaron de forma mayoritaria MMF o 4cido micofenélico en primer lugar, y asociar
nintedanib en los casos de FPP. Rituximab también se ha asociado a una mejora significativa tanto de la CVF como de la DLCO durante el
primer afio de tratamiento en pacientes con EPI-ES®3. Se puede considerar dentro de las opciones como terapia afiadida al

inmunomodulador en pacientes que progresan a pesar del tratamiento con MMF o acido micofen6licol214.

Tocilizumab es un antagonista del receptor de la IL-6, la cual se asocia al riesgo de progresion de la EPI-ES2046, Estudios de fase Il y III han
demostrado una mayor capacidad de preservacién de la CVF en comparacién con placebo especificamente en ES difusa, temprana y con
reactantes de fase aguda elevados®+¢>. El tocilizumab puede considerarse en las siguientes situaciones2046: 1) segunda linea asociado a
MMF especialmente en ES difusas tempranas con manifestaciones extrapulmonares y/o en casos con reactantes de fase aguda altos; 2) si
no se tolera MMF, o 3) tercera linea si hay progresion de la EPI a pesar de MMF + nintedanib. Sin embargo, en la actualidad solo tiene la
aprobacion para el tratamiento de la EPI-ES por parte de la Food and Drug Administration (FDA)%®, pero no por parte de la European

Medicines Agency (EMA)®7.

Por otra parte, existen estudios que relacionan dosis altas de glucocorticoides con posibles complicaciones de la ES, como la crisis renal

esclerodérmica, por ello como norma general se desaconseja su uso?11.12,

Con todas estas consideraciones, el comité cientifico recomienda MMF o acido micofendlico como tratamiento de inicio de la EPI-ES. De
manera secuencial, se puede afiadir rituximab o tocilizumab al tratamiento y posteriormente nintedanib en caso de cumplir criterios de

progresion. Si a pesar del tratamiento el paciente progresa, hay que considerar el trasplante pulmonar o, en determinados pacientes,
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trasplante de células madre hematopoyéticas. En cuanto a la ciclofosfamida intravenosa se puede utilizar en caso de intolerancia a MMF o

a RTX o TCZ o en los casos de EPI rapidamente progresiva.

Las recomendaciones del comité cientifico se resumen en la Tabla 9.

Enfermedad pulmonar intersticial-enfermedad de Sjégren

La ESj es una enfermedad autoinmune sistémica que afecta principalmente a las glandulas exocrinas, produciendo sequedad de las
principales superficies mucosas®8. Sin embargo, es un trastorno autoinmune sistémico que provoca manifestaciones extraglandulares en
el 50-60% de los afectados®®. La afectaciéon pulmonar en la ESj puede dar lugar a bronquiectasias, anomalias de las vias respiratorias
bronquiales, EPI-ESj o trastornos linfoproliferativos. Estas anomalias estructurales pueden provocar sintomas respiratorios,

principalmente disnea y tos, o permanecer completamente silentes34.

Aunque se ha descrito una prevalencia de EPI en la ESj de hasta el 17%33179, la prevalencia real podria estar esta infravalorada pues en la
mayoria de los estudios solo se estudiaron con TCAR pacientes con sospecha clinica de afectacion pulmonar3+. En estudios que realizaron
TCAR en pacientes asintomaticos con ESj se evidenciaron anomalias pulmonares, incluidas caracteristicas de EPI, en hasta el 65% de los
sujetos34. Ademas, la EPI se describe cldsicamente como una complicacidn tardia de la ESj con prevalencias del 10% al afio del diagnostico,
20% alos 5 afios y 47% a los 15 afios de evolucion’!. Por otra parte, en pacientes con EPI se recomienda descartar ESj, ya que en ocasiones

el diagnostico de ESj se establece tras el hallazgo de la afectacion pulmonar33.
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Respecto al cribado, los panelistas votaron de manera mayoritaria (87,5%) a favor de recomendar un cribado inicial de todos los pacientes
con ESj (incluso si son asintomdticos) con PFR y ecografia pulmonar. Esta aproximacién ha sido sugerida por algunos autores34. El comité
cientifico sugiere un cribado de EPI-ESj con PFR en todos los pacientes independientemente de los sintomas. El uso de la ecografia
pulmonar se pude considerar si estd disponible, pero no seria obligatorio su uso. La realizacién de una TCAR dependera del resultado de

estas pruebas. Ademas, se puede valorar TCAR en pacientes con factores de riesgo de EPI-ES], como la presencia de anti-Ro52 (Tabla 1).

En cuanto al inicio del tratamiento, tanto las recomendaciones EULAR 2020 para el manejo de la ESj31, como otras guias de expertos33
recomiendan el tratamiento farmacolégico para los pacientes con EPI-ESj con afectacién pulmonar moderada/grave segun el ESSDAI.
Tanto los panelistas como el comité cientifico coincidieron en esta recomendacién. La eleccion del enfoque farmacolégico adecuado debe
tener en cuenta diversas variables, incluidas las comorbilidades y la afectacién de 6rganos concomitantes; sin embargo, ante todo debe
considerarse el fenotipo especifico de la afectaciéon pulmonar. El tratamiento con corticoides esta especialmente indicado en los patrones
de EPI mas inflamatorios (NIL y NO). En los patrones NINE hay que administrar tratamiento corticoideo e inmunosupresor. Los
tratamientos antifibroticos estarian mas indicados en la NIU y en las formas fibrosantes progresivas. Sin embargo, la NIU también puede
tratarse con corticoides e inmunosupresores si hay datos de afectacion inflamatoria concomitante (como vidrio esmerilado en el TAC),
especialmente al diagnoéstico. El MMF y la azatioprina se consideran actualmente los agentes de primera linea que ahorran esteroides. En
los pacientes con una respuesta insuficiente al tratamiento de primera linea, debe reevaluarse el patrén de la EPI. En caso de inflamacién
predominante, se aconseja un tratamiento inmunosupresor de segunda linea con rituximab, inhibidores de la calcineurina o
ciclofosfamida. Los agentes antifibréticos se recomiendan principalmente para la EPI fibrosante progresiva313334, Las guias de la ACR de
2023 recomiendan por orden de preferencia MMF, azatioprina o rituximab como tratamiento de primera linea aunque depende de las

caracteristicas de los pacientes®. Las recomendaciones del comité cientifico en este sentido se resumen en la Tabla 9.
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Enfermedad pulmonar intersticial-miopatias inflamatorias idiopdticas

La EPI es una complicacién frecuente en las MIl y es la principal causa de hospitalizacién y muerte?2>. Se estima una prevalencia de EPI del
41-42%, segun las series y la definiciéon utilizada32572, La prevalencia varia segtn las localizaciones geograficas siendo del 50% en Asia,
del 23% en América o del 26% en Europa’2. Aunque la EPI puede aparecer en cualquier momento de la evolucion de la enfermedad, la EPI
suele preceder a las manifestaciones de miositis, con una presentaciéon muy heterogénea dependiendo de los anticuerpos que presenta el

paciente y que va de formas subclinicas a formas fulminantes?2573,
Desde el punto de vista pulmonar, en las MII existen 2 fenotipos principales relacionados con el perfil de anticuerpos?24:

1) Anticuerpos antisintetasa o anti-ARS (anti-aminoacyl-tRNA synthetases): se determinan el sindrome antisintetasa, con caracteristicas
clinicas que incluyen la triada clasica de EPI, miositis y artritis, y otros sintomas caracteristicos como la fiebre, “manos de mecanico”, el

fenomeno de Raynaud y el sindrome seco. El patron radiolégico mas frecuente de la EPI es el de NINE o NINE con NO.

2) Anticuerpos anti-MDAS5: presentes en una dermatomiositis con manifestaciones cutaneas clasicas y lesiones isquémico-ulcerativas
caracteristicas, asi como con EPI con espectro variable con una evolucidn rapidamente progresiva (neumonia intersticial aguda en un

alto porcentaje de los pacientes). La afectacién muscular puede estar ausente o ser poco evidente.

Desde el punto de vista prondstico, es mejor en los pacientes con anti-ARS que con anti-MDAS5, en estrecha relaciéon con el patréon

radiolégico y la respuesta terapéutica’+.
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Se han descrito otros factores de mal prondstico en caso de la EPI-MII, como son el sexo masculino, la edad avanzada al inicio de la
enfermedad, las formas hipo/miopaticas, la ulceracién cutdnea, el eritema periungueal, la fiebre, la elevacién de la creatinina, la elevacién
de la ferritina > 500 ng/mL, el predominio de fibrosis en la TCAR o saturaciones de oxigeno bajas en el momento de la deteccién de la EPI24.
En una reciente cohorte retrospectiva multicéntrica de Japon de 497 pacientes se identificaron los siguientes factores de riesgo
independientes de mortalidad por EPI: edad de inicio = 60 afios; PCR 2 10 mg/L; saturacién capilar periférica de oxigeno < 95% y

anticuerpo anti-MDA575,

En todos los pacientes con MII es necesaria una evaluacion clinica exhaustiva de los sintomas respiratorios (tos, disnea y disminucién de
la tolerancia al ejercicio), junto con el resto de las manifestaciones extrapulmonares. Los sintomas respiratorios pueden verse influidos
por una miopatia concomitante con afectaciéon de la musculatura toracica respiratoria. En todos los pacientes con sintomas respiratorios
se debe descartar una EPI independientemente de la presencia o tipo de autoanticuerpos. En aquellos con anticuerpos anti-sintetasa (ARS)

y anti-MDAS se recomienda el cribado de EPI al inicio de la enfermedad con TCAR toracica y PFR (con FVC, FEV1, DLCO)?4.

Respecto al cribado, la mayoria de los panelistas (62,5%) consideraron necesario el cribado de EPI en todos los pacientes con MII, aunque
sin alcanzar el consenso predeterminado del 75%. El comité cientifico considera necesario el cribado si existen factores de riesgo de EPI

(Tabla 9) y sobre todo en pacientes con anticuerpos anti-ARS y anti-MDAS5. El cribado debe hacerse con PFR y TCAR.

A falta de datos procedentes de ensayos clinicos aleatorizados, el tratamiento de la EPI-MII se basa en parte en la experiencia extrapolada
del tratamiento de la EPI-ES, que cuenta con una evidencia mas amplia2476, En la practica clinica habitual, el tratamiento se adapta en
funcion de la gravedad de EPI: leve-moderada (normalmente una forma subaguda), progresiva y/o grave (puede ser subaguda o aguda) o

rapidamente progresiva, potencialmente mortal?4. El tratamiento de inducciéon a la remision en casos leves-moderados consiste en
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glucocorticoides a dosis medias-altas orales o intravenosos, junto a otro inmunodepresor como ahorrador de glucocorticoides (MME

azatioprina, tacrolimus o ciclosporina)?4. En algunos casos, cuando la extensién de la EPI es minima y no progresiva, asintomadtica y sin
compromiso funcional, puede demorarse el inicio del tratamiento inmunodepresor, pero siempre de forma individualizada y teniendo en
cuenta la afectacion sistémica de la enfermedad?4. La enfermedad grave o progresiva requiere, a pesar del tratamiento, una induccién con
corticoides intravenosos asociados a rituximab o ciclofosfamida. La EPI rdpidamente progresiva precisa de un tratamiento inmunosupresor
intensivo y precoz con terapia combinada de glucocorticoides a dosis altas, MMF o un inhibidor de la calcineurina (como ciclosporina y
tacrolimus), ademas de rituximab o ciclosporina intravenosa. Se debe considerar también el uso de recambios plasmaticos o el tratamiento
con inmunoglobulinas intravenosas. Los pacientes suelen ser tratados en una unidad de cuidados intensivos y en ocasiones puede

plantearse el uso transitorio de oxigenaciéon por membrana extracorpérea (ECMO)2476,

Los panelistas consensuaron que el tratamiento de primera linea de la EPI-MII incluya un ciclo corto de glucocorticoides y MMF. En segunda
linea, se recomendd por orden de preferencia afiadir otro inmunosupresor/inmunomodulador, afiadir nintedanib o sustituir por otro
inmunosupresor/inmunomodulador. En la misma linea, el comité cientifico recomienda MMF o tacr6limus, junto a glucocorticoides como
tratamiento de primera linea. En la progresion o refractariedad, recomienda rituximab en caso de que el patrén radioldgico de afectacion
pulmonar sea mas inflamatorio o nintedanib en caso de que sea mas fibrosante, pudiéndose iniciar también terapia combinada. Las formas

rapidamente progresivas requieren un tratamiento especifico en una unidad especializada (Tabla 9).

Enfermedad pulmonar intersticial-vasculitis asociadas a ANCA

Las VAA son un grupo de enfermedades crénicas caracterizadas por la presencia de inflamacién necrotizante en vasos de pequefo y

mediano calibre, y de autoanticuerpos contra la regidon citoplasmatica del neutréfilo*. Incluye tres tipos de entidades: poliangeitis
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microscépica (PAM); granulomatosis con poliangeitis (GPA), antes llamada granulomatosis de Wegener, y la granulomatosis eosinofilica
con poliangeitis (GEPA), antiguamente conocida como sindrome de Churg-Strauss#. Se han descrito prevalencias de EPI hasta en el 23% de

los pacientes con GPA y el 45% de los pacientes con PAM>. La presencia de EPI en la GEPA es anecdética.

Existen pacientes con EPI y positividad ANCA sin otras manifestaciones de vasculitis sistémica. Por otra parte, se han descrito pacientes
con el diagnostico inicial de FPI, que durante el seguimiento desarrollan ANCA. Por ello, los panelistas y el comité cientifico recomiendan

solicitar ANCA en las pruebas seroldgicas iniciales de todos los pacientes con EPI, como también recomiendan otros expertos>77.

La especificad del ANCA puede ser mieloperoxidasa (MPO) o proteinasa 3 (PR3), con prevalencias de estos muy diferentes en funcion de
fenotipo clinico de la VAA (PAM o GPA). En este sentido, la presencia de MPO implica un mayor riesgo de desarrollo de EPI, relacionado a
su vez con susceptibilidad genética y la ubicacion geografica*>. Ademas, los pacientes con positividad de MPO tienen un mayor riesgo de
desarrollar EPI fibrosante progresiva*. Es interesante sefialar que debe realizarse cribado de sindrome COPA (coatomer protein complex)
en pacientes jovenes con EPI y vasculitis. Se trata de un sindrome autoinflamatorio monogénico relacionado con el interferén. Afecta a

pacientes jévenes y cursa con hemorragia alveolar, EPI y artritis, ademas de anticuerpos anti-COPA en suero’87°.

En la mayoria de los casos, la deteccion de la EPI precede o se produce simultdneamente al desarrollo de una vasculitis sistémica, con unas
prevalencias descritas del 14-85% y del 36-67%, respectivamente. Solo en el 8-21% de los casos, la EPI se detecta tiempo después de la
vasculitis sistémica®. En las guias se incluyen recomendaciones para el diagndstico y no para el cribado*577.80, En este sentido, los panelistas
opinan que hay que hacer cribado a todos los pacientes con VAA. En cambio, el comité cientifico considera que el abordaje ha de ser

individualizado.
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Respecto al tratamiento, no existen ensayos clinicos aleatorizados especificos para guiar el tratamiento de la EPI-VAA*. En los pacientes
con afectacion sistémica, los panelistas y el comité cientifico recomiendan seguir las guias de consenso internacionales para el tratamiento
de la VAA*. Cuando la afectacidon estd limitada al pulmon, el tratamiento se basa en el patrén radiolégico (NINE o NO vs. NIU) y la evolucién

(EPI fibrosante progresiva)*.

El tratamiento de la VAA con afectacion sistémica generalizada, incluida la pulmonar, consiste en la induccién a la remisiéon con una
combinacién de glucocorticoides y rituximab o ciclofosfamida, seguida de una terapia de mantenimiento con glucocorticoides a dosis bajas
y rituximab cada 4-6 meses como primera opcién, o azatioprina como alternativa, durante un minimo de 24 meses*76-81, Algunos estudios
sugieren que prolongar la pauta de mantenimiento con inmunosupresores/inmunomoduladores por encima de las recomendaciones
generales podria prevenir la progresion de la EPI, aunque la evidencia no es fuerte*. Los panelistas y el comité cientifico si que consideran

que se puede valorar esta estrategia en algunos casos.

Por otra parte, la presencia de MPO ejerce un papel en la patogénesis de la fibrosis pulmonar#. En este sentido, tanto los panelistas como

el comité apoyan considerar el uso de antifibréticos en pacientes con VAA-EPI y criterios de fibrosis pulmonar progresiva (Tabla 9)481,
Enfermedad pulmonar intersticial-lupus eritematoso sistémico

La EPI afecta a un pequeno porcentaje de pacientes con LES, entre el 2% y el 6% dependiendo de las series322. Puede estar presente en el
momento del diagndstico o aparecer mas tarde en el curso de la enfermedad?2. Los factores de riesgo de EPI descritos en algunas series se

muestran en la Tabla 1. Para establecer el diagndstico de LES-EPI, debe excluirse en primer lugar un sindrome de solapamiento. Esta
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posible causa puede conducir a un falso diagndstico?2. Por otra parte, no se ha determinado si la EPI puede considerarse un factor de riesgo

independiente de mortalidad en el LES pues hay estudios contradictorios en ese sentido?22.

Respecto al cribado, no hay recomendaciones precisas y los panelistas y el comité cientifico consideran que es necesario en casos de
sintomas o signos respiratorios. Igualmente, la evidencia sobre el tratamiento del SLE-ILD es limitada y las recomendaciones de manejo se
basan en opinion de expertos?223, Como tratamiento de primera linea para las formas leves y moderadas se recomienda el uso de
glucocorticoides y azatioprina/MMF, fAirmacos utilizados también como terapia de mantenimiento. Para las formas refractarias, pueden
utilizarse dosis altas de glucocorticoides y posteriormente un agente ahorrador de esteroides (Ej. ciclofosfamida). También se ha utilizado
rituximab o inmunoglobulinas intravenosas para casos refractarios o con fibrosis progresivaZ223. Los panelistas y el comité cientifico estan

en linea con estas recomendaciones (Tabla 9).
Sarcoidosis

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa sistémica en la que el 50% de las personas presentan afectacién pulmonar intersticial,
siendo la inflamacién granulomatosa no caseificante la principal caracteristicas?. Entre los pacientes con sarcoidosis pulmonar, el 30-60%
estdn asintomaticos y la tasa de remision espontanea sin secuelas graves oscila entre el 10% y el 82%82. Sin embargo, alrededor del 10-
30% de los pacientes con sarcoidosis desarrollan una enfermedad fibrética progresiva que se asocia a un aumento significativo de la
morbilidad y la mortalidad y mas del 60 % de las muertes en pacientes con sarcoidosis son secundarias a la progresion de la enfermedad
a nivel pulmonar®3. En estos casos, la evidencia es escasa y las recomendaciones actuales se basan en el consenso de expertos y a menudo
incluyen debates multidisciplinares con expertos en sarcoidosis, hipertension pulmonar y trasplante pulmonar®4. En el tratamiento de

pacientes con sarcoidosis es esencial la valoracion de la afectacion pulmonar mediante funcionalismo y TACAR. Los panelistas y el comité
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cientifico consideraron que en el tratamiento de pacientes con sarcoidosis fibrotica pulmonar se recomienda el uso de
inmunosupresores/inmunomoduladores asociados a antifibréticos. Habitualmente se recomienda iniciar corticoides 0,5 mg/kg/dia. En
casos de progresion o afectacidn fibrética pulmonar se puede considerar el uso de inmunosupresores orales, metotrexato preferiblemente
o azatioprina en caso de embarazo o intolerancia a metotrexato. Se recomienda utilizar antiTNF o ciclofosfamida en formas graves o

aceleradass>.
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Tabla 1. Factores de riesgo de enfermedad pulmonar intersticial.
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Mayor riesgo de EPI

Menor riesgo de EPI

Factores demograficos

Factores clinicos

Factores seroldgicos

Esclerosis
sistémica346-48

e Sexo masculino
e Edad avanzada

Esclerosis sistémica cutanea difusa
Esclerosis de corta evolucion

Anticuerpos anti-
topoisomerasa I (Scl-

e Nunca fumador
e Anticuerpos

e Origen étnico: nativos | e Sintomas respiratorios (tos seca, disnea de 70) anticentrémero
americanos y de esfuerzo, crepitantes bibasales) e Anticuerpos Anti- anti-
ascendencia africana | o  Ulceras digitales U11/U12 (RNPC-3)
e Afectacion gastrointestinal e Anti-SSA
e  Mayor MRSS (modified Rodnan skin score) | ® Anti Th/To
e Elevacion de PCR/VSG
Enfermedad de e Sexo masculino e Fendmeno de Raynaud e ANA
Sjogren3 e Edad avanzada e Ulceras orales e Anti-SSA, Anti-Ro-52
e Mayor edad de inicio | ® Focus score 24 en la biopsia de gldndulas | ¢ Anti-SSB
de la ESj salivales. e ANCA
e Mayor duracién de la e Elevaciéon de PCR/VSG
ESj
Miopatias e Mayor edad en el e Fiebre e ANA e Polimiositis
inflamatorias momento del e  Artritis/artralgias e Anti-sintetasa e (Cancer
idiopaticas®2>73 diagnéstico e Sindrome antisintetasa e Anti-Jol e Anti-NXP2
e Razanegra e Dermatomiositis clinicamente amiopatica | e Anti-PL7/12 e Anti-TIFlg
e Manos de mecdnico e Anti-MDA5 e Anti-Mi2
e  Anti-SSA, Anti-Ro52
e Elevacién de PCR/VSG
e Hemoglobina baja
Vasculitis asociada a e MPO-ANCA
ANCA*s e PR3-ANCA (mas
frecuente en Europa)
Lupus eritematoso e Edad avanzada e Fendémeno de Raynaud e Anti-La
sistémico?? e Mayor tiempo de e Esclerodactilia en un sindrome de e Anti-Scl-70
evolucién del LES solapamiento e Anti-U1IRNP
e Anti-Sm
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e Anticoagulante lupico

EPI, enfermedad pulmonar intersticial; LES: lupus eritematoso sistémico; ESj: enfermedad de Sjogren.
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Tabla 2. Definiciones de progresion en la enfermedad pulmonar intersticial.

Guias de practica En un paciente con EPI de etiologia conocida o desconocida distinta de la FPI que presenta evidencia radioldgica de
clinica fibrosis pulmonar, la fibrosis pulmonar progresiva se define como la aparicién de al menos dos de los tres criterios
ATS/ERS/JRS/ALAT>7 | siguientes en el ultimo afio sin una explicacién alternativa*:
1. Empeoramiento de los sintomas respiratorios
2. Evidencia fisiolégica de progresion de la enfermedad (cualquiera de las siguientes):
a. Disminucién absoluta de la CVF >5% de la prevista en 1 ano de seguimiento
b. Disminucién absoluta de la DLCO (corregida para hemoglobina) >10% prevista en 1 afio de seguimiento
3. Evidencia radioldgica de progresion de la enfermedad (una o mas de las siguientes):
Aumento de la extension o gravedad de las bronquiectasias de tracciéon y bronquiolectasias
Nueva opacidad en vidrio deslustrado con bronquiectasias de traccién
Nueva reticulacién fina
Aumento de la extension o de la tosquedad de la anomalia reticular
Panal de abeja nuevo o aumentado
Aumento de la pérdida de volumen lobar

mo o0 o

Estudio INBUILD? EPI fibrosante progresiva™**:

e 210% de disminucién relativa de la FVC (% predicho)

e 05a<10% de disminucidn relativa de la FVC (% predicho) y empeoramiento de los sintomas respiratorios o
aumento de la extension de la fibrosis en la TCAR

e o0 empeoramiento de los sintomas respiratorios y aumento de la extension de la fibrosis en la TCAR,
independientemente de la evolucién de la FVC (% predicho)

Goh et al>> Definicion optima de progresion EPI-ES:
e Descenso de la CVF respecto al valor basal de = 10% relativo
e o undescenso de la CVF del 5-9% relativo en asociacion con un descenso de la DLCO de = 15% relativo
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ALAT, Asociacién Latinoamericana de Térax; ATS, American Thoracic Society; CVF, capacidad vital forzada; DLCO, capacidad de difusion de

monoéxido de carbono; EPI, enfermedad pulmonar intersticial; ERS, European Respiratory Sociey; EAS, enfermedades autoinmunes
sistémicas; ES, esclerosis sistémica; FP], fibrosis pulmonar idiopatica; JRS, Japanese Respiratory Society; OMERACT; Outcome Measures in

Rheumatology; TCAR; tomografia computarizada de alta resolucion.

*Aunque es fundamental excluir explicaciones alternativas del empeoramiento de las caracteristicas en todos los pacientes con sospecha
de progresidn, esto es especialmente importante en pacientes con empeoramiento de los sintomas respiratorios y/o disminucién de la
DLCO, dada la menor especificidad de estas circunstancias para establecer una fibrosis pulmonar progresiva en comparacién con la CVF y

la tomografia computarizada toracica.

**El ensayo INBUILD evalu6 el uso del antifibrético nintedanib en EPI-EAS. Como criterio de inclusion en el estudio, se propuso una

definicion de "EPI fibrosante progresiva" que debia cumplirse en los 24 meses previos.
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Tabla 3. Cuestiones generales

Opiniones
favorables
En general, el cribado de EPI | Anamnesis y auscultacién pulmonar 100%
en pacientes con EAS debe Pruebas de funcion respiratoria completas 100%
incluir como minimo (espirometria, volimenes pulmonares y DLCO)
Radiografia de torax 88%
Tomografia computarizada de alta resolucion 68%
Test de los seis minutos 48%
Pruebas ambulatorias de desaturacion 16%
Broncoscopia 4%
Biopsia pulmonar 4%
La monitorizacion de la Pruebas de funcién respiratoria completas 100%
progresion de la EPI en (espirometria, volimenes pulmonares y DLCO)
pacientes con EAS Tomografia computarizada de alta resolucion en 96%
generalmente debe incluir caso de empeoramiento clinico o si su resultado
condiciona un cambio de tratamiento
Test de los seis minutos 80%
Radiografia de térax 48%
Pruebas ambulatorias de desaturacion 48%
Tomografia computarizada de alta resoluciéon 28%
Broncoscopia 4%
Biopsia pulmonar 0%
En general, para definir la La definiciéon de “fibrosis pulmonar progresiva” de 88%
progresion de la EPI en una las guias ATS/ERS/JRS/ALAT
EAS y valorar el paso a la La definicién de “EPI fibrosante progresiva” del ensayo 56%
segunda linea de tratamiento | INBUILD
se deberia utilizar La definicion de “progresion clinicamente significativa” 40%
de OMERACT
En general, el seguimiento de | Cada 3-6 meses durante el primer afio y luego mas 92%
los pacientes con diagndstico | espaciado en el tiempo si la EPI esta estable
de EPI-EAS con o sin
tratamiento se debe realizar | Cada 6-12 meses durante el primer afio y luego con 8%
mayor frecuencia si la EPI esta estable

ALAT, Asociacién Latinoamericana de Térax; ATS, American Thoracic Society; DLCO, capacidad de
difusiéon de monoéxido de carbono; EPI, enfermedad pulmonar intersticial; ERS, European Respiratory
Sociey; EAS, enfermedades autoinmunes sistémicas; JRS, Japanese Respiratory Society; OMERACT;
Outcome Measures in Rheumatology.
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Tabla 4. Enfermedad pulmonar intersticial asociada a esclerosis sistémica.

Opiniones
favorables
5. | Se recomienda hacer un cribado de | A todos los pacientes con ES 79%
EPI A los pacientes con ES y uno o varios factores de 17%
riesgo de desarrollar EPI*
Alos pacientes con sintomas o signos respiratorios 4%
6. | En pacientes con ES en los que se ha | Cada 6 meses o un afo dependiendo del riesgo de 58%
descartado inicialmente una EPI se | progresion
recomienda realizar de nuevo el
cribado de EPI Anualmente 21%
Cada 6 meses durante los primeros 3-5 afios y 21%
anuales posteriormente
7. | En pacientes con ES en los que se ha | Con pruebas de funcion respiratoria 96%
descar.tado mlCIa.l men te una EPI se Con tomografia computarizada de alta 96%
recomienda monitorizar NP h .
s resolucion si empeoramiento de los sintomas o
periédicamente A Sl
progresion clinicamente significativa
Con tomografia computarizada de alta resolucion 4%
en todos los casos
8. | En pacientes con diagnoéstico de EPI- | A los pacientes de alto riesgo de progresion 96%
ES, hay que considerar el inicio del segun los criterios de Wells de 2008*
tratamiento A todos los pacientes con EPI clinica 87,5%
A todos los pacientes con EPI subclinica y 87,5%
factores de riesgo de progresion**
A todos los pacientes 17%
9. | En el tratamiento de primera linea Micofenolato o acido micofendlico 96%
de la EPI-ES se puede considerar el | Inmunomodulador + nintedanib en casos con 75%
uso de EPI rapidamente progresiva
Ciclofosfamida 29%
Tocilizumab 25%
Nintedanib 21%
Rituximab 17%
Azatioprina 4%
10. | Se desaconseja el uso de glucocorticoides en el tratamiento de inicio de la EPI-ES 75%
11. | Tocilizumab puede recomendarse Si hay manifestaciones extrapulmonares 71%
como tratamiento de inicio de la Si hay reactantes de fase aguda altos 71%
EPI-ES En caso de ES difusa temprana 62,5%
12. | En pacientes con EPI-ES que siguen | Afadir nintedanib 100%
un tratamiento adecuado con un Anadir otro 96%
inmunosupresor/inmunomodulador | inmunosupresor/inmunomodulador
y se observa una progresion de la Considerar el trasplante de células madre 79%
EP], se puede considerar hematopoyéticas
Sustituir por otro 58%
inmunosupresor/inmunomodulador
Sustituir por nintedanib 12,5%
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*Alto riesgo de progresion segun los criterios de Wells 2008: extensién > 20% en la tomografia
computarizada de alta resolucion o extension indeterminada y CVF < 70%.

**Pacientes con EPI subclinica y factores de riesgo de progresion (demograficos, clinicos, por
tomografia computarizada de alta resolucion, por pruebas de funcioén respiratoria o por marcadores
serolégicos).

EPI, enfermedad pulmonar intersticial; ES, esclerosis sistémica.
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Tabla 5. Enfermedad pulmonar intersticial asociada a enfermedad de Sjogren.

Opiniones
favorables
13. | Se recomienda hacer un cribado de | A los pacientes con ESj con sintomas o 62,5%
EPI signos respiratorios
A todos los pacientes con ESj 37,5%
14. | Se puede considerar un cribado inicial de todos los pacientes con ES;j (incluso si son 87,5%
asintomaticos) con pruebas de funcién respiratoria y ecografia pulmonar
15. | Se debe considerar  iniciar | En los pacientes con afectacion pulmonar 100%
tratamiento moderada/grave segun el ESSDAI
inmunosupresor/inmunomodulador | En todos los pacientes con EPI-ESj 23%
16. | En el tratamiento de primera linea de | Micofenolato o acido micofendlico 96%
la EPI-ESj se puede considerar el uso | Glucocorticoides 87,5%
de Azatioprina 37,5%
Rituximab 33%
Ciclofosfamida 33%
17. | En pacientes con EPI-ESj que siguen | Afiadir otro 96%
un tratamiento adecuado con un | inmunosupresor/inmunomodulador
inmunosupresor/inmunomodulador | Afiadir nintedanib 92%
y se observa una progresion de la | Sustituir por otro 83%
EPI, se puede considerar: inmunosupresor/inmunomodulador
Sustituir por nintedanib 12,5%

EPI, enfermedad pulmonar intersticial; EAS, enfermedades autoinmunes sistémicas; ESj: enfermedad

de Sjogren.
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Tabla 6. Enfermedad pulmonar intersticial asociada a miopatias inflamatorias idiopaticas.

Opiniones
favorables
18. | Se recomienda hacer un cribado de | A todos los pacientes con MII 62,5%
EPI Alos pacientes con MIl y factores de riesgo 33%
demogréficos, clinicos o de laboratorio de
desarrollar EPI
A los pacientes con MII con sintomas o signos 4%
respiratorios
19. | Enel tratamiento de primeralinea de | Glucocorticoides 92%
la EPI-MII se puede considerar el uso | Micofenolato o acido micofendlico 83%
de: Inhibidores de la calcineurina 71%
Azatioprina 42%
Inhibidores de JAK en pacientes con anti-MDA-5 42%
Ciclofosfamida 37,5%
Rituximab 33%
20. | En pacientes con EPI-MII que siguen | Afiadir otro 96%
un tratamiento adecuado con un | inmunosupresor/inmunomodulador
inmunosupresor/inmunomodulador | Afiadir nintedanib 87,5%
y se observa una progresion de la | Sustituir por otro 83%
EPI, se puede considerar: inmunosupresor/inmunomodulador
Considerar el trasplante de células madre 42%
hematopoyéticas
Sustituir por nintedanib 12,5%

EPI, enfermedad pulmonar intersticial; MII: miopatias inflamatorias idiopaticas.
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Tabla 7. Enfermedad pulmonar intersticial asociada a vasculitis asociada a ANCA.

Opiniones
favorables
21. | Se recomienda hacer un cribado de EPI a todos los pacientes con VAA 50%
22. | Se recomienda solicitar ANCA en las pruebas serolégicas iniciales de todos los pacientes con 100%
EPI
23. | El tratamiento de los pacientes que presentan vasculitis sistémica se basa en las directrices 96%
para el tratamiento de la propia VAA
24. | En el caso de EPI-VAA se puede considerar prolongar la pauta de mantenimiento de 83%
inmunosupresores/inmunomoduladores por encima del tempo necesario para la remisién
de la vasculitis para prevenir la progresién de la EPI
25. | Se puede considerar el uso de nintedanib en algunos casos de EPI-VAA, especialmente en 75%
pacientes en pacientes MPO-ANCA+
26. | Se puede considerar el uso de avacopan para reemplazar el tratamiento con corticoides en | 87,50%

algunos casos de EPI-VAA

EPI, enfermedad pulmonar intersticial; VAA: vasculitis asociada a ANCA
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Tabla 8. Enfermedad pulmonar intersticial asociada a lupus eritematoso sistémico y

sarcoidosis.
Opiniones
favorables
27. | Serecomienda hacer un cribado de EPI | A los pacientes con LES con sintomas o 79%
signos respiratorios
A todos los pacientes con LES 21%
28. | En el tratamiento de la EPI-LES | Glucocorticoides 96%
dependiendo de la gravedad se puede | Micofenolato o acido micofendlico 96%
considerar el uso de: Ciclofosfamida 79%
Rituximab 79%
Azatioprina 42%
Belimumab 42%
Inmunoglobulina por via intravenosa 42%
Nintedanib 42%
Plasmaféresis
29. | En el tratamiento de pacientes con sarcoidosis fibrotica pulmonar se puede 100%

considerar el uso de inmunosupresores/inmunomoduladores asociados a

antifibréticos

EPI, enfermedad pulmonar intersticial; LES: lupus eritematoso sistémico.
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Tabla 9. Resumen de recomendaciones.

GEAS

Esclerosis sistémica Enfermedad de Sjogren Miopatias Vasculitis asociada a ANCA Lupus eritematoso
inflamatorias sistémico
idiopaticas
Cribado de e Atodoslos PFR a todos los pacientes Presencia de Confirmar el diagnostico de EPI | ¢ Pacientes con
EPI pacientes incluidos con ESj con o sin sintomas o factores de riesgo en caso de sospecha tras las LES con
los pacientes con signos respiratorios de EP], pruebas habituales de estudio de sintomas o
preesclerodermia Ecografia pulmonar si esta especialmente la vasculitis signos
o ES inicial tengan disponible anticuerpos anti- respiratorios
0 no sintomas TCAR dependiendo de los ARS y anti-MDA5
e C(Cribado por medio resultados de las pruebas
de anamnesis, iniciales o en pacientes de
auscultaciéon alto riesgo (Ej. anti-Ro52 +)
pulmonar, PFR con
DLCO y TCAR
Cuando e Alos pacientes de En los pacientes con Generalmente a El tratamiento de los pacientes
considerar el alto riesgo de afectacion pulmonar todos los pacientes que presentan vasculitis
inicio del progresion segun moderada/grave segun el Se puede demorar sistémica se basa en las
tratamiento los criterios de ESSDAI en casos en algunos directrices para el tratamiento
de la EPI Wells de 2008* casos, cuando la de la propia VAA

e Atodoslos

pacientes con EPI
clinica

e Atodoslos

pacientes con EPI
subclinica y
factores de riesgo
de progresion™

extension de la EPI
es minima y no
progresiva,
asintomatica y sin
compromiso
funcional

Se puede considerar prolongar
el uso de
inmunosupresores/inmunomod
uladores por encima del tiempo
necesario para la remision de la
vasculitis para prevenir la
progresion de la EPI
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GEAS

Tratamientos
preferidos en
primera
linea

Micofenolato o
acido micofendlico
Se desaconseja el
uso de
glucocorticoides

Glucocorticoides
Micofenolato o acido
micofendlico

Glucocorticoides
Micofenolato/acido
micofendlico o
tacrolimus

Se puede considerar el uso de
nintedanib en algunos casos de
EPI-VAA, especialmente en
pacientes en pacientes MPO-
ANCA+

Por orden de
preferencia:

e Glucocorticoides
Micofenolato o
acido
micofendlico

e C(Ciclofosfamida

e Rituximab

Manejo de la
progresion a
la primerea
linea de
tratamiento

Anadir rituximab
Anadir tocilizumab
Anadir nintedanib
Considerar el
trasplante de
células madre

Afiadir otro
inmunosupresor/inmunom
odulador en patrones mas
inflamatorios o nintedanib
en casos de fibrosis
progresiva

Anadir otro
rituximab o
ciclofosfamida en
patrones mas
inflamatorios o
nintedanib en

hematopoyéticas casos de fibrosis
o Considerar progresiva
trasplante Tratamiento de
pulmonar forma rapidamente
o C(Ciclofosfamida si progresivas en
intolerancia o unidades
casos de especializadas
rapidamente
progresiva

*Alto riesgo de progresion segun los criterios de Wells 2008: extension > 20% en la tomografia computarizada de alta resolucion o extension indeterminada

y CVF < 70%.
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“Pacientes con EPI subclinica y factores de riesgo de progresion (demograficos, clinicos, por tomografia computarizada de alta resolucién, por pruebas de
funcion respiratoria o por marcadores serolégicos).

CVF, capacidad vital forzada; DLCO, capacidad de difusiéon de monéxido de carbono; EPI, enfermedad pulmonar intersticial; ESj: enfermedad de Sjogren;
TCAR; tomografia computarizada de alta resolucion; VAA; vasculitis asociada a ANCA.

Figuras

Figura 1. Recomendaciones generales del comité cientifico para el cribado y seguimiento de la EPl asociada a EAS.

*Esclerosis sistémica, sindrome antisintetasa, vasculitis ANCA, sarcoidosis. ALAT: Asociacidon Latinoamericana de Térax; ATS: American
Thoracic Society; DLCO: capacidad de difusién de mondxido de carbono; EPI; enfermedad pulmonar intersticial; ERS: European

Respiratory Society; EAS: enfermedades autoinmunes sistémicas; JRS: Japanese Respiratory Society
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