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INTRODUCCION

Muchos pacientes con neumonia intersticial idiopatica presentan caracteristicas
clinicas que sugieren un subyacente proceso autoinmune pero no cumple con lo

establecido criterios para la enfermedad del tejido conectivo (CTD).

Neumonia intersticial con caracteristicas autoinmunes (IPAF) es un término
propuesto para la condicion de tales pacientes. En pacientes con neumonia
intersticial idiopatica, la supervivencia y el prondstico difieren de acuerdo al patron

histoldgico, funcién pulmonar basal, y la edad 1.4

Sin embargo, algunas preguntas quedan por ser contestadas. ¢EIl prondstico de
los pacientes con IPAF difieren segun la patologia radioldgica-patolégica?
Informes anteriores sugirieron que una CTD subyacente fue importante para

determinar el prondstico de la enfermedad 5 .

¢El prondstico de los pacientes IPAF difieren segun los anticuerpos que son

altamente especificos?

MARCO TEORICO

Consenso ATS/ERS publicado en el afio 2000 sobre la fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI) establecié por primera vez los criterios diagnosticos y las recomendaciones

para evaluar su evolucion y tratamiento.

Desde su publicacion, diversos estudios han contribuido a optimizar las pautas
diagndsticas y terapéuticas de la FPI. Debido a ello, en el afio 2011 se publicd un
consenso internacional en el que se redefinieron los criterios diagndsticos y se

establecieron nuevas recomendaciones terapéuticas.

La FPI se define como una neumonia intersticial fibrosante cronica, limitada al

pulmoén, de causa desconocida, que afecta generalmente a adultos mayores de 50
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afos, y asociada al patron radiolégico y/o histoldégico de la neumonia intersticial
usual (NIU). 1

Se han realizado varios estudios para evaluar la incidencia y la prevalencia de la
FPI, los datos mas fiables estiman que la incidencia varia entre 4,6 y 7,4/100.000
habitantes, y la prevalencia se sitia entre 13/100.000 habitantes en mujeres y
20/100.000 habitantes en varones. [2]

La historia natural de la FPI es variable e impredecible en el momento del
diagnoéstico. Algunos pacientes pueden permanecer asintomaticos durante 2-3

anos.

No obstante, la mayoria presentan una lenta progresién con deterioro clinico y
funcional que finalmente ocasiona insuficiencia respiratoria crénica. En otros casos
existen periodos de relativa estabilidad con episodios de agudizacion
(exacerbaciones agudas u otras complicaciones) que son causa de una alta

morbimortalidad 2.

En una minoria de pacientes la enfermedad es de corta duracion, con una

progresion mas rapida (forma acelerada).

En general la supervivencia media es de 2-5 afios desde el inicio de los sintomas.
Se desconoce si las diferentes formas de historia natural representan fenotipos
diferentes de la enfermedad. (3]

La etiologia de la FPI no se conoce, aunque probablemente es debida al efecto de
diversos factores en sujetos con predisposicion genética.

Las alteraciones genéticas con mas relevancia clinica son: mutaciones en los genes
que mantienen la longitud de los telomeros (TERT, TERC), que son mas frecuentes
en las formas familiares, en la proteina C del surfactante y en la region promotora
de la mucina5B (MUC5B).

El tabaquismo (> 20 paquetes/afio) y la exposicion a la silice, alaton, al acero, al
plomo y al polvo de madera, las actividades laborales en ganaderia y en agricultura,

y la construccién de casas de madera son considerados factores de riesgo. [4,5]



Varios estudios han demostrado que el reflujo gastroesofagico (RGE) es un factor

de riesgo para la predisposicion y la progresion de la FPI.

El posible origen autoinmune de la FPI se basa en que las manifestaciones
radiolégicas y/o histologicas de la NIU se asocian a enfermedades del tejido
conectivo, aunque estas suelen cursar con histologia de neumonia intersticial no

especifica.
El diagnostico definitivo de FPI requiere:

a) La exclusion de otras entidades clinicas definidas o enfermedades
parenquimatosas pulmonares difusas de causa conocida (exposiciones ambientales

ocupacional, enfermedades del tejido conectivo, toxicidad por farmacos)

b) La presencia de un patron histolégico de NIU en el examen del tejido pulmonar
obtenido mediante biopsia pulmonar quirdrgica, o bien la evidencia radiologica de
patréon NIU en la tomografia axial computarizada de alta resolucion (TCAR), o

ambas.

Una valoraciéon multidisciplinar en el que participen neumologas, radidlogos y
patologos expertos en el diagndstico y manejo de las EPID consigue aumentar la
precision diagnostica, y en el momento actual es una recomendacion ampliamente

aceptada para establecer el diagndéstico g

El cuadro clinico de la FPI es de comienzo insidioso y se suele caracterizar por
disnea de esfuerzo progresiva, en muchas ocasiones acompafada de tos

improductiva.

La demora entre el inicio de la sintomatologia y el diagnédstico final es variable y
puede estar entre los 6 meses y los 2 afios. La presencia de sintomas/signos

sistémicos debe hacer sospechar un diagnostico alternativo.

Se auscultan estertores crepitantes en el 90% de los pacientes y se objetivan
acropaquias en el 50%. No hay alteraciones de laboratorio especificas para esta
enfermedad.



En efecto, se puede detectar positividad en los anticuerpos antinucleares o factor

reumatoide hasta en el 20% de los casos de FPI.

El lavado bronquiolo alveolar (LBA) ha sido ampliamente empleado en el estudio de
las EPID. Su analisis en la FPI suele mostrar neutrofilia discreta con o sin eosinofilia,
y su empleo clasicamente ha estado relacionado con su capacidad para descartar

otras entidades.

En el ultimo consenso internacional se sefiala que el LBA con andlisis celular no
deberia realizarse de forma sistematica a todos los pacientes en el proceso

diagndstico, pero, sin embargo, podria ser apropiado para una minoria. [y

La TCAR representa posiblemente el mayor avance diagndstico de las 2 Ultimas
décadas en el estudio de las enfermedades pulmonares difusas. La TCAR, es una

técnica indiscutible en el diagnéstico de la FPI.

El objetivo es identificar los hallazgos tipicos del patrén de NIU y distinguirlos de los
patrones menos especificos presentes en las otras neumonias intersticiales
idiopaticas.

El consenso oficial ATS/IERS/JRS/ALAT 2011 establece que, en la TCAR, el

diagnéstico de certeza de la NIU se basa en la identificacion de los 4 hallazgos
«tipicos»: [1]

a) La afectacion pulmonar debe tener un predominio basal y una localizacion

subpleural

b) Presencia de reticulacién evidente.

c) Existencia de panalizacioén con/sin bronquiectasias/bronquiolectasias de traccion
d) Ausencia de hallazgos considerados excluyentes de un patrén de NIU

La presencia de vidrio deslustrado debe ser minima o inexistente.

Cuando no hay panalizacion visible, el diagndstico comediante la TCAR sera el de
patrén probable o indeterminado de NIU; en estos casos, el diagnostico definitivo
de NIU debera realizarse mediante biopsia.



El valor predictivo positivo de la TCAR en el diagndéstico de la NIU es del 90 al 100%
segun el consenso oficial ATS/ERS/JRS/ALAT 2011.

Si la TCAR no muestra un patrén de certeza tipico de NIU, el diagndstico definitivo

debera realizarse mediante biopsia pulmonar quirdrgica.

Las biopsias se deben obtener en mas de un I6bulo, y a ser posible hay que evitar
el 16bulo medio y la lingula, ya que suelen mostrar cambios inespecificos que no

aportan informacion diagnostica.

El patron histologico de NIU viene definido por el cumplimiento de 4 criterios:

Tabla 2
Patr6n de neumonia intersticial usual (NIU). Criterios histopatolgicos

Patrén tipico de NIU (los 4 criterios) Patrén de PROBABLE NIU Patrén de POSIBLE NIU (los 3 criterios) NO patr6n de NIU (alguno de los 6
criterios)
Evidencia de marcada Evidencia de marcada Afectacion parcheada o difusa del Membranas hialinas
fibrosis/deformacion de la fibrosis/deformacion de la parénquima pulmonar por fibrosis, con Neumonia organizativa
arquitectura, 4 panalizacion con arquitectura, + panalizacion o0 sin inflamacion intersticial

distribucién predominantemente
subplerual/paraseptal

Afectacion parcheada del parénquima Ausencia de la afectacion Ausencia de otros criterios de NIU (ver Granulomas
pulmonar por fibrosis parcheada o de los focos columna Patron tipico de NiU)
fibrobldsticos, pero no de
ambos
Presencia de focos fibrobldsticos Ausencia de caracteristicas Ausencia de caracteristicas Marcado infiltrado celular inflamatorio
incompatibles con diagnéstico incompatibles con diagnéstico de NIU intersticial ademds de 1a panalizacion
de NIU que sugieran un que sugieran un diagnaéstico
diagnostico alternativo alternativo
Ausencia de caracteristicas Solo cambios tipo panalizacion Cambios centrados
incomptatibles con diagnéstico de predominantemente en las vias aéreas
NIU que sugieran un diagnostico Otras caracteristicas sugestivas de un
alternativo diagnéstico alternativo

De Raghu et al.?,
Antoni Xaubeta,b,*,1, Julio Ancocheac,1, Elena Bollod, Estrella Fernandez-Fabrellase, Tomas Franquetf,Maria Molina-

Molinab,g, Maria Angeles Monterohy Anna Serrano-Mollarb, Normativa sobre el diagndstico y tratamiento de la fibrosis

pulmonar idiopética., Archivos de bronconeumologia, 2013

Caracteristicas no compatibles con patrén NIU estaria la presencia de membranas
hialinas, la presencia de focos con neumonia organizativa, granulomas, marcado
infiltrado inflamatorio intersticial alejado de las zonas de panalizacion, cambios
predominantemente centrados en la via aérea o la presencia de otros hallazgos

sugestivos de un diagndstico alternativo. [1

¢cuando es verdaderamente idiopatico?
La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), la mas comdn y letal de las neumonias
intersticiales idiopaticas, sin embargo, NIU no es sin6nimo de fibrosis pulmonar

idiopatica ya que otras condiciones clinicas pueden estar asociadas con este patron,



denominada NIU secundaria y que tiene implicaciones terapéuticas y prondsticas

sustanciales.

Una serie de pistas radioldgicas e histologicas pueden ayudar a distinguir FPI de
otras condiciones con un patrén de NIU, pero su apreciacion también requiere una
amplia experiencia en enfermedades pulmonares intersticiales como un enfoque

multidisciplinario.

Esta debe sospecharse particularmente en hombres fumadores actuales o
exfumadores de 60 afios de edad con disnea de esfuerzo crénica inexplicada. Por
el contrario, es poco comun en individuos, de edades menores a los 50 afios y es

obligado la busqueda intencionada de causas secundarias. 7]

La sospecha de IPF por lo general surge solo varios meses después de la aparicion
de los sintomas, de hecho, las manifestaciones de la enfermedad como disnea de
esfuerzo y tos seca tienden a ser pasadas por alto y atribuido a los habitos de fumar
o al envejecimiento [g; Lo que produce demora en el diagnéstico, otras causas
comunes de retraso en el diagnéstico incluyen la renuencia de pacientes a
someterse a procedimientos invasivos, o que impide la obtencion de muestras de
tejido o, en el caso de médicos de base comunitaria, experiencia insuficiente en el

diagndstico de enfermedades intersticiales. (g

Notablemente, un tiempo mas largo desde el inicio de los sintomas al momento de
la primera evaluacion en una clinica de subespecialidad se asocia con un mayor
riesgo de muerte, independiente de la gravedad de la enfermedad y un prondstico

sombrio. [10]

La dificultad diagnostica mas prevalente es la exclusion de las condiciones
subyacentes en las que la inflamacion precede y conduce a la fibrosis,
principalmente CTD. Casi la mitad de los pacientes diagnosticados inicialmente con

FPI fueron posteriormente diagnosticados con una NIU secundaria después de la



obtencion de una historia detallada y la aplicacion de un protocolo de diagnéstico

integral. [11]

La afeccion pulmonar intersticial puede ser la Unica clinica manifestacion de
enfermedades de tejido conectivo. Los pacientes diagnosticados como FPI pueden
tener anticuerpos antinucleares levemente positivos, asi como factor reumatoide,

aunqgue su frecuencia no parece diferir de controles sanos de acuerdo con la edad.

En la practica clinica, la biopsia pulmonar se realiza en una minoria de pacientes
con sospecha de FPI. Esto es debido a los riesgos asociados con el procedimiento,
gue pueden superar los beneficios de establecer un diagndstico seguro, o debido a
la renuencia de la mayoria de los pacientes a someterse a cirugia, ademas, una
funcion pulmonar deteriorada, la “presencia de hipoxemia importante y el estado
funcional, que a menudo estan presentes en estos pacientes, aumentan el riesgo
de complicaciones operatorias, aunque las técnicas quirurgicas recientes han hecho

que el procedimiento sea mucho més seguro.

En el entorno clinico apropiado no se necesita confirmacion histolégica cuando la
tomografia de alta resolucion muestra un patron tipico de NIU pues tiene un alto
valor predictivo positivo para la presencia de un patrén histologico de este mismo,
cuando todas las caracteristicas tipicas son presente, la precision diagnéstica de la
tomografia se aproxima al 90-100%, Sin embargo, estas anomalias solo se ven en

alrededor de la mitad de todos pacientes con FPI. [12-13]

Por el contrario, no puede descartar la presencia de una NIU, como tal, si la
interpretacion de los datos tomogréaficos no es definida como un patron tipico, por lo
qgue la realizacion de una biopsia pulmonar estd justificada para establecer el
diagnéstico definitivo; aunque mas recientemente, se ha sugerido que, en el entorno
clinico, un patrén de NIU probable por tomografia y ausencia de causas secundarias
podria ser suficiente para establecer un diagnostico de FPI sin biopsia pulmonar. [14]
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Del mismo modo, en pacientes con fibrosis pulmonar y caracteristicas clinico-
serologicas sugestivas de una CTD subyacente, el diagndstico no requiere biopsia

pulmonar.

Histéricamente, un patrén de NIU en la biopsia ha sido el elemento clave en el
diagnéstico de FPI, sin embargo, en el pasado algunos afios se han apreciado mejor
las limitaciones de la histologia, particularmente la variacion Inter observador entre

los patblogos y el error de muestreo. [15]

Para el patdlogo que examina una biopsia de un paciente con enfermedad
intersticial, la tarea principal es diferenciar el patron NIU de varios imitadores. Una
vez que el patrén de NIU es reconocido, el segundo objetivo es ayudar al clinico a
diferenciar si es idiopético de una causa secundaria.

La histologia de un patron de NIU “secundario” puede ser idéntica a la forma
“idiopatica”, y en estos casos la distincién se basa principalmente en los hallazgos
clinicos y de laboratorio. Sin embargo, hay hallazgos que, en el contexto de NIU,

puede sugerir la posibilidad de un CTD subyacente, como las siguientes:

e Infiltrado linfocitico
e Células plasmaticas
e Bronquiolitis

e Pleuritis

e Granulomas peri bronquiales.

Estas anomalias pueden ser sutiles y deben ser cuidadosamente buscadas por el

patdlogo. Sin embargo, ninguna de estas caracteristicas es especifica.

Las enfermedades del tejido conectivo pueden mostrar un espectro heterogéneo de

anormalidades histologicas en los pulmones. Mientras que en la mayoria de casos,

11



la histopatologia es la de NINE, también se puede ver un patron de NIU,

particularmente en pacientes con reumatoides artritis y sindrome de Sjoégren

La presencia de bronquiolitis folicular florida con centros germinales o un infiltrado
linfocitico intersticial prominente sobre un fondo de pulmon fibrético con un patréon
NIU sugiere un diagnostico de artritis reumatoide y sindrome de Sjogren,

respectivamente.

La caracteristica distintiva es la presencia de cambios superpuestos agudos,
subagudos y cronicos en la misma biopsia cuando una CTD produce fibrosis
pulmonar, ademas de tener menos focos fibroblasticos, y panalizacion que un
paciente con FPI. Finalmente, la fibrosis pleural es tipicamente presente en la artritis
reumatoide y otras CTD con manifestaciones toracicas, pero es poco comun en la
FPI.

Un término que se acufo en tiempos recientes por un consenso multidisciplinario
es el de neumonia intersticial con caracteristicas autoinmunes para representar a
los pacientes con caracteristicas clinicas que sugieren un proceso autoinmune

subyacente pero no cumple los criterios establecidos para un diagnostico preciso.

Los investigadores han propuesto diferentes criterios y términos para describir estos
pacientes, y la falta de consenso sobre la homenclatura y la clasificacion limitan la

capacidad de realizar estudios prospectivos de una cohorte uniforme.

El grupo de trabajo de la Sociedad Europea de Respiracion / Sociedad Americana
del Térax sobre las formas indiferenciadas de enfermedad pulmonar intersticial
asociada a enfermedad de tejido conectivo "se formé para crear consenso con
respecto a la nomenclatura y los criterios de clasificacion para pacientes con EPID

y caracteristicas de autoinmunidad. [16]

12



El grupo de trabajo propone el término de neumonia intersticial con caracteristicas
autoinmunes (IPAF) y ofrece criterios de clasificacion organizados en torno a la
presencia de una combinacion de caracteristicas de tres dominios: un domino
clinico que consiste en caracteristicas extra-toracicas especificas, un dominio
serolégico que consiste en autoanticuerpos especificos, y un dominio morfolégico
que consiste en imagenes de torax especificas, caracteristicas fisiologicas

histopatoldgicas o pulmonares.

Una designacion de IPAF debe usarse para identificar individuos con afeccién
pulmonar intersticial y caracteristicas sugestivas de, pero no de definitivo para, una
CTD.

Po lo que se ha, propuesto lo siguiente:

1) Nuevo término de “neumonia intersticial con caracteristicas autoinmunes" para
describir a las personas con EPID y combinaciones de otras caracteristicas
morfolégicas, clinicas, serologicas y / o pulmonares que supuestamente provienen
de una condicién autoinmune sistémica subyacente, pero no cumplen criterios

reumatolégicos su diagnostico definitivo.

2) Descripcién de los criterios de clasificacion propuestos para IPAF.

Identificar una etiologia subyacente es importante desde un punto de vista clinico,

porque a menudo afecta el tratamiento y el prondstico. (17-19]

Las enfermedades autoinmunes son un espectro de trastornos sistémicos e incluye
a enfermedades como la artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico,
miopatias inflamatorias idiopaticas, sindrome de Sjogren, esclerosis sistémica y

enfermedad mixta del tejido conectivo.
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Una manifestacion clinica bien reconocida de CTD es la neumonia intersticial, la
neumonia surge en el contexto de una CTD establecida, pero no es poco comun
que la afeccion pulmonar sea la primera manifestacion, y posiblemente la Unica, de

una patologia autoinmune.

La identificacion de CTD subyacente en pacientes que se presentan con lo que
inicialmente se considera un neumonia intersticial idiopatica puede ser desafiante
20-23) .No hay enfoque universalmente aceptado para la evaluacion de tales
pacientes, sin embargo, las pautas actuales para el diagnostico de una proceso
idiopatico recomiendan excluir CTD, pero generalmente implica la evaluacion de
las caracteristicas extratoracicas, la obtencion de una amplia serie de
autoanticuerpos circulantes e integracion de imagenes especificas y / o
caracteristicas histopatolégicas.

Varios estudios recientes han demostrado que muchos pacientes diagnosticados
con un PIl tienen, a menudo caracteristicas clinicas sutiles que sugieren un proceso
autoinmune subyacente y aun no cumplen con los requisitos establecidos de
diagnéstico para cualquier CTD. En algunos pacientes, estas caracteristicas pueden
ocurrir en ausencia de anormalidades serologicas, mientras que, en otros, puede
estar presente un autoanticuerpo sérico altamente especifico sin hallazgos

sistémicos o extratoracicos tipicos.

En otros escenarios, caracteristicas radiolégicas o histopatologicas sugieren una
CTD subyacente, pero la ausencia de hallazgos clinicos o serolégicos extratoracicos
impide la clasificacién confiable de estos pacientes. [24-25]

La falta de consenso sobre la nomenclatura y los criterios de clasificacion limita la

capacidad de conducir estudios prospectivos necesarios para responder preguntas

fundamentales sobre estos pacientes.
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Para lograr un consenso sobre coémo clasificar y definir a estos pacientes, sociedad
europea de neumologia (ERS) y la sociedad americana de torax (ATS) formaron un
panel internacional y multidisciplinario de expertos en enfermedades de tejido

conectivo y neumopatias intersticiales.

*Los criterios de clasificacion son necesarios y deben construirse en torno a

los dominios de morfologia clinica, serolégicay morfologica. 16]

Las caracteristicas clinicas extratoracicas, marcadores seroldgicos séricos (es
decir, autoanticuerpos) y dominio morfolégico que incorpora imagenes de térax,
histopatologia y fisiologia pulmonar, todas necesitan consideracion debida para su

inclusién en los criterios de clasificacion propuestos.

Los criterios establecen de antemano varios requisitos a priori para la clasificacion
de IPAF: los individuos deben tener evidencia de neumonia intersticial por
tomografia computarizada de alta resolucién y / o mediante biopsia pulmonar, una
evaluacion clinica exhaustiva durante la cual se descarten causas especificas y no

cumplir con los criterios para una CTD definida.

Para ser clasificado como que tiene IPAF, el individuo debe cumplir con todos los a
priori requisitos y tener al menos una caracteristica de al menos dos de los dominios

mostrados en la tabla siguiente:

Dominio clinico
En este dominio, se incluyen caracteristicas clinicas especificas que sugieren una

CTD subyacente, su sola presencia no permite el diagndstico de una CTD definida.

Fendmeno de Raynaud, telangiectasia, ulceras distales y edema digital son
hallazgos fisicos especificos que a menudo se observan en la esclerosis sistémica
pero rara vez se observan en neumopatias intersticiales idiopaticas [2s, 27;. Del mismo

modo, las caracteristicas de manos de mecanico y una erupcion fija en las
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superficies extensoras digitales (nédulos de Gottron's) son los sellos distintivos del
sindrome anti-sintetasa o la superposicién de esclerosis sistémica-miositis
asociado con la positividad del anticuerpo PM-Scl. El uso de la microscopia ungueal
en la evaluacion de los individuos con el fendmeno de Raynaud es una herramienta
de ayuda, ya que las anomalias del asa capilar pueden predecir el desarrollo de una
CTD como la esclerosis sistémica o la dermatomiositis. La artropatia inflamatoria es
incluida como un criterio de IPAF y se caracteriza por sintomas o signos de sinovitis
periférica de la articulacion, pero el dolor articular solo no esté incluido debido a su
falta de especificidad. j2g)

Otras caracteristicas no especificas, como alopecia, fotosensibilidad, Ulceras orales,

pérdida de peso, sintomas de sicca, mialgia o artralgia, no estan incluidos.
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Idealmente, la evaluacién de las caracteristicas extratoracicas se produce a través
de una historia integral y fisica examen realizado por médicos, incluidos

reumatologos y no basadas unicamente en el autoinforme (p. €j., historia clinica).

Dominio seroldgico

En este dominio, autoanticuerpos circulantes especificos y asociados con CTD,
evaluados como parte de, se incluyen en la evaluacion del paciente con supuesta
EPID. Marcadores serolégicos menos especificos, como anticuerpos antinucleares
de titulo bajo (ANA), factor reumatoide de titulo bajo (RF), velocidad de
sedimentacion globular, Proteina C-reactiva o creatina fosfoquinasa, no estan

incluidos.

Para la positividad de los ANA con un patrén de tincion difusa, homogénea o
moteada, un titulo de al menos 1: 320 es requerido. Titulos bajos, aunque positivos
mas alla de 1:160 con estos patrones de tincion se excluyen porgue la positividad
débil est4 presente en muchos pacientes no reumaticos e incluso en poblaciones
de control "sanas", especialmente los ancianos. Independientemente del titulo, ANA
positivos, con un patrén de tincion nucleolar o centrémero, se incluye como un

criterio IPAF. [29]

Cada patron posee una fuerte asociacién con la esclerosis sistémica; Sin embargo,
en ausencia de otras caracteristicas, tampoco es diagndstico de esclerosis

sistémica.

De acuerdo con las pautas actuales para las pruebas ANA, el método preferido la
determinacién de es mediante inmunofluorescencia indirecta, que permite informar
el titulo de ANA y el patron de tincién. El ensayo ELISA para la prueba ANA es
menos confiable y ha demostrado que es falsamente negativo en subconjuntos de
pacientes con esclerosis sistémica, no permite la tincion de los patrones de

presentacion y no proporciona un titulo. (3o
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Para cualquiera de los otros autoanticuerpos circulantes, cualquier valor superior al
limite superior de lo normal se considera una serologia positiva. Se reconoce que,
en la practica clinica, las pruebas serolégicas pueden ser repetido por cualquier
variedad de razones, como cuando un titulo de autoanticuerpo es positivo en el
limite. Sin embargo, para los fines de los criterios de IPAF, no es necesario repetir

las pruebas serologicas si es positivo.

Dominio morfoldgico

El dominio morfoldgico consta de tres secciones:
1) Patrones de neumonia intersticial sugeridos por TCAR imagenes
2) Caracteristicas histopatoldgicas identificadas por biopsia pulmonar quirirgica
3) Evidencia de participacion adicional pulmonar segun lo determinado por
imagenes de diagndstico, hallazgos histopatoldgicos, cateterismo cardiaco

derecho (RHC) o prueba de funcion pulmonar.

Los patrones radioldgicos incluidos en los criterios de IPAF son neumonia intersticial
no especifica (NINE), organizacion de neumonia (NO), NINE con NO y neumonia
intersticial linfoide (NIL).

Estos patrones se encuentran comunmente en CTD-ILD, y su presencia debe
levantar la sospecha de un proceso autoinmune subyacente [31-32].

También se observa un patron radiolégico de NIU en CTD (particularmente en
artritis reumatoidea y como tal, los pacientes con un patron radiol6gico NIU no estan

excluidos de la definicion de IPAF.
Sin embargo, NIU no se incluyé como caracteristica morfolégica especifica porque

en un paciente con neumonia intersticial, la presencia de un patron NIU solo no

aumenta la probabilidad de tener CTD. s3]
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Tener un patron de NIU no excluye la categorizacion como IPAF, pero a diferencia
de NINE, NO o patrones de NIL, no hay "crédito" asociado con el patron de NIU. Por
lo tanto, para ser considerado como IPAF, el paciente con un patron de NIU en
tomografia necesitaria tener al menos una caracteristica de los otros dos dominios
(una caracteristica clinica o una caracteristica seroldgica) u otra caracteristica

morfologica.

La evaluacién del parénquima pulmonar obtenida por biopsia pulmonar quirdrgica
puede proporcionar pistas sobre si una CTD subyacente estd presente, las
caracteristicas histopatoldgicas incluidas dentro del dominio morfoldégico son solo

aguellos considerados altamente asociados con, pero no diagnésticos para CTD.

Finalmente, es probable que algunas personas que inicialmente se considera que

IPAF evolucionara a lo largo del tiempo hacia un CTD definido.

La evaluacion serolégica en este contexto consiste principalmente en, pero no
exclusivamente de la busqueda de antinucleares autoanticuerpos (ANA), los cuales
se descubrieron hace mas de 50 hace afios, y se descubrié estaban asociado con
CTD. [34

Los ANA se clasifican en dos subtipos principales: autoanticuerpos contra una sola
cadena y de doble cadena DNA (dsDNA), diagnéstico de LES, y anticuerpos
antihistona indicativos de lupus eritematosos sistémico (LES) inducido por
farmacos; y autoanticuerpos que se dirigen a otras antigenos llamados antigenos
nucleares extraibles, que incluyen autoanticuerpos al antigeno Smith,
ribonucleoproteina (RNP), SSA / Ro, SSB / La, Scl-70; un anticuerpo contra ADN
topoisomerasa-l, Jo-1, PL-7, PL-12, PM1, proteina del centrémero (CENP) B, ARN-
polimerasa 1-3 (RNA-pol 1-3), MU, TM, Ku, Kiy asi sucesivamente.
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Positividad de cualquiera de los anterior, especialmente en combinaciones
especificas, no solo puede ser un diagnostico individual de CTDs, pero también

caracterizan el patron de afeccion pulmonar implicado.

Positividad de cualquiera de lo anterior en ausencia de criterios especificos para
CTD especifico, en presencia de neumonia intersticial no especifica (NINE) , aunque
no exclusivamente, puede alertar al médico para perseverar en la investigacion de

un CTD subyacente durante el seguimiento. [ss]

A través de la técnica inmunofluorescencia, tres parametros son evaluados: el
patrén de fluorescencia, el sustrato utilizado y el titulo de una prueba positiva, bajo
microscopia de fluorescencia, diferentes patrones nucleares pueden ser
observados que dan informacién con respecto a la importancia de los ANA y el tipo

de CTD, ya que brindan informacion sobre los antigenos involucrados.

Entre ellos, homogéneo, los patrones moteados, periféricos y nucleolares son méas
comunmente observado y con importancia clinica. ElI patrén homogéneo esta
asociado con ANA contra dsDNA (LES) e histonas (inducido por drogas). El patrén
moteado es el mas comun, pero el menos especifico. Muchos diferentes antigenos
daran como resultado un patrén moteado, que incluye  SS-A/Ro, SS-B/ La, Ul-
RNP y anti-sm.

El patron nucleolar se asocia con mayor frecuencia con esclerosis sistémica,
mientras que se ve el patron del centromero en esclerodermia limitada, el titulo de

ANA es directamente proporcional a la concentracion de anticuerpos.

Titulos mas alto que 1:160 se toma como significativo en la mayoria de los
laboratorios, la prueba IF-ANA detecta varios diferentes autoanticuerpos y la
reactividad cruzada ocurre comunmente, una razon para que la prueba se use para

deteccion en lugar de para el diagnodstico de un caso especifico.
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Los métodos EIA / ELISA detectan ANA y reacciona con autoantigenos simples, es
decir, dsDNA, Antigeno Smith, Scl-70, SSA / Ro, SSB / La y asi sucesivamente.

Esta prueba simple de realizar y automatizada es en realidad el método mas
utilizado no solo para la deteccion de rutina, sino también para la deteccion de

autoanticuerpos especificos.

La busqueda de ANA debe realizarse en cualquier paciente con los patrones de
neumopatia intersticial descritos anteriormente que ocurren también en CTD, a
pesar de su consideraciéon como idiopatica en el momento del diagndstico, para

revelar la coexistencia de CTD, y debe repetirse en un tiempo razonable si hegativo.

A diferencia de factores causales externos tales como como exposicién pertinente
o historial de medicamentos, una CTD puede ocasionalmente confundir el proceso
de diagnadstico porque algunos pacientes presentaran afeccion pulmonar afios antes
de recibir un diagnéstico de CTD o puede tener presentaciones limitadas a

manifestaciones pulmonares de una enfermedad autoinmune.

En estos casos, un diagnéstico tardio o una CTD subyacente dificil de diagnosticar
a veces conduce a una categorizacion de EPID como idiopética o, a veces,

inclasificable.

Sin embargo, lo mas importante es que la EPID-CTD se asocia con un prondstico
mas favorable que la NID idiopatica de gravedad equivalente, el grado de
reversibilidad y una terapia 6ptima también difieren para cada tipo de CTD. Por lo
tanto, es crucial evaluar rigurosamente la CTD subyacente en todos los pacientes

gque presentan EPID.
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ANTECEDENTES

Articulos recientes publicados sobre la frecuencia e implicacién de la serologia
positiva en pacientes con diagndstico de FPI hacen alusion sobre la asociacion con

una mejor supervivencia y auto-anticuerpos positivos (3e]

Sin embargo, la frecuencia relativa y las implicaciones clinicas de serologias

autoinmunes positivas en FPI no estan claros.

El afio 2011 la Sociedad americana torax y la Sociedad europea de neumologia en
el consenso internacional sobre FPI menciona una serologia autoinmune positiva
de hasta el 10% a 20%, [11. Hay poca comprension de la serologia autoinmune
especificamente positiva respecto a sus tasas de presentacion y sus implicaciones
clinicas en pacientes con diagnéstico inicial de FPI. Tales hallazgos pueden

confundir el tratamiento inicial de los pacientes [37-39]

En un estudio retrospectivo realizado 1 de enero de 1995 hasta el 31 de diciembre
de 2010 en Rochester se llevo a cabo la revision sistematica de la frecuencia de
serologias autoinmunes positivas en una cohorte de pacientes con FPI confirmada
por biopsia y comparar las caracteristicas de presentacion clinica y la supervivencia

entre aquellos con y sin serologia positivo. (36

La supervivencia fue calculada desde el momento de la biopsia quirtrgica hasta
fecha de fallecimiento o Ultima fecha conocida viva. de supervivencia se estimaron

mediante el uso del método de Kaplan-Meier.

Ciento doce individuos (29%) tuvieron serologias autoinmunes positivas;
Comparando pacientes con serologias positivas con los que no, no encontramos
ninguna diferencia en la edad en la biopsia, el sexo, el tabaquismo, duracion de los

sintomas antes de la evaluacion clinica, o duracién del seguimiento.
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Los pacientes con resultados positivos de serologia fueron mas propensos a haber
recibido tratamiento empirico antiinflamatorio o inmunosupresor en el momento de
la biopsia (P%4.02).

De los 112 pacientes, 76 resultados de la prueba (47%) fueron positivos para ANA,
esto fue seguido por FR en 58 pacientes (36%) y anticuerpo a SS-A / Ro en 8
pacientes [5%] y 22 pacientes (20%) con serologia positiva estaban en tratamiento

inmunosupresor activo en el momento de las pruebas seroldgicas,

La terapia inmunosupresora empirica o dirigida ocurrié en el 77% de los pacientes
con serologia y el 64% de los pacientes sin resultados positivos serologia en nuestro
estudio (P¥4.02). (3]

No hubo diferencia para la mortalidad por todas las causas entre pacientes con FPI

con o sin resultados positivos serologia autoinmune (P 0.43)

La préactica clinica sugiere que hasta casi un tercer (29%) de pacientes confirmados
por biopsia con FPI tienen autoanticuerpos positivo serologia, la mas frecuente es

ANA, seguido por RF y anti-SS-A / Ro autoanticuerpos.

Curiosamente, presentando los resultados de tomografia y resultados positivos de
auto-anticuerpos no confirié ningiin prondstico o ventaja de supervivencia. Pocos
estudios han revisado sistematicamente la frecuencia de serologia autoinmune
positivas en pacientes con IPF Lee et reportaron recientemente una cohorte de 67
pacientes con biopsia realizada en el que el 45% que se sometid sistematicamente
a evaluacion seroldgica. Ellos encontraron una tasa de serologia positiva del 22%,
similar a la de los controles sanos que no son catalogados como FPI, sin diferencia

clinica entre FPI con y sin serologia positiva. [4o]

La decision de iniciar inmunosupresores empiricos en NID puede verse afectada

por muchos factores, incluida la presencia de autoinmunidad positiva serologia,

23



gravedad o progresion de la clinica manifestaciones y caracteristicas radiol6gicas
de enfermedad inflamatoria temprana o posiblemente reversible como lo indica la

presencia de vidrio esmerilado o consolidacion.

La serologia positiva (predominantemente ANA y RF) no fue predictivo de
supervivencia, los hallazgos en la tomografia inicial incluso si no es sugestivo de

NIU tipica también fueron no predictivos de supervivencia.

Este estudio sugirié poco valor prondstico para cualquier positiva serologia cuando
se asocia con un patrén de NIU. Por consiguiente, si la sospecha clinica es
suficiente para FPI a pesar de la ausencia de un patron de NIU tipico en TCAR, la
edad avanzada, sin antecedentes de exposicion o toxicidad inducida por
medicamentos, y ausencia de sintomas reumatoldgicos, los paneles serolégicos de

deteccién pueden ser evitado

Es posible que la serologia positiva se encuentre con mayor frecuencia en pacientes
con patrones tomogréficos atipicos o no diagndsticos de FPI que en aquellos con

un patrén NIU tipico.

Con estos antecedentes basado en estudios retrospectivos podemos concluir que
el tener serologia positiva no es predictor de una mayor supervivencia y mejor
pronostico. Por lo que es necesario promover la realizacion de estudios para
confirmar una supervivencia similar en pacientes con FPI (NIU) con y sin serologia

positiva.

Articulos publicados recientemente sobre la frecuencia y la importancia clinica de
serologia autoinmune positiva como el caso de autoanticuerpos para miositis en

pacientes diagnosticados como NID idiopaticas

Englobaron un total de 32 pacientes diagnosticados con NID idiopatica. Se analizé
un panel de 11 autoanticuerpos de miositis en los pacientes mediante

inmunoensayo. Posteriormente, se dividieron en dos grupos; el grupo con serologia
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positiva y serologia negativa y se compararon las caracteristicas clinicas y los datos

de laboratorio entre los dos grupos. [se]

En este estudio, NID idiopatica se defini6 como un trastorno pulmonar agudo y
cronico de etiologia desconocida en las que un paciente no cumplia los criterios de
clasificacion para cualquier CTD especifica o vasculitis, y en las que las
enfermedades pulmonares no eran potencialmente causadas por farmacos o

exposicién ocupacional-ambiental.

El diagndstico se realiz6 utilizando la evaluacién clinica integral y los hallazgos de

la tomografia computarizada de alta resolucion.

En los resultados publicados de los 32 pacientes con NID idiopatica, 12 pacientes
(38%) tenian autoanticuerpos positivos para miositis que incluian 9 especificidades,

excepto por anti-Mi-2 y anti-PM-Scl 100.

Los autoanticuerpos anti-sintetasa que incluyen Jo-1, EJ, OJ, PL-7 y PL-12 estaban
presentes en 7 pacientes (22%).Entre ellos, anti-Jo-1 y anti-EJ se encontraron en

dos pacientes, y anti-PL-7, anti-PL-12 y anti-OJ se encontraron en un paciente.

Aunqgue el anti-Ro-52 fue detectado con mayor frecuencia, encontrandose en 12
pacientes con autoanticuerpos contra la miositis, se encontr6 que ocurria

principalmente con otros autoanticuerpos.

El grupo con autoanticuerpos de miositis presentdé con mayor frecuencia sintomas
COmO manos mecanicos y mostrd resultados anormales de la prueba de funcion
pulmonar con baja capacidad vital forzada (FVC), capacidad de difusion de
monoxido de carbono (DLCO), capacidad pulmonar total y valores altos de lactato

deshidrogenasa en sangre en comparacion con el grupo sin anticuerpos de miositis

Aunque se sabe que las manifestaciones miopaticas suelen preceder a la afectacion
pulmonar, el 18% de los pacientes finalmente diagnosticados con NID asociado a
miopatia no tenian sintomas relacionados con el madsculo en el momento de la
confirmacion radiografica o fisioldgica de la afectacion pulmonar y podria haber sido
diagnosticada como NID idiopatica.
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Los resultados se definieron como positivos cuando la intensidad de la sefial era
mayor que +. La intensidad de los autoanticuerpos se clasifica en débilmente (+),

moderadamente (++) y fuerte (+++) de acuerdo con la intensidad de la sefial.

Los resultados se consideraron significativos cuando el valor de p de dos colas fue

<0.05 en variables continuas y categaricas.

En términos de caracteristicas clinicas, se encontr6 que los pacientes con
autoanticuerpos de miositis mostraron manos de mecanico con mas frecuencia que

aguellos sin autoanticuerpos (p = 0.027). Otras diferencias no fueron significativas.

En los hallazgos de laboratorio, WBC, ESR, CRP, CK, PaO2 vy las frecuencias de
positividad para RF, FANA y ANCA no revelaron diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos.

Sin embargo, los resultados de pruebas de funcion respiratoria para los tres
pardmetros, FVC, DLCO y TLC, fueron significativamente mas bajos en el grupo

con autoanticuerpos de miositis (p = 0,022, 0,006 y 0,008, respectivamente) .[36]

Aungue se sabe que CTD-NID es un asociado con un pronostico mas favorable que
la neumonia intersticial idiopatica de gravedad equivalente hay pocas publicaciones
que hayan encontrado resultados significativamente mejores en los grupos

CTD-NID en el momento del diagnéstico o durante el curso clinico

En este estudio, los anticuerpos anti-sintetasa fueron los autoanticuerpos de miositis
mas frecuentes, lo que respalda muchos informes de casos que describen NID con

anticuerpos anti-sintetasa sin miositis.

En conclusion, se sugiere que la evaluacion de autoanticuerpos para miositis
necesita ser realizada en pacientes que son diagnosticados con enfermedades

pulmonares intersticiales idiopaticas en presencia de las caracteristicas clinicas
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En al abordaje de las neumonias intersticiales, la evolucion exhaustiva de causas
secundarias es un paso primordial, entre las cuales se encuentras las enfermedades
de tejido conectivo como la esclerosis sistémica, miopatias inflamatorias, artritis

reumatoide, sindrome de Sjbgren etc.

Sin embargo, un porcentaje de estas pacientes muestras caracteristicas clinicas y
serologicas positivas de algun proceso autoinmune sin cumplir con los criterios
necesarios para un diagnéstico definitivo, agregando la afeccién pulmonar se ha

denominado IPAF (neumonia intersticial con caracteristicas autoinmunes).

Hay pocos estudios sobre el impacto en la supervivencia y el pronéstico del
tratamiento inmunosupresor en pacientes catalogados como IPAF con patrén de
NIU y anticuerpos especificos para miositis y/o esclerosis sistémica comparados
con pacientes con diagnostico de FPI, motivo por el cual nos llevé a realizar dicha

investigacion.

JUSTIFICACION

No hay evidencia actual de estudios publicados respecto al impacto del tratamiento
inmunosupresor sobre la supervivencia y pronoéstico de pacientes diagnosticados y
clasificados como IPAF con patron NIU mas anticuerpos especificos para esclerosis

sistémica y/ miositis.

La mayoria de los estudios publicados hasta la actualidad hacen referencia a la
sobrevida de los pacientes con neumopatia intersticial y caracteristicas de
autoinmunidad, con patrones tomograficos o/e histologicos distintos al de NIU en

comparacion con neumonias intersticiales idiopaticas
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el impacto del tratamiento inmunomodulador en los pacientes con EPID y
patrén de NIU asociada a auto anticuerpos especificos de miositis y esclerosis

sistémica?

HIPOTESIS

Los pacientes con NIU con anticuerpos especificos de esclerosis sistémica y/o
miositis tienen un comportamiento en la progresion de la enfermedad y
supervivencia similar a los pacientes con FPlI a pesar del tratamiento

inmunosupresor.

OBJETIVOS
Objetivo primario
e Conocer el impacto del tratamiento inmunosupresor en pacientes con EPID

y patron de NIU asociada a auto anticuerpos especificos

Objetivos secundarios

e Evaluar la progresion de la EPID basados en las pruebas de funcién
respiratorias (FVC y DLCO)

e Evaluar el impacto del tratamiento inmunosupresor en la supervivencia de los
pacientes con EPID y patrén de NIU asociada a auto anticuerpos especificos

de esclerosis y/o miositis.
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METODOLOGIA

DESCRIPCION DEL ESTUDIO: Estudio retrospectivo observacional

LUGAR DEL ESTUDIO: INER (Instituto nacional de enfermedades respiratorias)
MUESTRA: Se incluyeron para el estudio pacientes en un periodo de tiempo del
2015-2018 con diagnostico de enfermedad pulmonar intersticial con patron de
neumonia intersticial usual tipico, probable e indeterminado por TCAR y confirmado
por histologia solo en aquellos con patron indeterminado y en algunos casos de

aguellos con patron posible.

La interpretacion de los hallazgos tomograficos fue realizada por neumdélogo experto
en enfermedades intersticiales. Se recabo informacion sobre la edad, sexo,
ocupacioén, fecha de diagndstico, fecha de dltima evaluacion, causa y fecha de
muerte, numero de exacerbaciones, tipo de tratamiento inmunosupresor y si hubo

efectos adversos relacionados al mismo.

Sé recabaron datos sobre manifestaciones extrapulmonares sistémicas de probable

asociacion de enfermedad de tejido conectivo.

Se registraron las determinaciones basales de titulos y patrones de anticuerpos
ANA por inmunofluorescencia, perfil de auto-anticuerpos para miositis, perfil de

anticuerpos para esclerosis sistémica y perfil reumatologico.

En cuanto a pruebas de funciéon pulmonar se recabaron datos de espirometria,
principalmente FVC Y DLCO con un intervalo de 6 meses en promedio de
seguimiento y considerando una progresion temprana aquellos con una disminucién

de al menos 5% de la determinacién basal.
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con NIU (tipico, probable, indeterminado) por tomografia de alta
resolucién o confirmada por biopsia pulmonar.

e Positividad de anticuerpos ANA (antinucleares) a un titulo mayor de 1:160
para patrones de inmunofluorescencia homogéneo, moteado fino y ribosomal
y cualquier titulo para patrones centromerico y nucleolar.

e Anticuerpos para miopatias inflamatorias idiopaticas y/o esclerosis sistemica
positivos con intensidad +.

o Perfil de miositis

o Perfil de esclerosis

CRITERIOS DE EXCLUSION

Cualquiera que no cumpla con los criterios de inclusion

ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables continuas se expresaron en media y desviacién estandar y mediana y
rango Inter cuartil acorde a su distribucion. Las variables categéricas se expresaron
en numero y porcentaje. Para la comparacion de los grupos (1) FPIy grupo (2) NID
con patron NIU y anticuerpos positivos, se utilizaron pruebas de distribucién
paramétricas y no paramétricas segun la distribucion de las variables continuas y
las variables categdricas se compararon con la prueba de chi cuadrada y prueba de

Fischer segun corresponde.

Para evaluar el seguimiento se utilizaron graficas de Kaplan y Meier donde el tiempo
cero se considero la fecha de espirometria basal y el tiempo de seguimiento se

considero la fecha de la Ultima espirometria registrada en el expediente.

Progresion de la enfermedad se considerd una disminucion de la FVC mayor del

5% con respecto a la determinacién basal.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

En cuanto las consideraciones éticas este se considero un proyecto de investigacion
sin riesgo dado que es un tipo de estudio retrospectivo observacional, no se requirié

de realizar cualquier estudio tanto invasivo como o invasivo al grupo de estudio.

RESULTADOS
N = 34
FPI NIU / Abs P (0.05)
N=13 N=21

Edad (afios) 65+ 8 68+5 0.268
Género masculino 8 (62) 20 (95) 0.021
n (%)

Comorbilidades 0.691
Sin comorbilidades 5 (39) 10 (48)

Diabetes Mellitus 3 (23) 4 (19)

n (%)

Hipertension arterial 5(39) 5 (24)

sistémica

n (%)

Hipotiroidismo 0 2 (9)

n (%)

Historia de 2(15) 6 (29) 0.444
tabaquismo

n (%)

Tiempo de evolucién 3 (2-3) 3 (2-3) 0.834
de sintomas (afios)

Tos n (%) 13 (100) 21 (1000 -
Disnea (MMRC n (%) 0.880
2 3(23) 5 (24)

3 8 (62) 14 (67)

4 2 (15) 2 (9)

Acropaquias n (%) 11 (85) 18 (86) 1.000
Expectoraciéon n (%) 3 (23) 7 (33) 0.704
Artralgias n (%) 1(8) 2 (9) 0.678
Rigidez matutina 0 0O | ==
Fenémeno de 0 o -
Raynaud

Alopecia n (%) 0 2 (9) 0.513
Pérdida de peso n 9 (69) 15 (71) 1.000
(%)
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Xerostomia
Xeroftalmia
Fotosensibilidad
Ulceras orales
Rash cutaneo
Eritema malar
Manos de mecanico
Gotron
Esclerodactilia
Edema en manos
Regurgitacién n (%)
Epigastralgia n (%)
Pirosis n (%)
Disfagia n (%)
Telangiectasias n (%)
Lesiones sal y
pimienta

Debilidad muscular
proximal n (%)
ANA positivo n (%)
ANA titulo

Factor Reumatoide
positivo

LBA -macrofagos
LBA-linfocitico
Panel esclerosis
positivo

n (%)

Panel miositis
positivo

n (%)

Anti CCP negativos n
(%)

Pirfenidona n (%)
Nintedanib n (%)
Prednisona n (%)
Micofenolato n (%)
Patron tomografico
NIU tipico n (%)

NIU probable n (%)
NIU indeterminado
n (%)

NIU histolégico n (%)

eollellelloleololeololNelo)

3 (23)
7 (54)
4 (381)
1(8)
2 (15)
0

2 (15)

2 (15)

400 (160-640)

0
91+5

8 +4
1(8)

11 (85)

11 (84)
2 (15)

8 (62)
2 (15)
3 (23)

5 (38)

eollellelieoleloleloelelo)

7 (33)
6 (29)
10 (48)

0

0

0

7 (33)

11 (52)

640 (480-960)

0

89 +8
10+8
17 (81)

15 (71)

16 (76)

0
0

21 (100)
21 (100)

8(38)
9 (43)
4 (19)

9 (43)

1.000

32



Un total de 34 pacientes se incluyeron en el estudio, se clasificaron en dos grupos;
un grupo de pacientes con patron de NIU sin anticuerpos catalogados como FPI y
aguellos con patrén NIU mas anticuerpos positivos , la media de edad para el grupo
de FPI fue de 65 afios y para el grupo de IPAF de 68 afios , la mayoria de la
poblacion incluida fue del sexo masculino en ambos grupos , comorbilidades como
hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus fueron mas prevalentes sin
diferencias entre ambos grupos ,en lo que respecta a sintomatologia, tiempo de
sintomas antes del diagnéstico y la historia de tabaguismo no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas , los sintomas mas frecuentes reportados
fueron tos y disnea valorada por escala de mmrc un porcentaje del 62% y 67%

respectivamente fue de mmrc 3.

En ambos grupos no hubo diferencias respecto a la presencia de sintomas

extrapulmonares relacionados a enfermedades autoinmunes.

La presencia de anticuerpos ANA se presentaron en 2 pacientes correspondiente al
(15%) en el grupo de pacientes bajo tratamiento con anti fibrosantes, y en 11

pacientes en el grupo de terapia inmunosupresora (52%).

Los pacientes del grupo de FPI fueron tratados con pirfenidona (84%) y nintedanib
(15%) y en grupo de terapia con inmunosupresor el 100% recibié acido micofenolato
y prednisona, sin reportar efectos adversos en ambos grupos. Tanto del grupo de
FPI como en el grupo de anticuerpos positivos 8 pacientes presentaron con patron
de NIU tipico en tomografia ,2 y 9 pacientes con un patron de NIU probable
respectivamente para cada grupo y un total de 3 y 4 pacientes clasificados como un
patrén indeterminado para ambos grupos y un total de 5 (38%) y 9 (43%)

respectivamente se confirmé un patron de NIU por histopatologia

Respecto a la sobrevida para ambos grupos de pacientes no se encontré ninguna

diferencia estadisticamente significativa, segun Kaplan-Meier.
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DISCUSION

Actualmente muchos pacientes diagnosticados con neumonia intersticial idiopatica
y principalmente catalogados como FPI son tratados con terapia anti fiborosante mas
sin embargo en afios recientes el nacimiento de un nuevo grupo de pacientes con
patologia intersticial pulmonar con caracteristicas de autoinmunidad ha sido mas
prevalente y concluido que la terapia con inmunosupresores asi como las
caracteristicas propias de autoinmunidad pueden confieren un mejor pronostico y

una mejor sobrevida en este grupo.

Los principales patrones tomogréaficos reportados en pacientes con autoinmunidad
como la neumonia intersticial no especifica , neumonia linfoidea, neumonia
organizada son los patrones tomograficos documentados en la mayoria de los
grupos en estudio , en este estudio incluimos a aquellos pacientes con patrones de
NIU confirmado por tomografia en el caso de patrones tipicos y por histologia en
aguellos con patrones de NIU probable o indeterminado por TCAR comparando dos
grupos aquellos con caracteristicas autoinmunes uy aquellos catalogados con FPI
encontrando ninguna diferencia significativa del impacto del tratamiento
inmunosupresor en la sobrevida, pronostico y progresion comprados con el grupo

de terapia anti fibrosante.

Por lo que esto puede ser un paso importante en el futuro respecto al tratamiento
en aquellos pacientes con patrén de NIU con rasgos de autoinmunidad puesto que
los datos actuales siguen apoyando el uso de esteroides e inmunosupresores como
tratamiento de primera linea por los supuestos efectos benéficos del mismo. Sin
embargo quiz& esta nula diferencia respecto al pronostico y sobrevida entre ambos
tratamientos este dada por la presencia del patron de NIU que independiente de su

asociacién con rasgos de autoinmunidad confiera un peor pronostico .

Las limitaciones del estudio podria ser la muestra de poblacion incluida, por lo que
se necesitan de estudios a futuro o del seguimiento de este grupo de pacientes
especificamente para demostrar la ausencia total de un efecto benéfico con la

terapia basada en esteroides y terapia inmunosupresora.

34



CONCLUSION.

Los pacientes con diagnéstico de FPI, tratados con anti fibrosantes como
pirfenidona o nintedanib en comparacion con aquellos pacientes con diagndstico de
IPAF con patron NIU mas anticuerpos positivos (ANA, anticuerpos especificos de
miositis y/o esclerosis sistémica) tratados con inmunosupresores no se observa
ninguna diferencia significativa para los puntos primarios como sobrevida y
pronostico asi como diferencia en la progresion de la enfermedad segun resultados

de pruebas de funcion pulmonar.
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