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RESUMEN

Objetivo: Revisar la evidencia disponible sobre la repercusién de los tratamientos de la artritis reumatoide
(AR) en la enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) asociada.
Métodos: Revision sistematica de estudios que evalian el impacto del tratamiento farmacolégico en
pacientes con ARy EPID. Se realizé una biisqueda bibliograficaen MEDLINE, EMBASE y Cochrane, seleccion
de articulos y evaluacién de la calidad metodolégica (FLC 3.0 OSTEBA) y graduacion del nivel de evidencia
(SING).
Resultados: Se identificaron 1.720 referencias en btisqueda primaria y 7 en manual o indirecta. Se inclu-
yeron 43 articulos: 7 revisiones sistemadticas, 2 ensayos clinicos aleatorizados, 5 estudios de cohortes, 8
estudios de casos-controles y 21 series de casos. Metotrexato (MTX) y leflunomida (LEF) no aumentan la
incidencia, complicaciones ni mortalidad por EPID. Aunque los resultados no son uniformes, los anti-TNF
han tenido con frecuencia peores resultados en incidencia, progresién y mortalidad por EPID que MTX,
LEF, abatacept (ABA) y rituximab (RTX). La evidencia encontrada es escasa para los inhibidores de JAK
quinasas y antifibréticos, y controvertida para los inhibidores de la IL-6.
Conclusiones: No existe evidencia de que MTX o LEF empeoren el pronéstico de los pacientes con AR-
EPID. RTX y ABA parecen tener mejores resultados que otros biolégicos, como anti-TNF, consiguiendo
con frecuencia la estabilizacién y, en algunos casos, la mejoria de la EPID en pacientes con AR.
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Systematic Review of the Impact of Drugs on Diffuse Interstitial Lung Disease
Associated with Rheumatoid Arthritis

ABSTRACT

Objective: To review the available evidence on the impact of rheumatoid arthritis (RA) treatments in
associated diffuse interstitial lung disease (ILD).

Methods: Systematic review of studies evaluating the impact of pharmacological treatment in patients
with RA and ILD. A bibliographic search in MEDLINE, EMBASE and Cochrane, a selection of articles and the

Abreviaturas: ABA, abatacept; ACPA, anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados; Anti-TNF, antagonistas del factor de necrosis tumoral; AR, artritis reumatoide; AZA,
azatioprina; BSRBR, registro britanico de terapias biolégicas; CFM, ciclofosfamida; CTZ, certolizumab; CVF, capacidad vital forzada; DLCO, capacidad de difusién pulmonar; EAS,
enfermedades autoinmunes sistémicas; ECA, ensayos clinicos aleatorizados; EPID, enfermedad pulmonar intersticial difusa; ETN, etanercept; FAME, firmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad; FAMEb, FAME biol6gico; FAMEsc, FAME sintético convencional; FAMEsd, FAME sintético dirigido; FPI, fibrosis pulmonar idiopatica; FR, factor
reumatoide; GC, glucocorticoides; GOLI, golimumab; HR, hazard ratio; IL, interleucina; INF, infliximab; KL-6, Krebs von der Lungen-6; LDH, lactato deshidrogenasa; LEF,
leflunomida; MA, metaandlisis; MMF, Micofenolato de mofetilo; MMP3, metaloproteinasa de matriz 3; MTX, metotrexato; NE, nivel de evidencia; NI, neumonia intersticial;
NIA, neumonia intersticial aguda; NINE, neumonia intersticial no especifica; NIU, neumonia intersticial usual; NS, no significativo; OR, odds ratio; PFR, pruebas funcionales
respiratorias; RR, riesgo relativo; RS, revisién sistematica; RTX, rituximab; SSZ, sulfasalazina; SO, Sales de oro; TACAR, tomografia axial computarizada de alta resolucion;
TCZ, tocilizumab; TI, tasa de incidencia; TNF, factor de necrosis tumoral.
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methodological quality assessment (FLC 3.0 OSTEBA) and grading of the level of evidence (SING) of the
selected articles were performed.
Results: 1,720 references were identified in primary search and 7 in manual or indirect. Forty-three articles
were included: 7 systematic reviews, 2 randomized clinical trials, 5 cohort studies, 8 case-control studies
and 21 case series. Methotrexate (MTX) and leflunomide (LEF) do not increase incidence, complications
or mortality due to ILD. Although the results are not uniform, anti-TNF have often had worse outcomes in
incidence, progression and mortality due to ILD than MTX, LEF, abatacept (ABA) and rituximab (RTX). The
evidence found is scarce for JAK kinase and antifibrotic inhibitors, and controversial for IL-6 inhibitors.
Conclusions: There is no evidence that MTX or LEF worsens the prognosis of patients with AR-EPID. RTX
and ABA seem to have better results than other biologicals, such as anti-TNF, often achieving stabilization
and, in some cases, the improvement of ILD in patients with RA.

© 2020 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria
crénica inmunomediada de etiologia desconocida. Afecta funda-
mentalmente a las articulaciones, pero las manifestaciones clinicas
extraarticulares son comunes. El pulmén es uno de los 6rganos mas
frecuentemente afectados y causa una significativa morbimortali-
dad.

La enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) es la manifes-
tacion pulmonar mas frecuente en AR, con una incidencia estimada
de 4 a 4,5 casos/1.000 pacientes-afio!2. Su prevalencia oscila entre
10 y 30% de los casos en AR precoz (< 2 afios de evolucién), y entre
3,6 y 42% en AR establecida?>. Esta gran variacién se debe a que
los estudios son muy heterogéneos con diferentes métodos diag-
nésticos, poblaciones poco homogéneas y, ademas, con una falta de
terminologia y de criterios de clasificacién validados.

La EPID de la AR se encuadra en la clasificacién internacional
de la neumonia intersticial idiopatica de las Sociedades Americana
y Europea de Neumologia, que tiene en cuenta los hallazgos his-
topatolégicos. Las formas mas comunes son neumonia intersticial
usual (NIU) y neumonia intersticial no especifica (NINE) (44-46%
y 33-44%, respectivamente), aunque se han comunicado casos con
todas las formas anatomopatolégicas descritas en el contexto de la
enfermedad®.

La EPID en la AR se asocia a determinados factores de riesgo,
como género masculino, edad avanzada, tabaquismo y positividad
para FR y ACPA°. El curso clinico de la EPID varia desde formas
asintomadticas hasta enfermedad rapidamente progresiva en una
minoria de casos. Se ha estimado que los pacientes con AR y EPID
tienen un riesgo de muerte hasta tres veces superior que aque-
llos sin EPID, constituyendo la segunda causa de mortalidad, tras
las enfermedades cardiovasculares®®. Esta alta mortalidad ha sido
atribuida a la carga inflamatoria sistémica no controlada, infeccio-
nes y complicaciones de las terapias. El tratamiento de la AR ha
mejorado de forma sustancial en los dltimos afios con la introduc-
cion de las terapias biol6gicas; sin embargo, el uso de estos agentes
se ha restringido en pacientes con EPID por preocupaciones acerca
de su seguridad.

A pesar de la frecuencia y potencial gravedad, no existe actual-
mente un consenso respecto al tratamiento mas adecuado para
los pacientes con AR y EPID. Realizamos una revisién sistematica
(RS) de la literatura con el objetivo de responder con la mejor
evidencia disponible a la pregunta de investigacién: En pacien-
tes con AR y EPID asociada ¢Qué influencia tienen los tratamientos
empleados en la AR sobre la EPID, en términos de eficacia y segu-
ridad?.

Material y métodos

Se realiz6 una RS de estudios sobre tratamientos de pacientes
con ARy EPID asociada.

Estrategia de Biisqueda. Se realiz6 una btsqueda sensible en
MEDLINE (desde 1966), EMBASE (desde 1974) y COCHRANE (desde
1992) hasta 31 de septiembre de 2019, mediante términos MESH y
texto libre. La estrategia incluy6 sinénimos de “artritis reumatoide”,
“enfermedad pulmonar intersticial difusa”, “farmacos antirreuma-
ticos modificadores de la enfermedad (FAME)” y de los diferentes
FAME e inmunosupresores (IS), y de los términos “respuesta” y
“mortalidad”. La bdsqueda se restringié a estudios en humanos
publicados en inglés, francés o espafiol. El proceso de seleccién de
estudios para larevisién fue realizado de forma paralela e indepen-
diente por dos revisores (CCCy ECC) en dos pasos: 1) seleccién por
titulo y resumen de los estudios localizados a través de la basqueda
bibliograficay 2) seleccién por texto completo de los anteriormente
seleccionados, eliminando los articulos que no cumplian con los cri-
terios de inclusién. En caso de dudas o discrepancias, éstas fueron
resueltas tras discusién y cuando no hubo consenso se consulté con
un tercer revisor (PVC). Las discusiones y los acuerdos quedaron
documentados. También se realiz6 una blisqueda manual secun-
daria en la bibliografia de los estudios incluidos. Se utiliz6 EndNote
X8 para la gestion de las referencias bibliograficas.

Criterios de seleccion de estudios. Los criterios de seleccion de
los estudios centrados en la poblacién, intervencién, comparacién
y desenlaces (outcomes) (PICO) relacionados con la pregunta de
investigacion, fueron definidos con anterioridad a la bisqueda. Se
incluyeron los estudios realizados con pacientes adultos, diagnosti-
cados de AR (criterios ACR 1987, ACR/EULAR 2010) y EPID asociada
diagnosticada por tomografia axial computerizada de alta reso-
lucién (TACAR) de térax (patrones radiolégicos NIU o NINE) y/o
pruebas funcionales respiratorias (CVF y/o DLCO) y tratados farma-
colégicamente (con FAME, glucocorticoides, IS o antifibréticos). La
intervencién de comparacién fue placebo o cualquiera de los otros
tratamientos. Los estudios debian incluir alguno de los siguientes
desenlaces: eficacia (mejoria de EPID), toxicidad pulmonar (empeo-
ramiento o aparicién de EPID) y resultados, medidos mediante tasas
de supervivencia o de mortalidad durante el tratamiento. Los cam-
bios en la EPID fueron evaluados por TACAR, CVF y/o DLCO. En
cuanto al disefio de estudios, se incluyeron metaanalisis, RS, ECA
y en caso de insuficiente evidencia para contestar a la pregunta de
investigacion, estudios observacionales (cohortes, casos-controles
y series de casos). Se excluyeron los casos clinicos aislados, asi
como la neumonitis aguda como desenlace y los tratamientos no
farmacologicos.



506 C. Carrasco Cubero et al. / Reumatol Clin. (2021);17(9):504-513

| Medline (n = 664) | | EMBASE (n =1.001) | | Cochrane (n = 55) |

'

4>| 1.720 articulos

le
[

y

1.567 articulos

i

:I 153 duplicados |

o | Excluidos tras lectura de titulo (n= 351) y

\ 4

56 articulos

abstract (n= 1.160)

Excluidos tras lectura texto completo

(n=20)

36 articulos

A

i

|g---------

1
SR Busqueda manual (n = 7) \
I
I

Incluidos
43 articulos

Figura 1. Resultado de la bisqueda sistematica.

Extraccion de datos y evaluacion de la calidad. La evaluacién de
la calidad de los estudios seleccionados se realizé utilizando las
plantillas de fichas de lectura critica de OSTEBA” y la graduacién
del nivel de evidencia utilizando los niveles de evidencia del SIGN
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)®.

Esta revision no fue registrada prospectivamente en el Registro
Prospectivo Internacional de Revisiones Sistematicas PROSPERO.

Resultados

La bisqueda bibliografica realizada identific6 1.720 referencias.
Una vez eliminados los duplicados (153), se realizé el cribado por
tituloyresumende 1.511 referenciasy se seleccionaron 56 articulos
para su evaluacion. Tras la lectura a texto completo se excluye-
ron 20 estudios, especificando el motivo de la exclusién (anexo 1).
Adicionalmente, se seleccionaron otros 7 estudios obtenidos por
biisqueda manual (fig. 1).

En total se incluyeron 43 estudios: 7 RS, 2 ECA (uno de RTX y
otro de nintedanib), 5 estudios de cohortes, 8 de casos-controles y
21 series de casos (la mayoria de RTX). Los estudios se centran en
EPID asociada a AR e intentan evaluar la eficacia y seguridad de los
tratamientos habituales de la AR sobre la evolucién de la EPID.

La calidad de los estudios incluidos en esta RS es en general
media, aunque varia con las distintas terapias. En la tabla 1, se des-
criben los datos mas relevantes de las 7 RS incluidas. En la tabla 2, se
resumen los Gnicos dos ECA seleccionados: uno abierto, que inves-
tiga el efecto de RTX en EPID asociada a AR, y otro doble ciego, que
evaliia nintedanib en pacientes con enfermedades fibrosantes'?. En
este ltimo, hubo 89 pacientes con ARy EPID, pero s6lo disponemos
de resultados globales y no separados por patologia.

En la actualidad, se estan llevando a cabo otros dos ECA en
pacientes con EPID asociada a AR: uno en fase II, con pirfenidona
(NCT02808871) y otro en fase IIl con abatacept (NCT03084419),
pero todavia no hay resultados disponibles en ninguno de ellos.

Las tablas 3 y 4 muestran la eficacia de los FAME sintéticos con-
vencionales (FAMEsc), glucocorticoides (GC) e IS sobre la EPID en
los pacientes con AR. En la tabla 5 se muestran los estudios cohortes
y casos-controles de biolégicos anti-TNF y no anti-TNF y en la tabla
6, resumen segin niveles de evidencia.

Discusion

La prevalencia de EPID en AR es variable. Un estudio prospectivo
multicéntrico reciente'8 encontré que el 3,7% de los pacientes con
AR de inicio reciente tenia EPID, asociada a edad avanzada, taba-
quismo, sexo masculino, actividad, seropositividad y retraso en la
instauraciéon de FAME. Con posterioridad a nuestra revisién, se ha
publicado un estudio retrospectivo®6 en el que encuentran que el
desarrollo de EPID correlaciona con estos mismos factores, con una
duracién corta de la AR y con niveles aumentados de lactato des-
hidrogenasa (LDH), pero no con el uso de FAMEsc en AR. La EPID
inducida por el tratamiento de la AR es mas infrecuente (<1%)'6. El
desenlace de una EPID previa puede ser diferente segtin el firmaco
utilizado.

FAME sintéticos convencionales e inmunosupresores.

Los estudios en pacientes con AR y EPID tratados con FAMEsc
son escasos y contradictorios, lo que ha llevado a una restriccién de
su uso en esta complicacion.

Metotrexato (MTX). Considerado como prototipo de toxicidad
pulmonar inducida por farmacos, MTX ha sido evitado hasta hace
unos afios en el tratamiento de los pacientes con AR que tenian
EPID. En la actualidad, disponemos de la evidencia aportada por
dos RS''16 y dos estudios de cohortes'320, que abordan la rela-
ciébn de MTX con la aparicién, evolucién y mortalidad por EPID.
No se ha encontrado asociacion entre la exposicion a MTX y la
aparicién de EPID (OR: 0,85; (0,49-1,49); p=0,58) en un estudio
prospectivo realizado por Kiely et al'® en 2.692 pacientes con AR
de reciente comienzo (1.578 expuestos a MTX y 1.114 no expues-
tos). En los pacientes expuestos a MTX, el tiempo de aparicién de
EPID fue mayor que en los no expuestos (OR: 0,41; (0,23-0,75);
p=0,004). Conway et al'! encontraron en un MA de 22 estudios con
8.584 pacientes con AR, que MTX produjo un pequefio aumento del
riesgo de complicaciones respiratorias totales (RR: 1,10(1,02-1,19),
debido al aumento del riesgo de infecciones (RR: 1,11 (1,02-1,21).
Sin embargo, no encontraron aumento del riesgo de complicacio-
nes respiratorias no infecciosas (RR: 1,02 (0,6 -1,60), ni de muerte
por enfermedad pulmonar (RR: 1,53 (0,46-5,01). MTX produjo un
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Tabla 1
Revisiones Sistemadticas y Metaanalisis
Autor, afio Poblacién, n Resultados Conclusiones Calidad
Conway, 2014 22 ECA con 8.584 pacientes con -RR complicaciones No mayor riesgo de eventos Alta
AR. respiratorias no infecciosas: respiratorios no infecciosos ni
RR de MTX vs comparador. 1.02 (0.65 - 1.60), de muerte debido a
-RR neumonitis aguda: 7,81 enfermedad pulmonar.
(1,76 - 34,72)
-RR muerte por enfermedad
pulmonar: 1,53 (0,46-5,01).
Conway, 20162 8 ECA con un total de 4.579 - RR efectos adversos No hay un aumento de eventos Alta
pacientes: 2.274 con LEF y respiratorios totales: 0,99 adversos respiratorios en
2.305 con comparador (MTX) (0,56-1,78). pacientes con AR tratados con
- RR efectos adversos LEF en ECA doble ciego.
infecciosos:1,02 (0,58-1,82).
- RR efectos adversos no
infecciosos: 0,64 (0,41-0,97).
Huang, 2019"3 7 estudios con 22.981 Anti-TNF mayor riesgo de Este riesgo de los anti-TNF es Media
pacientes y 28 de casos clinicos eventos EPID y mortalidad, mayor en edad avanzada y
- 40 pacientes. comparado con RTX y ABA. EPID preexistente.
Nelson, 20154 21 estudios, 8 ECA: 4.149 Durante el periodo combinado No hubo un aumento en la tasa Media
pacientes tratados con ABA con a largo plazo, se notificé EPID de incidencia EPID en pacientes
exposicion de 12.132 en 11 pacientes (TI=0,11 que recibieron ABA.
pacientes/afio. (0,06-0,20).
Hadjinicolaou 2011"° 1. RTX: 65 estudios. 1 ECA con 1. RTX: 121 casos de EPID, en Asociacién entre uso de TCZ, Media
316 pacientes. procesos hematoldgicos. RTX y GOLI y desarrollo de
2.TCZ: 3 ECA, 589 pacientes. 2.TCZ: 1% de EPID (6 casos). EPID en pacientes con AR.
3. GOLI: 5 ECA fase 3 3. GOLI: 3 casos.
4. ABA: ningin caso.
Roubille, 20146 88 informes de casos: AR con -Toxicidad con biolégicos: 43 EPID inducida por farmacos Baja
EPID inducida o exacerbada. (31 con anti-TNF, mortalidad rara (1%).
Exposicion a bioldgicos y no 35.5%; 12 no anti-TNF). Mortalidad alta: 13% MTX, 18%
biolégicos. -Toxicidad no biolégicos: 96 LEF, 35.5% anti-TNF.
Evaluar toxicidad. (34 LEF, mortalidad: 18%; 62 Infecciones respiratorias
MTX, mortalidad 13%). frecuentes (TB).
Pérez-Alvarez, 20117 La mayoria son casos clinicos. Inicio o exacerbacién de EPID No debe usarse anti-TNF en Baja

2 estudios
post-comercializacion.
2 estudios retrospectivos.

ocurri6 principalmente con
anti-TNF (58 ETN y 56 INF).

pacientes con EPID previa.

Tabla 2
Ensayos clinicos aleatorizados
Autor, afio Disefio Poblacién (n) Intervenciéon Comparador Objetivos Resultados
Matteson, 2012° Estudio piloto AR-EPID (10) RTX 1g,dias1y 15, — Efecto clinico RTX 7 pacientes completaron la
abierto. Seguimiento 48 +MTX. sobre EPID en AR semana 48: 2/7 mejoraron, 4/7
semanas. DLCO/CVF/ estables y 1/7 empeord.
TACAR Sin diferencias NIU-No NIU.
Flaherty, 2019'° ECA EAS 663 pacientes. Nintedanib 150 mg  Placebo CVF Mejoria CVF (en pacientes con

INBUILD Study.

AR-NIU 89.

2 veces/dia
42 pacientes.

(47 pacientes).

un patrén fibrético similar a
FPI, la tasa ajustada de

Seguimiento 52
semanas.

disminucién en la FVC fue de
-82.9 ml por afio con
nintedanib y de -211.1 ml por
afio con placebo, con una
diferencia de 128.2 ml
(70.8-185.6); p <0,001).
Diarrea 66,9% (vs 23,9% en
placebo).

incremento del riesgo de neumonitis aguda (RR: 7.81 (1,76-34,72),
pero no de neumopatia intersticial (NI) crénica.

El riesgo de ingreso hospitalario por EPID en pacientes con AR
tratados con bioldgicos disminuyé con la exposicién a MTX (HR:
0,06 (80,06-0,469); p<0,001), independientemente de la terapia
biolégica concomitante (anti-TNF vs no anti-TNF), en un estudio
retrospectivo realizado a partir de los datos de mutuas de segu-
ros médicos estadounidensesZ®. Tampoco se encontré asociacién
de MTX con la aparicién ni el agravamiento de EPID en AR, en un
estudio griego que comparaba el desenlace del tratamiento de AR
durante 1 afio, con anti-TNF y FAMEsc en pacientes con EPID (42
y 44) y sin EPID (40 y 44, respectivamente)?!. Por el contrario, el
analisis multivariante demostré una correlaciéon negativa del uso
de MTX con la extension de EPID y el grado de atrapamiento aéreo.

La supervivencia de los pacientes con AR-EPID, ajustada por
variables de confusién, fue mayor con MTX (mediana de 70 meses)
que sin MTX (log Rank p <0,0005), en un estudio retrospectivo rea-
lizado por Rojas-Serrano et al??. Los 56 casos (25 con LEF asociada)
y los 26 controles (4 AZA, 9 LEF, 4 SSZ y 9 sin FAME) habian recibido
la misma pauta de GC.

En un MA, Roubille et al'® encontraron una mortalidad inferior
de los pacientes con EPID en AR con MTX (13%) que con anti-TNF
(35,5%).

Leflunomida (LEF). Después de su comercializacién, comenza-
ron a publicarse casos de EPID en pacientes con AR tratados con
LEF, especialmente en Japén. En 2016, Suissa et al>” publicaron un
estudio extenso de casos y controles anidado a una cohorte de AR,
en el que admiten que el incremento de 2 veces de EPID asociado
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Tabla 3

Estudios que evaldan eficacia y supervivencia con FAMEsc

C. Carrasco Cubero et al. / Reumatol Clin. (2021);17(9):504-513

Autor, afio Poblacién, n Disefio Objetivos Resultados Conclusiones
Kiely, 20198 AR-EPID: 2.692 Prospectivo Aparicién de nueva La exposicion a MTX no MTX no se asoci6 a
MTX: 1.578 EPID o exacerbacién se asoci6 con la EPID mayor riesgo de EPID;
No MTX: 1.114 previa. OR=0,85, (0,49 a 1,49), al contrario, puede
p=0.578. retrasar su aparicion.
Expuestos a MTX: 2,5%
EPID,
No expuestos a MTX:
4,8% EPID.
Rojas-Serrano, 2012° AR-EPID 40 Retrospectivo Eficacia (funcién MTX fue el FAME mas Mejoria CVF tras
4 meses. pulmonar). utilizado (45%), mejoria FAMEsc.
CVF a los 4 meses.
Rojas-Serrano, 2017%° AR-EPID 78 Retrospectivo Factores prondsticos y Factores asociados a Mejor supervivencia

Casos (MTX): 52
Controles: 26

Seguimiento: 1956.5
meses.

supervivencia.

mortalidad:

- Extension EPID
(TACAR).

- Edad avanzada: HR:
1,04; (1,003-1,09).

- Sexo masculino: HR:
2,78;(0,98-7,9).

MTX (andlisis
multivariante).
NIU no peor
pronéstico.

Detorakis, 201721 AR-EPID 42 Prospectivo Eficacia y seguridad Correlacién negativa No hubo EPID de novo
AR sin EPID 40 Anti-TNF vs MTX. entre el uso de MTX y ni exacerbacién de
la extensi6n EPID. EPID preexistente con
MTX.
Dixon, 2010%* AR-EPID 367 Retrospectivo. Mortalidad. Mortalidad anti-TNF: Menor mortalidad
Anti-TNF (299) vs 21%. FAMEsc (MTX).
FAMEsc (68). Mortalidad FAMEsc:
7%.
Tabla 4
Estudios que evaldan eficacia y mortalidad por Glucocorticoides e Inmunosupresores
Autor, afio Disefio y Poblacion Tratamiento Resultados Conclusiones
Ota, 20172 Serie de casos: 17 GC Eficacia: La terapia IS Grupo CFM buen
pacientes con AR-EPID, Tacrélimus suprimi6 el deterioro de la pronéstico.
exacerbacion (ingreso). CFM funcién pulmonar, con Para los casos graves con
Seguimiento: 474 dias. Ciclosporina mejorias en areas vidrio funcién respiratoria baja, la
deslustrado. terapia intensiva
Los que tuvieron menor incluyendo CFM podria
fibrosis en TACAR: mejor mejorar el pronéstico
respuesta. (limitaciones).
Fischer, 201324 Serie casos, ETC (125) MMF Eficacia: Resultados de Buen ahorrador GC.
18 AR-EPID. eficacia agregados: MMF Mejoria CVF.
2,5 afios seguimiento. estabiliza/mejora la Bien tolerado.
funcién pulmonar (CVF,
DLCO).
Kelly, 2016% Retrospectivo de 1 cohorte Prednisona Mortalidad: 186 muertes MMF se asocié con menor
de 290 pacientes AR-EPID, AZA (110 por causa RR de muerte por cualquier
Seguimiento > 12 afios MMF respiratoria). causa y menor RR de

Scott, 201426

Casos-controles
154 AR-EPID (casos)
36 controles.

Prednisona oral >3 meses.

RR de muerte por causa
respiratoria:

-GC: 2,10(1,7-2,9)

-AZA: 1,62 (1,2-2,1)

- MMF: 1,03 (0,7-1,5)
Mortalidad: RR de muerte:
casos: 1,65 (1,2-2,3)
p=0.002,

grupo control 1,07 (0,7-1,6)
NS.

muerte por causa
respiratoria, comparado
con AZA'y con GC.

Mayor RR muertes con GC
(respiratorias).

a LEF puede revelar un sesgo de canalizacién de tratamientos de
pacientes con EPID previa hacia LEF. Conway et al'? también publi-
caron una RS y MA de 8 ECA (s6lo 1 en poblacién asiatica) de LEF
en AR. Incluyeron 4.579 pacientes, de los que 2.274 recibieron LEF
y 2.305 un comparador (por lo general, MTX) y encontraron 6 casos
de neumonitis y 4 muertes por causa pulmonar, todas en el grupo
comparador. LEF no se asoci6é a un aumento en el riesgo de efec-
tos adversos respiratorios totales (RR: 0,99 (0,56-1,78), infecciosos
(RR: 1,02 (0,58-1,82) o no infecciosos (RR: 0,64 (0,41-0,97), ni a un
riesgo aumentado de muerte por enfermedad pulmonar (RR: 1,53
(0,46-5,01). La RS de casos de EPID asociada a AR!6, mencionada
antes, incluy6 12 estudios con 34 casos de EPID en AR tratados con

LEF. En ella, Roubille et al. estimaron un desenlace fatal en el 18%
de los pacientes con LEF, frente al 13% aquellos con MTX.

En el estudio de Rojas-Serrano et al>?, que mostré mayor super-
vivencia en AR-EPID de los pacientes tratados con MTX, se observé
que la asociaciéon de LEF (25/58) no empeor6 la supervivencia.

Glucocorticoides (GC) e Inmunosupresores (IS). Existe muy
escasa evidencia del efecto de los IS sobre la EPID asociada a AR.
En ocasiones, se utilizan en el tratamiento de las exacerbaciones
de la EPID con buena respuesta segiin algunos trabajos®3, cuyos
autores concluyen que la terapia intensiva con GC y ciclofosfamida
(CFM) puede mejorar el prondstico en los casos graves, con una baja
funcién respiratoria.
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Tabla 5
E. cohortes y casos-controles de biolégicos anti-TNF y no anti-TNF
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Autor, afio Disefio Poblacién (n) G. exp. G. control Objetivos Conclusiones
Druce, 2017%7 Cohortes AR-EPID (352) RTX Anti-TNF Mortalidad en Mayor mortalidad
BSRBB AR-EPID que con anti-TNF que
reciben RTX o RTX.
anti-TNF, como 1¢"
biolégico.
Dixon, 2010%? Cohortes AR-EPID (367) 299 anti-TNF 68 FAMEsc Mortalidad por Mayor mortalidad
BSRBB EPID. con anti-TNF (21%)
que FAME (7%).
Curtis, 201528 Caso-control AR (13.795) Anti-TNF ABA, Incidencia EPID y No hubo
RTXy su exacerbacién de diferencias
TCZ ABA, RTX, TCZ, significativas.
comparado con
anti-TNF.
Nakashita 201429 Caso-control, AR (163) Anti-TNF TCZ, ABA. Riesgo aparici6n / Anti-TNF: riesgo
exacerbacién EPID. potencial eventos
EPID, sobre todo si
EPID preexistente.
Nakashita, 20123° Caso-control AR-EPID (60) Anti-TNF TCZ, ABA. Exacerbacién EPID. Mayor tasa de
(INF, ETN, ADA) exacerbacién con
anti-TNF.
Detorakis, 20172 Cohortes AR (168) Anti-TNF MTX Eficacia y seguridad No aumento de
anti-TNF vs MTX. incidencia ni de
exacerbacion de
EPID con anti-TNF.
Palmer, 2014°' Caso-control, AR-EPID (188) Anti-TNF RTX Mortalidad. Mayor mortalidad

AR sin EPID (188)

Odden, 2010°? Anti-TNF - Evaluar CVF, 1 afio
antes y 6 meses

después anti-TNF.

Serie de casos AR-EPID (23)

con anti-TNF que
RTX.

No diferencias
significativas a
corto plazo CVF.

Tabla 6

Tabla evaluacién de la calidad de los resultados
Resumen de la evidencia NE
La EPID inducida por firmacos en pacientes con AR es infrecuente (1%) (Roubille 2014)'¢ 1+
Los pacientes con AR y EPID no tienen mayor riesgo de complicaciones respiratorias no infecciosas ni de mortalidad por causa 1++
respiratoria, cuando reciben MTX que cuando reciben otros FAMEsc o bioldgicos (Conway, 2014)'!
El tratamiento con MTX de los pacientes con AR no presentan mayor incidencia de EPID e incluso puede retrasar su apariciéon (Kiely 2+
2019)'8
Los pacientes con EPID asociada a AR que reciben MTX tienen mejor supervivencia (Rojas-Serrano 2017%° 2+
Los pacientes con AR tratados con LEF no tienen mayor riesgo de EPID ni de complicaciones pulmonares (Conway 2016)'? 1++
Los pacientes con EPID asociada a AR tratados con GC tienen mayor mortalidad por todas las causas y por causas respiratorias (Scott 2+ +
2014)%
La terapia inmunosupresora puede ser efectiva para las exacerbaciones de EPID asociada a AR (Ota 2017)*3 3
La EPID asociada a AR tiene mayor mortalidad con anti-TNF que con FAMEsc (MTX o LEF) (Roubille 2014)¢ 1+
Los anti-TNF podrian estar asociados con un mayor riesgo de complicaciones y de mortalidad relacionadas con EPID en los pacientes con 1+
AR, especialmente si tienen edad avanzada y EPID preexistente (Huang 2019, Koo, 2015)"333
Los pacientes con AR que tienen EPID asociada tienen mayor mortalidad que los pacientes sin EPID (Palmer 2014)*! 2+
Los pacientes con AR que tienen EPID asociada tienen mayor tendencia a ser tratados con biolégicos que los pacientes sin EPID (Palmer 2+
2014)%!
Los pacientes con EPID asociada a AR tienen mayor supervivencia cuando son tratados en primera linea con RTX que con anti-TNF (Druce, 2+
2017)¥
RTX consiguié estabilizar los pardmetros funcionales y radiolégicos de mas de la mitad de los pacientes con AR que tenia EPID progresiva 1+
(Matteson, 2012)°
La mayoria de los pacientes con AR y EPID estable permanecieron estables con RTX (Kabia 2015)** 3
Abatacept no aumenta la incidencia de EPID y estabiliza/mejora los parametros de EPID pre-existente en los pacientes con AR (Nelson 1+
2015)'4
El riesgo de empeoramiento de EPID preexistente en pacientes con AR es menor con ABA que con anti-TNF (Nakashita 2016)*° 3

El efecto de los GC orales sobre la mortalidad en AR-EPID fue eva-

luado en un estudio de casos y controles25, que encontré que los
pacientes que recibieron prednisona oral durante mas de 3 meses
tuvieron un mayor riesgo relativo de muerte que los que no la
recibieron (RR: 2,06 (1,1-3,8); p=0.02), sobre todo por causas res-
piratorias (RR: 2,75 (1,6-4,7); p=0.0002). El predominio del patrén
NIU en el grupo tratado con GC puede justificar parte del exceso de
mortalidad.

Micofenolato de mofetilo (MMF) ha sustituido durante los tlti-
mos afios a CFM y azatioprina (AZA) en el tratamiento de EPID
asociada a enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS). Fisher et

al>* analizaron retrospectivamente los efectos de MMF sobre la
evolucién de EPID en 125 pacientes con EAS, de los que 18 tenian
AR. En general, MMF fue bien tolerado y permitié disminuir la
dosis de GC. En EPID asociada a AR, la tendencia previa al dete-
rioro progresivo cambié a una mejoria de la CVF tras el inicio de
MMF, aunque no alcanzé significacién estadistica. MMF también se
asoci6 a un RR de muerte por cualquier causa, y también por causa
respiratoria, menor que AZA y prednisona, en un estudio britanico
retrospectivo?® de 290 pacientes AR-EPID seguidos durante mas de
12 afios. Estos resultados coinciden con los resultados del estudio
PANTHER?8 en fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), donde se mostré
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un aumento de la mortalidad asociada al uso de prednisona y AZA,
en comparacién con placebo.

Respecto a Tacrélimus, sin indicacién en nuestro medio para el
tratamiento de los pacientes con AR, s6lo hemos encontrado la des-
cripcién anecdética de 10 casos de AR?? que desarrollaron lesiones
pulmonares durante el tratamiento (con desenlace fatal en 2 de
ellos), por lo que no podemos extraer conclusiones.

FAME biolégico anti-TNF

Hemos encontrado 3 RS'316:17 que se ocupan del efecto de los
anti-TNF sobre los pacientes con EPID asociada a AR, pero la meto-
dologia empleada invita a ser muy cautos en la interpretacién de
los resultados.

LaRS de Roubille et al'® se realizé a partir de casos clinicos publi-
cados. Encontraron que los anti-TNF se asocian a una baja incidencia
de EPID (1%), pero a una elevada mortalidad (35,5%).

En una RS mas reciente de estudios de cohortes, caso-control y
series de casos, Huang et al'3 analizan la aparicién o agravamiento
de EPID (evento EPID) en pacientes con AR tratados con anti-TNF en
comparacién con biolégicos no anti-TNF. Los anti-TNF estuvieron
implicados en 85% de los eventos EPID detectados. Los eventos y
la mortalidad se asociaron a mayor edad y al uso concomitante de
AZA. Encontraron que los pacientes con EPID asociada a AR trata-
dos con anti-TNF podrian tener mas riesgo de eventos adversos y
mortalidad por EPID que los tratados con ABA o RTX, especialmente
a una edad avanzada y con EPID previa.

UnaRSrealizada en Espaia sobre pacientes con EAS que desarro-
llaron EPID secundaria al uso de biolégicos incluyé casos clinicos,
estudios retrospectivos y post-comercializacién'”. Sélo 52 casos de
EPID contaban con informacién suficiente, de los que 38 tenian AR.
De estos, murieron 13 pacientes, que tenian una edad mas elevada,
EPID previa y tratamiento inmunosupresor con mayor frecuencia
que los 25 supervivientes. Los autores concluyen que no debe uti-
lizarse anti-TNF en pacientes con EPID previa.

Existen varios estudios de cohortes y casos-controles que impli-
can alos anti-TNF comparandolos con FAMEsc?!22 o0 con FAMEb no
anti-TNF27-31, A partir de los datos del registro britanico de tera-
pias bioldgicas, Dixon et al>? realizan un estudio observacional para
evaluar la influencia de la terapia anti-TNF en la mortalidad global,
y especificamente en la debida a EPID, en pacientes con AR y EPID
previa. Se encontré una prevalencia de EPID del 2,6% de los pacien-
tes con AR, siendo mayor en los tratados con anti-TNF (299/9.294)
que con FAMEsc (68/2.454) (2,9% vs 1,8%; p=0,02). Esta prevalen-
cia apoya la sospecha de que sélo se identifican en la clinica una
parte de los pacientes con esta complicacién. No se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos para la tasa estanda-
rizada de mortalidad ni para la mortalidad por EPID, aunque esta
fue numéricamente superior con anti-TNF (15/70) que con FAMEsc
(1/14) (21% vs 7%; NS). La EPID previa fue un fuerte predictor de
mortalidad por todas las causas en ambas cohortes. Los autores
concluyen que, a pesar de los resultados, no se debe asumir que
cualquier paciente con EPID asociada a AR pueda ser tratado con
anti-TNF. En otro estudio, realizado a partir del registro espaiiol
de terapias biolégicas (BIOBADASER)*?, tampoco encontraron dife-
rencias significativas en la incidencia de EPID ni la mortalidad por
esta complicacién en los pacientes tratados con anti-TNF en com-
paracion con los tratados con FAMEsc en otra cohorte (EMECAR).

Un estudio de cohortes griego?! compard la eficacia y seguridad
de anti-TNF con la de FAMEsc (MTX) en 170 pacientes AR con y
sin EPI. Los anti-TNF no se asociaron al desarrollo o la progresién
de EPID, sino que por el contrario tuvieron un efecto beneficioso
(engrosamiento de la pared y pruebas funcionales respiratorias) en
los pacientes con EPID previa.

Dos estudios investigaron la mortalidad de los pacientes
con EPID tratados con anti-TNF?731, Un estudio multicéntrico®!

encontrdé que la mortalidad por causa respiratoria fue superior en
pacientes con EPID que sin EPID (10% vs 6%; NS) y mayor con anti-
TNF que con RTX (15% vs 8%; NS). Aunque no se alcanz6 significaciéon
estadistica, los resultados del estudio sugieren una tendencia de
los pacientes con EPID a tener mayor mortalidad y a recibir biol6-
gicos que los pacientes sin EPID, y a tener una supervivencia mas
prolongada si reciben RTX que anti-TNF.

Druce et al. compararon las tasas y causas de mortalidad a 5 afios
en pacientes con AR y EPID tratados en primera linea con RTX (43)
o0 anti-TNF (309)27. La tasa de mortalidad para todas las causas fue
94,8 con anti-TNFy 53,0 con RTX por 1.000 pacientes/afio. RTX com-
parado con anti-TNF tuvo un HR ajustado por variables de confusién
a los 5 afios de 0,49 (0,23-1,06). A pesar de no alcanzar significa-
ci6én estadistica, este estudio también sugiere que los pacientes con
EPID asociada a AR que recibieron RTX en primera linea tuvieron
una mayor supervivencia que los que recibieron anti-TNF.

En otro estudio, realizado por Curtis et al?® a partir de los datos
de mutuas de seguros médicos estado