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RESUMEN

Objetivo: Elaborar unas recomendaciones multidisciplinares para mejorar el manejo de la enfermedad
pulmonar intersticial difusa asociada a la artritis reumatoide (EPID-AR).
Meétodos: Un panel de reumatdlogos y neumoélogos expertos identificé preguntas clinicas de investigacion
relevantes para el objetivo del documento. Se realizaron revisiones sistematicas de la evidencia, que se
gradu6 de acuerdo con los criterios del SIGN. Tras ello, se formularon las recomendaciones.
Resultados: Se seleccionaron seis preguntas PICO, tres de las cuales especificamente evaluaron la seguri-
dad y la eficacia de los glucocorticoides, farmacos de accién lenta moduladores de la enfermedad (FAME)
sintéticos clasicos e inmunosupresores, FAME biolégicos, FAME sintéticos dirigidos y antifibréticos en
el tratamiento de los pacientes con EPID-AR. Se formularon un total de 12 recomendaciones especificas
sobre este tema con base en la evidencia encontrada y/o consenso de expertos.
Conclusiones: Se presenta el primer documento oficial SER-SEPAR de recomendaciones especificas para el
abordaje terapéutico de la EPID-AR con el fin de ayudar en la toma de decisiones a los clinicos directamente
implicados en su manejo.

© 2022 Elsevier Espaiia, S.L.U. y
Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: finarvaez@bellvitgehospital.cat (J. Narvaez).

https://doi.org/10.1016/j.reuma.2022.03.005

1699-258X/© 2022 Elsevier Espafia, S.L.U. y Sociedad Espaiiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.reuma.2022.03.005
http://www.reumatologiaclinica.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.reuma.2022.03.005&domain=pdf
mailto:fjnarvaez@bellvitgehospital.cat
https://doi.org/10.1016/j.reuma.2022.03.005

J. Narvdez, P. Diaz del Campo Fontecha, N. Brito Garcia et al.

Keywords:

Rheumatoid arthritis

Diffuse interstitial lung disease
Incidence

Reumatologia Clinica 18 (2022) 501-512

SER-SEPAR recommendations for the the management of rheumatoid
arthritis-related interstitial lung disease. Part 2: Treatment

ABSTRACT

Objective: To develop multidisciplinary recommendations to improve the management of rheumatoid
arthritis-related interstitial lung disease (RA-ILD).

Methods: Clinical research questions relevant to the objective of the document were identified by a
panel of rheumatologists and pneumologists selected based on their experience in the field. Systematic
reviews of the available evidence were conducted, and evidence was graded according to the Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) criteria. Specific recommendations were made.

Results: Six PICO questions were selected, three of which analysed the safety and effectiveness of
glucocorticoids, classical synthetic disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) and other immu-
nosuppressants, biological agents, targeted synthetic DMARDs, and antifibrotic therapies in the treatment
of this complication. A total specific of 12 recommendations on this topic were formulated based on the

Conclusions: We present the first official SER-SEPAR document with specific recommendations for RA-ILD
management developed to resolve some common clinical questions, reduce clinical healthcare variability,

© 2022 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Prevalence
Risk factors
Prognosis
Treatment
evidence found and/or expert consensus.
and facilitate decision-making for patients.
Introduccion

La enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) es una de las
manifestaciones extraarticulares mas frecuente y grave de la artri-
tis reumatoide (AR), siendo en la actualidad la segunda causa de
muerte prematura por esta enfermedad’-.

El tratamiento de los pacientes con EPID-AR es un escenario
clinico particularmente dificil y complejo. Estos enfermos son habi-
tualmente excluidos en los ensayos clinicos aleatorizados (ECA),
y no se han realizado estudios controlados que hayan evaluado
especificamente la eficacia de firmacos para el tratamiento de esta
complicacién. La evidencia publicada sobre el tema es escasa, en su
gran mayoria de baja calidad metodolégica, y en algunos aspectos
muestra resultados contradictorios. Tampoco existen hasta la fecha
recomendaciones consensuadas por sociedades cientificas.

Ademas, existe un cuerpo creciente de literatura que sugiere que
algunos de los medicamentos que habitualmente empleamos en el
manejo de la AR podrian desencadenar una EPID o empeorar una
EPID preexistente.

Con base en lo anteriormente expuesto, y con el fin de dar
respuesta a esta necesidad asistencial, se presenta el primer
documento oficial elaborado por las sociedades espafiolas de Reu-
matologia (SER) y de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) con
recomendaciones especificas sobre el abordaje terapéutico de la
EPID-AR, resolviendo algunos interrogantes clinicos habituales y
facilitando la toma de decisiones.

Métodos

En el desarrollo de estas recomendaciones se ha utilizado una
sintesis cualitativa de la evidencia cientifica y técnicas de consenso,
que recogen el acuerdo de expertos en funcién de la evidencia dis-
ponible y de su experiencia clinica®.

El proceso para el desarrollo del proyecto ha sido el siguiente:

1. Creacion del grupo de trabajo. Se constituyé un grupo de trabajo
interdisciplinar formado por 5 reumatélogos miembros de la SER
(JN, GB, IC, NMV y AMO) y 5 neumélogos de la SEPAR (MA, EC],
MAN, CVy JARP). Los participantes fueron avalados por su socie-
dad para la participaciéon en este documento. La coordinacién
de los aspectos clinicos y metodolégicos se realizd, respecti-
vamente, por uno de los reumatélogos (JN) y un neumdlogo

(JARP), como investigadores principales (IP), y dos especialistas
en metodologia de la Unidad de Investigacién de la SER.

2. Identificacion de las dreas claves. Se definieron los contenidos y
aspectos clave del documento, planteandose las preguntas clini-
cas de investigacion con mas impacto en la practica clinica. Las
preguntas se reformularon en formato paciente, intervencion,
comparacioén, outcome o desenlace (PICO).

3. Biisqueda bibliogrdfica. Se realizé una basqueda de la evidencia
cientifica publicada que fue amplidndose sucesivamente hasta
octubre 2020. Para ello, se utilizaron las bases de datos PubMed
(MEDLINE), EMBASE y Cochrane Library (Wiley Online). El pro-
ceso se completé con una bisqueda manual en las referencias de
los estudios identificados, asi como de pésteres y resimenes de
congresos que los revisores y expertos consideraron de interés.

4, Andlisis y sintesis de la evidencia cientifica. Reumaté6logos expertos
en revision de la evidencia de la SER llevaron a cabo las revisio-
nes sistematicas (RS) y la sintesis de la evidencia cientifica. Se
evalud el nivel de la evidencia cientifica, utilizando los criterios
del Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)’ (Anexo).

5. Formulacion de recomendaciones. Finalizada la lectura critica, los
IP, junto con los componentes del grupo de expertos encargados
de revisar la evidencia de cada una de las preguntas PICO, formu-
laron las recomendaciones, basandose en la evaluacién formal o
«juicio razonado» de la evidencia, para cada una de las pregun-
tas. Se tuvo en cuenta la calidad, la cantidad y la consistencia
de la evidencia cientifica, la generalizabilidad de los resultados,
su aplicabilidad y su impacto clinico. La graduacién de la fuerza
de las recomendaciones se realiz6 también con el sistema del
SIGN’. Para aquellas cuestiones en las que la evidencia no era
suficiente, se formularon recomendaciones basadas en el con-
senso del grupo de expertos.

Las recomendaciones se han dividido en cinco areas princi-
pales: incidencia y prevalencia de la EPID en la AR, factores de
riesgo para la aparicién de EPID en esta enfermedad, factores
pronésticos de mortalidad y de progresién pulmonar, seguridad
del tratamiento farmacolégico en los pacientes con EPID-AR, y
su eficacia en el manejo esta complicacion.

6. Revision externa. El borrador del documento se someti6 a revi-
sién externa, para asegurar la validez y la exactitud de las
recomendaciones, y, posteriormente, a exposicién publica, con
el propésito de que otros socios de la SER y de la SEPAR, asi
como distintos grupos y entidades potencialmente interesadas,
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Tabla 1
Recomendaciones SER-SEPAR para el tratamiento de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a la artritis reumatoide
Recomendaciones Grado de la
recomendacién
Para el tratamiento de los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a artritis reumatoide se recomienda un J

manejo terapéutico multidisciplinar

Si la enfermedad intersticial difusa esta presente en el debut de la artritis reumatoide, se recomienda una valoracién A
individualizada para el uso de metotrexato, dado que existe un riesgo de neumonitis aguda inducida por el firmaco, aunque sea

bajo

En estos casos, el grupo elaborador considera que la mejor estrategia para minimizar riesgos es utilizar siempre que sea posible

otro FAME sintético clasico

En pacientes con artritis reumatoide, cuando la enfermedad intersticial difusa se diagnostica o empeora durante el primer afio del
tratamiento con metotrexato, este se debera suspender temporalmente hasta aclarar si existe o no una relacién de causalidad

En pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con metotrexato durante mas de un afio, a los que se les diagnostica una D
enfermedad pulmonar intersticial difusa, puede mantenerse el firmaco, ya que no existe evidencia que justifique su retirada
En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa que no tengan ascendencia asiatica, leflunomida ¥

puede considerarse un medicamento seguro

En los pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa que precisen tratamiento biolégico se D

recomienda usar indistintamente abatacept o rituximab como opciones mas seguras

En los pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa, en caso de contraindicacién o respuesta D
inadecuada a abatacept y rituximab, se puede valorar el uso de un inhibidor de la IL-6 o de un FAME sintético dirigido

En los pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con anti-TNF y enfermedad pulmonar intersticial difusa estable, no hay
evidencia concluyente para recomendar su retirada si el medicamento ha conseguido un buen control de la clinica articular

En los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a artritis reumatoide con un patrén radiolégico
inflamatorio (NINE, NO, NIL, etc.) en los que se considere necesario el tratamiento con glucocorticoides, se recomienda su uso

siempre a la menor dosis y durante el menor tiempo posible

El grupo elaborador considera que la evidencia disponible es insuficiente para emitir una recomendacién concluyente sobre el uso D
de inmunosupresores en el tratamiento de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a artritis reumatoide

En el caso de decidir su uso, el grupo elaborador sugiere el empleo de micofenolato por su mejor perfil de seguridad
Aunque la evidencia de eficacia de los FAME biolégicos en el tratamiento de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a

O

artritis reumatoide es escasa, los datos de vida real sugieren que tanto abatacept como rituximab podrian ser ttiles para
estabilizar o mejorar la funcién pulmonar, particularmente en aquellos pacientes con un patrén radiolégico no fibrético

En el subgrupo de pacientes con enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a artritis reumatoide con un fenotipo B
fibrosante progresivo, se recomienda el uso de nintedanib manteniendo el tratamiento de fondo de la artritis reumatoide

FAME: farmacos de accién lenta moduladores de la enfermedad; IL: interleucina; NIL: neumonia intersticial linfociticas; NINE: neumonia intersticial no especifica; NO:

neumonia organizativa.

pudieran evaluar el documento y formular las apelaciones o
sugerencias.

Resultados

Se han formulado un total de 18 recomendaciones, 12 de las
cuales serefieren al tratamiento de los pacientes con EPID-AR (tabla
1).

Si se desea informacién adicional sobre cualquiera de los aparta-
dos que se resumen en este articulo, se puede acceder al contenido
completo del documento en la web de la SER (www.ser.es).

Abordaje multidisciplinar en el diagndstico y tratamiento de la
EPID-AR

® Recomendacién. Para el tratamiento de los pacientes con EPID-AR
se recomienda un manejo terapéutico multidisciplinar (recomen-
dacién de grado /).

El abordaje multidisciplinar aporta multiples ventajas en las
diferentes etapas de la atencién a estos enfermos: reduce el
tiempo para la identificacién precisa de la EPID, garantiza una ade-
cuada estadificacién de la gravedad tanto de la EPID como de las
manifestaciones extrapulmonares, disminuye el tiempo entre el
diagnésticoy el inicio del tratamiento, mejora la eleccién de los tra-
tamientos farmacolégicos, asegura una pro-actividad en el manejo
de la neumopatia con una visién holistica, reduce el tiempo para la
toma de decisiones en los casos que precisan una intensificacién o
un cambio en la estrategia terapéutica, y garantiza un seguimiento
protocolizado reduciendo la variabilidad®. Ademas, se optimizan
recursos diagndsticos y terapéuticos, disminuyendo los costes®.

La aproximacién terapéutica de los pacientes con EPID-AR debe
ser individualizada e integral con el objetivo de controlar la acti-

vidad de la enfermedad de base e impedir, en aquellos casos
que los que sea necesario, la progresiéon de los cambios fibréticos
pulmonares. De ahi la importancia de que las decisiones terapéuti-
cas sean consensuadas entre reumatélogos y neumoélogos.

Seguridad de los fadrmacos de accion lenta moduladores de la
enfermedad (FAME) sintéticos cldsicos (FAMEsc), FAME bioldgicos
y FAME sintéticos dirigidos (FAMEsd) en los pacientes con EPID-AR

—En pacientes con EPID-AR, ;es seguro el tratamiento con meto-
trexato (MTX) o con leflunomida (LEF)?

e Recomendacion. Si la EPID esta presente en el debut de la AR, se
recomienda una valoracién individualizada para el uso de MTX,
dado que existe un riesgo de neumonitis aguda inducida por el
farmaco, aunque sea bajo (recomendacién de grado A). En estos
casos, el grupo elaborador considera que la mejor estrategia para
minimizar riesgos es utilizar siempre que sea posible otro FAME
sintético clasico (recomendacién de grado /).

e Recomendacion. En pacientes con AR, cuando la EPID se diagnos-

tica o empeora durante el primer afio del tratamiento con MTX,

este se debera suspender temporalmente hasta aclarar si existe

o0 no una relacién de causalidad (recomendacién de grado /).

Recomendacion. En pacientes con AR en tratamiento con MTX

durante mdas de un afio, a los que se les diagnostica una EPID,

puede mantenerse el firmaco ya que no existe evidencia que

justifique su retirada (recomendacién de grado D).

e Recomendacion. En pacientes con EPID-AR que no tengan ascen-
dencia asiatica, LEF puede considerarse un medicamento seguro
(recomendacién de grado /).

La seguridad pulmonar de los dos FAMEsc mas utilizados en
el tratamiento de la AR se ha puesto en duda por estudios de
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Tabla 2

Principales caracteristicas de la neumonitis por metotrexato y de la enfermedad

pulmonar intersticial difusa asociada a artritis reumatoide

Neumonitis por MTX

EPID asociada a AR

Frecuencia
Curso clinico

Sintomas clinicos

0,3%

Inicio agudo o subagudo
durante el primer afio de
tratamiento

Febricula o fiebre, tos no
productiva y disnea que
suele evolucionar a la
insuficiencia respiratoria
Eosinofilia en sangre
periférica (50%)

EPID sintomadtica: 10-29%
Generalmente en los
primeros 5 a 10 aflos de
evolucién de la
enfermedad

Afectacién que con
frecuencia se identifica
tardiamente (muchas veces
la EPID se mantiene
asintomatica o
paucisintomadtica hasta
estadios avanzados)

Tos seca repetitiva y disnea
de esfuerzo, que puede
progresar de forma mas o
menos rapida hasta la
insuficiencia respiratoria

Hallazgos enlaTC  NINE o dafio alveolar NIU > NINE
de alta agudo (NIA) Menos frecuentes: NO,
resolucion BR-EPID, CPFE, NID
toracica Raramente: NIL, NOFA
Lavado Predominio de linfocitos Habitualmente predominio

CD4 con incremento del neutrofilico
indice CD4/CDS8, siendo
rara la presencia de

eosinofilia

broncoalveolar

BR-EPID: bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar intersticial;
CPFE: patrén combinado fibrosis pulmonar + enfisema; NIA: neumonia intersti-
cial aguda; NID: neumonia intersticial descamativa; NINE: neumonia intersticial no
especifica; NIL: neumonia intersticial linfoide; NIU: neumonia intersticial usual; NO:
neumonia organizativa; NOFA: neumonia organizada fibrinoide aguda; TC: tomo-
grafia computarizada.

cohortes, un estudio de casos y controles, series de casos y una
revision sistematica de la literatura (RSL) que sugieren su posible
implicacién como desencadenantes de una EPID, o como causantes
de un empeoramiento en pacientes con EPID previa!0-16,

Respecto a la pregunta sobre si existe o no un riesgo de EPID
inducida o exacerbada en pacientes con AR en tratamiento con MTX,
seglin las conclusiones de un metaanalisis de ensayos controlados
(22 estudios con 8.584 pacientes; I2: 3%), el uso de MTX se aso-
cia aun aumento del riesgo de complicaciones respiratorias (riesgo
relativo [RR]:1,10; intervalo de confianza [IC] del 95%:1,02-1,19),
fundamentalmente por un incremento del riesgo de infecciones
(RR: 1,11; 1C95%: 1,02-1,21) y de neumonitis aguda (RR: 7,81;
1C95%: 1,76-34,72)'7. En este metaanalisis no se demostré que el
tratamiento con MTX aumente el riesgo de muerte por enfermedad
pulmonar (RR: 1,53; IC95%: 0,46-5,01) (nivel de evidencia 1+).

La neumonitis aguda por MTX suele presentarse durante el
primer afio de tratamiento (mediana de 36 semanas)'®!8 y se
produce por un mecanismo de hipersensibilidad al firmaco, no
dependiendo de la dosis total acumulada'®-1417.18_ presenta algu-
nas caracteristicas que permiten diferenciarla de la EPID-AR (tabla
2). Para su diagnoéstico se han propuesto unos criterios que obli-
gan a la exclusion sistemadtica de otras causas, especialmente las
infecciones (tabla 3)!°. Como factores de riesgo para su apari-
cién se han sefialado la edad avanzada (> 60 afios), el uso previo
de otros FAMEsc, la presencia de diabetes mellitus (DM) insulino-
dependiente y el antecedente de EPID previa secundaria a AR (odds
ratio [OR]: 7,1)'218, Este Gltimo dato es el principal argumento para
evitar su uso en los pacientes con EPID-AR.

Aunque la neumonitis aguda por MTX es una realidad clinica,
la RSL demuestra que esta claramente sobrediagnosticada. Asi,
en un metaandlisis en el que se analizé la misma cuestién en
otras enfermedades tratadas con MTX, pero que no cursan con
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Tabla 3
Criterios propuestos para el diagnéstico de la neumonitis por metotrexato'?

Criterios mayores Criterios menores

Disnea <8 semanas
de evoluciéon

Tos no productiva
Saturacién de O,
<90%

DLCO <70%
Leucocitos < 15.000

1. Histopatoldgico: neumonitis por
hipersensibilidad

2. Radiolégico: patrén intersticial difuso y/o
infiltrados alveolares nodulares o parcheados

3. Microbiolégico: hemocultivos, cultivos de
esputo, lavado broncoalveolar (LBA) y serologias
negativas

Definida: 1 mayor o mayores 2 y 3 + 3 de los cinco criterios menores.
Probable: mayores 2 y 3 + 2 de los cinco criterios menores.

manifestaciones pulmonares (7 estudios con 1.630 pacientes afec-
tos de psoriasis, artropatia psoriasica o enfermedad inflamatoria
intestinal; I2: 0%), no se observé ningtin aumento del riesgo de com-
plicaciones respiratorias (RR: 1,03; IC95%: 0,90-1,17), ni infecciosas
(RR: 1,02; IC95%: 0,88-1,19) ni no infecciosas (RR: 1,07; IC95%:
0,58-1,96)%0.

En esta misma linea, los resultados de un estudio multicéntrico
internacional de casos y controles publicado recientemente (410
pacientes con EPID-AR y 673 controles con AR) no demuestran que
el tratamiento con MTX sea un factor de riesgo para el desarrollo de
esta complicacién (OR: 0,43; 1C 95%: 0,26-0,69; p=0,0006)" (nivel
de evidencia 2++). Tampoco se ha observado que el MTX aumente el
riesgo de EPID en pacientes con AR en dos estudios de cohortes: ni
en un estudio poblacional danés con datos de 30.512 enfermos a los
5 afios tras el inicio del MTX (cociente de riesgo o Hazard ratio [HR]:
1,0; 1C95%: 0,78-1,27)%? (nivel de evidencia 3), ni en un estudio
multicéntrico realizado en el Reino Unido en 2.692 pacientes con AR
dereciente comienzo (1.578 expuestosa MTXy 1.114 no expuestos:
OR: 0,85; IC95%: 0,49-1,49; p=0,578)%3 (nivel de evidencia 2+).

Finalmente, los datos del Cardiovascular Inflammation Reduction
Trial (CIRT), ECA que evalué la posible eficacia del tratamiento con
MTX (<20 mg/semana por via oral) para prevenir el desarrollo de
eventos cardiovasculares en pacientes con cardiopatia isquémica
previa, DM o sindrome metabdlico, confirman que la neumonitis
aguda es un efecto adverso potencial del MTX, pero se demuestra
que su prevalencia real en pacientes sin AR es muy baja, situandose
en el 0,3%24-26,

No solo no se ha confirmado que el MTX aumente el riesgo de
desarrollar una EPID en pacientes con AR, sino que incluso parece
retrasar su aparicién y mejorar su prondstico?!23.27-31 (nijvel de
evidencia 2++, 2+, 2—, 3). Hoy en dia se sabe que la actividad mode-
rada o alta mantenida de la AR de acuerdo con las puntuaciones del
DAS28 es uno de los factores de riesgo para el desarrollo de EPID
(nivel de evidencia: 2++)y uno de los factores pronésticos asociados
a mayor mortalidad de la EPID-AR (NE: 2+). Por lo tanto, mantener
controladalaactividad dela AR (remisién o baja actividad) previene
la aparicién de EPID y mejora su pronéstico32-33.

La posible implicacién de la LEF tanto en el desarrollo de EPID
como con el empeoramiento de una EPID preexistente en pacientes
con AR se sustenta fundamentalmente en dos estudios de farmaco-
vigilancia postmarketing realizados en Japén>* y en Corea®>, y en
una revision de casos publicados en la literatura'®. La prevalencia
de EPID inducida o exacerbada atribuida a LEF en estos estudios
fue del 1%-1,2%. En la mayoria de las veces la clinica se present6
en las primeras 20 semanas de tratamiento, y la mortalidad oscilé
entre el 18% y el 41%. Como principales factores de riesgo para su
desarrollo se identificaron la administracién de la dosis de carga
de LEF (100 mg/dia durante 3 dias), el tabaquismo, el bajo peso y el
antecedente de EPID previa!>3435,

En un estudio canadiense de casos y controles anidado a una
cohorte extensa de AR que evalud el riesgo de EPID con LEF en
comparacién MTX y agentes biolégicos, inicamente se objetivo
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un aumento del riesgo de esta complicacion en el grupo de enfer-
mos con EPID previa o que habian recibido MTX (RR: 2,6; IC95%:
1,2-5,6)%6. Finalmente, en un metaanalisis posterior que analizd
esta cuestion (8 estudios, incluyendo 4 ECA, con un total de 4.579
pacientes; I2: 0%), no se observé ningtin aumento del riesgo de com-
plicaciones respiratorias (RR: 0,99; IC95%: 0,56-1,78), ni infecciosas
(RR: 1,02; IC95%: 0,58-1,82) ni no infecciosas (RR: 0,64; IC95%:
0,41-0,97)%7 (nivel de evidencia 1+). Siete de los ocho estudios
incluidos se hicieron en poblacién no asiatica.

El andlisis global de estos cinco estudios obliga a ser cautelosos
con el uso de LEF en pacientes de ascendencia asiatica, pues no es
descartable que haya un riesgo atin no bien definido. Por el contra-
rio, en poblacién caucasica este riesgo no se ha demostrado. En una
RSL, la frecuencia de esta complicaciéon en paises occidentales fue
inferior al 0,1%6. Esta disparidad podria deberse a diferencias far-
macogenéticas entre distintos grupos raciales, como las que se han
descrito en las vias de metabolizacién del MTX. La seguridad de LEF
en combinacién con abatacept (ABA), rituximab (RTX) o tocilizu-
mab (TCZ) se ha confirmado en varios estudios abiertos realizados
en pacientes con EPID-AR progresiva en practica clinica real®3-44,
Todos estos estudios se han realizado en paises europeos (cuatro
de ellos en Espafia)?8-41,

—En pacientes con EPID-AR, ¢/cudl es el FAME biolégico o FAMEsd
mds seguro?

e Recomendacion. En los pacientes con EPID-AR que precisen trata-
miento biol6gico se recomienda usar indistintamente ABA o RTX
como opciones mas seguras (recomendacion de grado D).
Recomendacion. En los pacientes con EPID-AR, en caso de contra-
indicacién o respuesta inadecuada a ABA y RTX, se puede valorar
el uso de un inhibidor de la IL-6 o de un FAMEsd (recomendacién
de grado D).

e Recomendacién. En los pacientes con AR en tratamiento con un
farmaco antagonista del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa y
EPID estable, no hay evidencia concluyente para recomendar su
retirada si el medicamento ha conseguido un buen control de la
clinica articular (recomendacién de grado /).

Los antagonistas del TNF alfa (anti-TNF), y en menor medida
el TCZ, se han visto implicados tanto en el desarrollo de una EPID
como en el empeoramiento de una EPID preexistente en pacientes
con AR.

La posible implicacién de los anti-TNF se sustenta principal-
mente en revisiones sistematicas de series de casos y de casos
clinicos'®4>47  un estudio retrospectivo de casos y controles
(con elevado riesgo de sesgo por su diseflo, tamafio de muestra
pequefio y corto espacio de seguimiento)*8, y en algunos estudios
observacionales*?°°, De acuerdo con estos trabajos, la prevalencia
de EPID inducida o exacerbada atribuida al tratamiento con anti-
TNF oscila entre el 0,5%y el 3%. Esta complicacién se ha descrito con
todos los anti-TNF. Se presenta en los primeros 6 meses tras el inicio
del biolégico (en la mayoria de los casos durante las primeras 20 a
26 semanas) y suele ser grave y con mala evolucién (mortalidad del
29 al 35%). Ademas de los patrones clasicos de neumopatia inters-
ticial, también se han descrito lesiones de tipo sarcoideo, con el
desarrollo de granulomas pulmonares no caseificantes, sobre todo
en pacientes tratados con etanercept (ETC)>1:>2,

Los principales factores de riesgo implicados en la aparicién de
esta complicacién son la edad avanzada, la existencia de EPID pre-
via y el tratamiento concomitante con MTX o LEF'645-47 o que
hace realmente dificil esclarecer si hay o no una relacién causal.
Esta posible relacién de causalidad se ve atin mas cuestionada por
la reciente publicacién de dos estudios observacionales retrospec-
tivos (ambos realizados a partir de datos de asegurados en mutuas
médicas norteamericanas) que no encuentran diferencias estadis-
ticamente significativas en la frecuencia de EPID, ni al comparar
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pacientes tratados con anti-TNF con pacientes tratados con FAME
sintéticos (HR ajustada anti-TNF versus FAME: 1,03; IC95%: 0,51-
2,07)°3, ni al comparar los diferentes anti-TNF con otros biol4gicos
(RTX, ABA 0 TCZ)?8. En este tiltimo estudio tampoco se encontraron
diferencias significativas en el riesgo de hospitalizacién por EPID
entre las distintas terapias biol6gicas analizadas.

Estos resultados son coincidentes con otro estudio previo rea-
lizado a partir de una base de datos de 17.598 pacientes con AR,
en los que tampoco se encontrd relacién de causalidad aparente
entre el desarrollo de EPID y diferentes tratamientos, entre los que
se incluyeron ETC e infliximab (IFX)>%.

En este escenario, ni siquiera los registros nacionales de terapias
biolégicas ofrecen resultados concordantes. Asi, segiin los datos
del registro britanico de terapias biol6gicas (BSRBR), los pacien-
tes tratados con anti-TNF tienen una prevalencia aumentada de
EPID (anti-TNF: 2,9% versus FAME sintéticos: 1,8%; p=0,02) y una
mortalidad atribuida a esta complicacién numéricamente mas alta
(anti-TNF: 21% versus FAME: 7%; p=NS)*°. Ademas, en este regis-
tro la mortalidad a los 5afios en los pacientes con EPID-AR que
recibieron un anti-TNF en primera linea también fue superior a
la de los que recibieron RTX: la tasa de mortalidad para todas las
causas fue de 94,8 (IC95%: 74,4-118,7) con anti-TNF y 53 (IC95%:
22,9-104,6) con RTX por 1.000 pacientes/afio. El riesgo de morta-
lidad ajustado se redujo a la mitad en la cohorte tratada con RTX
en primera linea, si bien la diferencia no fue estadisticamente sig-
nificativa (HR: 0,53; 1C95%: 0,26-1,10)°>. Por el contrario, en un
estudio realizado a partir del registro espafol de terapias biologi-
cas (BIOBADASER), ni la incidencia de EPID, ni la mortalidad por
esta complicacién, fueron superiores en los pacientes tratados con
anti-TNF en comparacién con otra cohorte de pacientes con AR sin
tratamiento biolégico (EMECAR)S.

La experiencia publicada con inhibidores de la interleucina (IL) 6
en pacientes con EPID-AR se limita a TCZ y muestra también resul-
tados contradictorios?84247.57-62 por un lado, el tratamiento con
TCZ se ha relacionado tanto con el desarrollo de EPID como con el
empeoramiento de una EPID preexistente en pacientes con AR. Una
RSLrealizada en el afio 2010 que analiz6 esta cuestién incluyé datos
de 3 ensayos ECA con un total de 589 pacientes*’ (nivel de eviden-
cia2++).Deellos, 6 (1%) desarrollaron eventos adversos pulmonares
no infecciosos, incluyendo 3 exacerbaciones de EPID previa (con un
fallecimiento)y 2 casos de EPID de inicio. Ademas, su posible impli-
cacién se sustenta en algunos casos clinicos®’% (nivel de evidencia
3), y en un estudio de vigilancia postmarketing que analizé datos
de seguridad acumulados de 7.901 pacientes japoneses”°. En este
estudio, la incidencia de EPID fue de 10 casos/1.000 pacientes-afio,
siendo claramente superior a la estimada en la enfermedad (entre
1,05 y 4,1 casos/1.000 pacientes-afio) (nivel de evidencia 2+). Por
eso, en la ficha técnica del farmaco se incluye una advertencia espe-
cifica sobre este riesgo dentro de las precauciones especiales de
empleo.

Sin embargo, y como ya hemos comentado anteriormente, en
un estudio observacional retrospectivo publicado recientemente
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la frecuencia de EPID ni en el riesgo de hospitalizacién por EPID
al comparar los diferentes agentes biolégicos entre si?® (nivel de
evidencia 2-). En otro estudio reciente de casos y controles se
revisaron retrospectivamente 395 enfermos con AR tratados con
TCZ, dividiéndose la muestra en dos grupos: pacientes con y sin
EPID®C.Ninguno de los pacientes sin EPID al inicio del tratamiento
desarroll6 esta complicaciéon de novo. En el subgrupo de enfermos
con EPID previa, solo el 8% empeoraron. El Ginico factor de riesgo
asociado con el empeoramiento fue el mal control de la actividad
inflamatoria (indice clinico de actividad de la enfermedad [CDAI]
>10 a las 24 semanas) (nivel de evidencia 2—). En base a estos
resultados, los autores sugieren que la progresién de la EPID en
estos pacientes parece estar mas en relacién con la actividad de
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la AR que con una toxicidad pulmonar del farmaco. En la misma
linea, y cuestionando esta relaciéon de causalidad, se han publicado
un ntmero creciente de casos clinicos®!-62 y un estudio de cohortes
retrospectivo*? (nivel de evidencia 3), que demuestran una mejo-
ria o una estabilizacién de la funcién pulmonar en la mayoria de los
pacientes con EPID-AR tratados con TCZ, aunque no todos los casos
presentaban una neumopatia progresiva.

Tanto la nueva edicién de la guia de practica clinica para el
manejo de pacientes con artritis reumatoide de la SER (GUIPCAR)®?,
como la guia de la Sociedad Britanica de Reumatologia®*, coinciden
en sefalar en sus revisiones sistemadticas que ABA y RTX son los
agentes biol6gicos mas seguros en los pacientes con EPID-AR. Con
ABA solo se han publicado hasta la fecha dos casos de EPID indu-
cida o exacerbada aparentemente relacionadas con el farmaco®°:56,
Ademas, en un estudio de vigilancia postmarketing que recogi6
datos de seguridad integrados de 3.173 pacientes incluidos en sus
estudios pivotales y seguidos hasta 8 afos, la incidencia de EPID en
el grupo tratado con ABA fue de 1,1/1.000 pacientes-afio (IC95%:
0,06-0,20), cifra similar a la estimada en la AR (nivel de eviden-
cia 2+)%7. Con respecto a RTX, en una RSL realizada hasta junio del
2010 solo se identificaron 3 casos de EPID aparentemente relacio-
nados con el firmaco en pacientes con AR*’ (nivel de evidencia
2++). De estos 3 enfermos, uno tenia también un linfoma y otro una
enfermedad de Castleman concomitante, por lo que en ambos casos
RTX se combind con otros farmacos, incluyendo quimioterapicos.
Dos de los pacientes habian recibido también tratamiento con MTX
(nivel de evidencia 3). Con posterioridad y hasta la fecha, no se ha
publicado ningln otro caso adicional. Ademas, existe un niimero
creciente de estudios abiertos (nivel de evidencia 2— o 3) que con-
firman su seguridad en este escenario?8-41:43.4468-72 Ep ]a practica
clinica asistencial es bien conocido que el uso prolongado de RTX en
pacientes con EPID-AR se asocia con un pequefio aumento del riesgo
de infecciones respiratorias o urinarias, en su mayoria no graves y
relacionadas con el desarrollo de hipogammaglobulinemia como
efecto adverso del farmaco’>.

La seguridad de los FAMEsd a nivel pulmonar no ha sido eva-
luada en ningtin ECA y la informacién disponible también es escasa.
En los ensayos clinicos de desarrollo de tofacitinib (TOFA) y en
la fase posterior a la comercializacién se han notificado casos de
EPID (algunos de ellos mortales), sobre todo en pacientes asiaticos.
Por ello, en la ficha técnica del farmaco se incluye una mencién
especifica sobre este riesgo dentro del apartado de advertencias
y precauciones especiales de empleo. No obstante, recientemente
se ha publicado un analisis post hoc que investigd especificamente
esta cuestion en 7.061 pacientes con AR incluidos en 21 ECA
de TOFA, estimando una incidencia de EPID de 1,8 casos/1.000
pacientes-afio’4 (nivel de evidencia 2+). Esta incidencia es similar
a la estimada en la AR y se mantuvo estable a lo largo del tiempo.
Los datos de este estudio son coincidentes con los de un metaana-
lisis anterior que analizé la seguridad pulmonar de los FAMEsd’>
(nivel de evidencia 1+). Segln este trabajo, que incluy6 47 ECA,
25 estudios observacionales y 7 estudios de vigilancia postcomer-
cializacién (con un total de 159.652 pacientes), el tratamiento con
los inhibidores de la JAK aumenta el riesgo de diferentes tipos de
infeccion respiratoria, pero no de complicaciones pulmonares no
infecciosas, incluyendo la EPID. También se han publicado algu-
nos casos clinicos de EPID-AR tratados con TOFA sin evidencia de
empeoramiento pulmonar’®. Con baricitinib no hay alertas hasta
el momento sobre su posible implicacién en el desarrollo de EPID
o en el empeoramiento de una EPID preexistente, tras el anlisis y
seguimiento a largo plazo de los pacientes incluidos en sus ECA77.

En conclusién, tanto ABA como RTX son farmacos seguros en los
pacientes con EPID-AR, por lo que el grupo elaborador recomienda
priorizar indistintamente su uso como agentes bioldgicos de pri-
mera eleccién. Con la evidencia disponible, los inhibidores de la
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IL-6 o los FAMEsd tampoco estarian formalmente contraindicados,
aunque su uso debe individualizarse.

La evidencia de causalidad que sustenta la posible implicacién
de los anti-TNF es, en su mayoria, de baja calidad y de dificil inter-
pretacion por sesgos de confusion. Ademas varios estudios de la
misma calidad metodoldgica han obtenido resultados completa-
mente opuestos, por lo que el grupo elaborador considera que no
es posible realizar una recomendacién concluyente en uno u otro
sentido. Sin embargo, el hecho de que esta complicacién se haya
descrito en pacientes tratados en monoterapia con un anti-TNF, o
que se hayan descrito casos de EPID en pacientes tratados por coli-
tis ulcerosa o por espondiloartritis*’, nos obliga a ser cautelosos,
pues no es descartable que haya un riesgo alin no bien definido y
probablemente sobreestimado. Por eso se aconseja una estrategia
de minimizacién de riesgos, evitando su uso en aquellos pacientes
con EPID-AR en los que se vaya a iniciar un tratamiento biolégico.
En los pacientes en tratamiento con un anti-TNF a los que se diag-
nostica una EPID, no hay evidencia concluyente para recomendar
su retirada si el medicamento ha conseguido un buen control de
la clinica articular, siempre y cuando se verifique que la EPID se
mantiene estable.

Eficacia de los glucocorticoides (GLC), FAMEsc y otros
inmunosupresores, FAME biolégicos, FAMEsd y agentes
antifibréticos en el tratamiento de la EPID asociada a la AR

e Recomendacioén. En los pacientes con EPID-AR con un patrén
radiolégico inflamatorio en los que se considere necesario el tra-
tamiento con GLC, se recomienda su uso siempre a la menor dosis
y durante el menor tiempo posible (recomendacién de grado /).

e Recomendacién. El grupo elaborador considera que la evidencia
disponible es insuficiente para emitir una recomendacién con-
cluyente sobre el uso de inmunosupresores en el tratamiento de
la EPID-AR (recomendacién de grado D). En el caso de decidir su
uso, el grupo elaborador sugiere el empleo de micofenolato por
su mejor perfil de seguridad (recomendacién de grado ./).

Recomendacion. Aunque la evidencia de eficacia de los FAME bio-

l6gicos en el tratamiento de la EPID-AR es escasa, los datos de vida

real sugieren que tanto ABA como RTX podrian ser tiles para
estabilizar o mejorar la funcién pulmonar, particularmente en
aquellos pacientes con un patrén radiolégico no fibrético (reco-

mendacién de grado D).

e Recomendacion. En el subgrupo de pacientes con EPID-AR con
un fenotipo fibrosante progresivo se recomienda el uso de
nintedanib, manteniendo el tratamiento de fondo de la AR (reco-
mendacién de grado B).

En la practica clinica se suelen emplear los GLC para el tra-
tamiento de la EPID-AR, asociados o no a un FAMEsc o a un
inmunosupresor. No existen ECA que hayan evaluado la eficacia de
los GLC en esta complicacién, por lo que la evidencia que sustenta
su uso se basa fundamentalmente en la experiencia clinica y en los
datos de vidareal. El grupo elaborador avala su empleo en los patro-
nes de EPID con un componente inflamatorio relevante: neumonia
intersticial no especifica (NINE), neumonia organizativa, neumonia
intersticial linfoide, asi como en la bronquiolitis respiratoria aso-
ciada a EPID, y en la neumonia intersticial descamativa en caso de
ausencia de mejoria tras abandono del tabaco o cuando se presenta
en pacientes no fumadores. Su uso en los patrones fibréticos (neu-
monia intersticial usual [NIU] y NINE fibrosante) es cuestionable,
excepto en las exacerbaciones agudas.

Por su perfil de efectos adversos, el grupo elaborador reco-
mienda el uso de GLC siempre a la menor dosis y durante el menor
tiempo posible. El tratamiento prolongado con dosis de predni-
sona (PDN) >7,5mg/dia aumenta el riesgo de infecciones graves
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y empeora el riesgo cardiovascular y la mortalidad en los pacientes
con AR78-82,

Una estrategia para disminuir la iatrogenia seria aplicar en la
practica clinica diaria los nuevos conocimientos sobre los mecanis-
mos de accién de los GLC. En la actualidad se sabe que ejercen su
accién antiinflamatoria por dos vias: una gendmica, clasica, y otra
no gendémica®3#4, La via genémica tiene un inicio de accién lento,
un efecto persistente (siendo responsable de los efectos adversos
de los GLC), y se activa al 100% con dosis de PDN de 30 mg/dia. Por
lo tanto, si damos dosis mayores de 30 mg/dia (la pauta clasica de
1 mg/kg/dia) solo conseguimos incrementar la toxicidad sin que su
efecto antiinflamatorio aumente de forma sustancial. Por el contra-
rio, la via no genémica ejerce una accién antiinflamatoria mucho
mads intensa y rapida. Esta via comienza a activarse de forma apre-
ciable a partir de 100 mg/dia de metilprednisolona, con un efecto
maximo por encima de los 250 mg/dia. La terapia en pulsos endo-
venosos por encima de 100-250 mg/dia durante 3 dias tiene mayor
eficacia y menor toxicidad que el tratamiento prolongado con dosis
altas de PDN.

En base a estos conocimientos, hoy en dia se aconseja no
superar los 30 mg/dia de PDN, con independencia del cuadro cli-
nico del paciente. En caso de ser necesario por gravedad inicial
o exacerbacién aguda, se valorard la administraciéon de pulsos
de metilprednisolona (125mg o 250 mg al dia durante 3dias, o
500 mg/dia en los casos mas graves), con lo que se consigue una efi-
cacia superior y mas rapida (generalmente en menos de 24 horas)
que el tratamiento prolongado con dosis de 1 mg/kg/dia.

También se han utilizado la ciclofosfamida (CF), la azatioprina
(AZA), el micofenolato (MMF) y la ciclosporinaA (CsA) en el tra-
tamiento de la EPID-AR. Los estudios que han evaluado la eficacia
de estos inmunosupresores son de muy baja calidad metodolégica
(casos clinicos, series de casos y algunos estudios observaciona-
les) (nivel de evidencia3)3°%7, por lo que la evidencia disponible
es insuficiente para emitir una recomendacién concluyente sobre
su uso en uno u otro sentido. En el caso de decidir su empleo, el
inmunosupresor que parece tener un mejor perfil de seguridad es
el MMF. En un trabajo multicéntrico que analizé la mortalidad a lo
largo de los dltimos 25 afios en una cohorte de 290 pacientes con
EPID-AR, comparandola con 290 controles con AR sin esta compli-
cacion de la misma edad y sexo, la mortalidad, tanto general como
por causa respiratoria, fue mayor en los pacientes tratados con CF
0 AZA que en los tratados con MMF8,

Tampoco se han realizado hasta la fecha ECA que evalten la efi-
cacia y la seguridad de los FAME biolégicos o de los FAMEsd en
el tratamiento de la EPID-AR. La experiencia publicada con FAME
biolégicos se limita principalmente a estudios observacionales rea-
lizados con RTX39:40.44.70-72 o ABA38:43.68,69,99,100 (pjyel de evidencia
2—03). Ademas de la ausencia de un grupo control, entre las limi-
taciones de estos estudios destaca el hecho de que no todos los
pacientes incluidos tenian una EPID activa, como lo demuestra la
falta de una valoracién protocolizada con PFR en parte de los casos.
A pesar de estas limitaciones, los estudios observacionales de vida
real son consistentes y sugieren que tanto ABA como RTX, ademas
de ser seguros, parecen ser también potencialmente tiles en el tra-
tamiento de la EPID-AR, consiguiendo estabilizar, e incluso mejorar,
los parametros de funcién respiratoria y los hallazgos en la TCAR
como minimo en las dos terceras partes de los pacientes, incluyendo
casos en los que la EPID habia empeorado a pesar del tratamiento
previo con GLC y FAMEsc o inmunosupresores y pacientes con EPID
fibrosante crénica con un fenotipo progresivo3°.

Con TCZ se han publicado casos clinicos®!'%2 y un estudio obser-
vacional retrospectivo®2. En este estudio, que incluyé 28 pacientes
tratados con TCZ (23 en monoterapia), se observé una mejoria o
estabilizaciéon en las PFR en el 76% de los casos (mejoria 20%) y en
los cambios radiol6gicos enla TCAR en el 92,8% al final de un periodo
de seguimiento (mediana) de 30 meses (nivel de evidencia 3).
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Tabla 4
Definicién de EPID fibrosante progresiva segin el ensayo controlado aleatorizado
INBUILD!?

Cambios fibréticos afectando a mas del 10% del parénquima pulmonar en
la tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) de térax y
cualquiera de los siguientes:

e Una disminucién en la FVC > 10% en los 24 meses previos a pesar del
tratamiento

e Una disminucién de la FVC entre el 5-10% con evidencia de progresién
de los cambios fibréticos en la TCAR en los 24 meses previos a pesar del
tratamiento

o Una disminucién de la FVC entre el 5-10% con empeoramiento de los
sintomas respiratorios (disnea y tos seca) en los 24 meses previos a
pesar del tratamiento

o Un empeoramiento de la disnea con progresion fibrosante en la TCAR
en los 24 meses previos a pesar del tratamiento

CVF: capacidad vital forzada; DLCO: capacidad de difusién pulmonar de monéxido
de carbono.

Algunos expertos también incluyen como definicién de progresién una disminu-
cién de la FVC entre el 5-10% con un empeoramiento de la DLCO mayor del 15% en
los 24 meses previos a pesar del tratamiento (George PM, el al. Lancet Respir Med
2020;8:925-34).

Apoyando de forma indirecta el posible efecto beneficioso
de los agentes bioldgicos no anti-TNF (RTX, ABA y TCZ) en el
tratamiento de la EPID-AR, otro estudio realizado en Espafa
demuestra que la progresiéon pulmonar con estos farmacos es infe-
rior a la que se observa con los anti-TNF4!,

La experiencia publicada con FAMEsd se limita a algunos casos
clinicos de EPID-AR tratados con TOFA sin evidencia de empeora-
miento pulmonar’S.

De los dos farmacos antifibréticos comercializados para el tra-
tamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) (nintedanib y
pirfenidona), de momento Ginicamente nintedanib ha sido apro-
bado por la Agencia Espanola de Medicamentos (AEMPS) para el
tratamiento de la EPID-AR con un fenotipo fibrosante progresivo'%’.
Los criterios que definen este fenotipo se muestran en la tabla
4. La aprobacién con esta indicacién se sustenta en los datos
del ECA faseIIl INBUILD'%2, que evalud la eficacia del firmaco en
diferentes tipos de EPID fibrosante progresiva diferente a la FPI,
incluyendo un grupo de pacientes con EPID-EAS mayoritariamente
con AR o esclerodermia (nivel de evidencia 1++). El 69,5% de los
pacientes recibieron GLC a dosis <20 mg/dia y el 78%, tratamiento
concomitante con FAMEsc (MTX, LEF o antipaltdicos)y/o FAME bio-
l6gicos (ABA, TCZ, ETC, IFX o adalimumab). Ademas, a los 6 meses
del ensayo se permiti6 el tratamiento de rescate con AZA, MMF,
ciclosporina A, tacrolimus, RTX, CF o PDN >20mg/dia en caso de
empeoramiento pulmonar o de la enfermedad de base!02-104, A]
final de las 52 semanas de tratamiento, nintedanib consiguié fre-
nar el deterioro de la capacidad vital forzada (CVF) en este grupo
de pacientes en un 58% en comparacién con placebo, aunque no se
objetivaron diferencias significativas entre grupos en la calidad de
vida medida mediante el cuestionario King’s Brief Interstitial Disease
(K-BILD), ni tampoco en la frecuencia de la primera exacerbacion
aguda o en la mortalidad!%2. El perfil de seguridad del firmaco fue
similar al ya conocido, y no surgieron nuevas alertas de seguridad
cuando se administré en combinacién con GLC, FAMEsc, inmuno-
supresores y/o FAME biolégicos.

Discusion

Se presenta el primer documento oficial elaborado porlaSERyla
SEPAR de recomendaciones especificas para el abordaje terapéutico
de la EPID-AR, con el fin de ayudar en la toma de decisiones a los
clinicos directamente implicados en su manejo.

El documento clarifica la seguridad de MTX y LEF, de los FAME
biolégicos y de los FAMEsd. Una de las conclusiones mas impor-
tantes es que se confirma que el riesgo real de neumonitis aguda
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inducida por el MTX es bajo (0,3%)2426, no habiéndose demostrado
que el fairmaco aumente de forma relevante el riesgo de desarrollar
EPID en los pacientes con AR?!23.27-33_ Clasicamente, la neumonitis
por MTX ha sido errébneamente sobrediagnosticada, condenando el
uso de un farmaco que no solo ha demostrado gran eficacia en el
control de la clinica articular, sino que también parece mejorar el
prondstico de laneumopatia. Destacar también que en los pacientes
con EPID-AR que no tengan ascendencia asiatica, LEF puede consi-
derarse un medicamento seguro'63%37 y que tanto ABA como RTX
se confirman como los farmacos bioldgicos de primera eleccién en
estos enfermos por su seguridad38-4143:4447.63-72_

Ademads, existe un namero creciente de estudios abiertos
que demuestran que ABA y RTX parecen ser también ftiles
en el tratamiento de esta complicacién, consiguiendo estabili-
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zar, e incluso mejorar, los parametros de funcién respiratoria
y los hallazgos en la TCAR en las dos terceras partes de
los pacientes, particularmente en aquellos con un patrén radiol6-
gico no fibrético38-404344,69-72,99,100

Por Gltimo, subrayar la incorporacién del nintedanib en el arse-
nal terapéutico para el tratamiento de las formas fibrosantes de
EPID-AR (NIU y NINE fibrética), preferentemente en combinacién
con el tratamiento de fondo de la enfermedad. De acuerdo con la
indicaciéon aprobada por la AEMPS, solo se puede emplear en los
casos con EPID-AR con un fenotipo fibrosante progresivo a pesar
del tratamiento; por lo tanto, como terapia de segunda o tercera
linea!1,

Finalmente, en algunos estudios se ha demostrado que el patrén
NIU responde menos al tratamiento y tiene un prondstico peor

PACIENTES CON EPID ASOCIADA A AR

Situacion

PACIENTES ASINTOMATICOS
(Dx radioldgico) y con PFR estable

No tratamiento especifico para la EPID

- FAMEsc: Individualizar el uso de MTX%.

Tratamiento aconsejado:

Como mejor estrategia para minimizar riesgos se recomienda
utilizar siempre que sea posible un FAME distinto al MTX,
incluyendo LEF.

- FAME bioldgicos: en caso de necesitar tto biolégico, se aconseja
priorizar indistintamente el uso de ABA o RTX.

Si respuesta inadecuada a RTX o ABA, valorar el uso de un
inhibidor de la IL-6 o0 de un FAME sintético dirigido.

Individualizar el uso de anti-TNF?

Abreviaturas: !

- EPID: enfermedad pulmonar intersticial 1
difusa

- ABA: abatacept

- CYC:ciclofosfamida !

- FAME: formacos de accion lenta 1
moduladores de la enfermedad <

- FAMEsc: formacos de accion lenta
moduladores de la enfermedad sintéticos
clasicos

- GLC: glucocorticoides
LEF: leflunomida

- MMF: micofenolato

- MTP: metilprednisolona

- MTX: metotrexato

- RTX:rituximab

- IL-6:interleucina 6

I - Dx: diagndstico

- PFR: pruebas funcionales respiratorias 1

PACIENTES CON CRITERIOS DE TRATAMIENTO (evidencia de

deterioro clinico, funcional y/o radiolégico)

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la enfermedad pulmonar intersticial asociada a artritis reumatoide (patrén NIU o no NIU).! En pacientes con AR en tto con MTX
durante mas de 1 afio, a los que se les diagnostica una EPID puede mantenerse el firmaco ya que no existe evidencia que justifique su retirada.
2 En los pacientes en tratamiento con anti-TNF y EPID estable, no hay evidencia concluyente para recomendar su retirada si el medicamento ha conseguido un buen control

de la clinica articular.
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EPID-AR con criterios de
tratamiento

Reumatologia Clinica 18 (2022) 501-512

|

GLCorales (en casos graves: bolus de MTP # bolus de CYC)

Ex

No GLC, excepto en caso de exacerbacion aguda de la EPID

Control de la actividad de la AR:
FAMEsc: individualizar el uso de MTX!. Como mejor estrategia para minimizar

incluyendo LEF.

biolégico (RTX o ABA)*

* En caso de respuesta
inadecuada a RTX 0 ABA,
riesgos se recomienda utilizar siempre que sea posible un FAME distinto al MTX, 1 valorar el ieo de un inhibidorde’ |—
) ~ la IL-6 0 de un FAME sintético
Si es necesario por severidad de la clinica articular o pulmonar afiadir tratamiento dirigido

Nintedanib si evidencia de EPID fibrosante progresiva

Control de la actividad de la AR:

FAMEsc: individualizar el uso de MTX!. Como mejor estrategia para minimizar

riesgos se recomienda utilizar siempre que sea posible un FAME distinto al MTX, incluyendo LEF.
Si es necesario por severidad de la clinica articular o pulmonar afiadir tratamiento biolégico
(RTX 0 ABA)*

v
1
7

Afadir ABA o RTX si no lo tomaban (o valorar
switching entre ellos)

Sievidencia de NINE fibrosante progresiva afiadir
al tratamiento nintedanib, manteniendo el
tratamiento de fondo (excepto GLC, cuyo uso se
tendria que individualizar en esta fase)

Si se decide ensayar inmunosupresores, se
aconseja priorizar MMF

v

MEJORIA

v

Trasplante pulmonar

Mantener tratamiento

Mantener tratamiento

—

=
I

Afadir ABA o RTX si no lo tomaban (o valorar
switching entre ellos)

Si se decide ensayar inmunosupresores, se
aconseja priorizar MMF

Trasplante pulmonar

Mantener tratamiento

Figura 1. (Continued)

en comparacién con los patrones no NIU34344, Pero aunque res-
pondan menos, hay evidencia suficiente que confirma la eficacia
de los tratamientos inmunosupresores/biolégicos en los pacien-
tes con NIU, tanto en datos de vida real38-404344.69-7299,100 ' como
en los ECA realizados en esclerodermia!®>196, Esta evidencia justi-
fica su empleo en los pacientes con EPID-AR con este patrén, con
independencia de que se asocie o no un tratamiento antifibrético.

Es evidente la necesidad de mas investigacion clinica que ayude
aclarificar la seguridad y la eficacia de los diferentes farmacos en el
manejo de los pacientes con esta complicacion. En espera de nue-
vos estudios, en la figura 1 se propone un algoritmo de tratamiento
de los pacientes con EPID-AR y patrén NIU o no NIU. En ningiin
caso, ni el algoritmo ni las recomendaciones, deben ser considera-
dos como normas restrictivas de uso sino como una ayuda a la toma
de decisiones. Reconocemos que las directrices estan destinadas a
dar una orientacién solamente y que muchas de las recomendacio-
nes del documento derivan de la opinién consensuada del panel de
expertos y de estudios con un bajo nivel de evidencia.
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