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¿Qué es la enfermedad pulmonar intersticial difusa?

❖ Las EPID son un grupo de enfermedades que se caracterizan por la infiltración celular y no celular

de las estructuras del intersticio pulmonar de forma difusa.1

❖ Todas ellas son poco frecuentes, por lo que es imprescindible para los profesionales que

las manejan adquirir suficiente experiencia en su correcto diagnóstico y tratamiento.2

❖ La AR puede asociarse a una EPID con las mismas características clínicas, radiológicas e

histológicas que las NII.3,4

❖ El patrón de la neumonía intersticial (NI) más frecuentemente asociado es el de neumonía

intersticial usual (NIU), seguido de la neumonía intersticial no específica (NINE) y, con menos

frecuencia, el de neumonía organizada criptogenética (NOC) o neumonía intersticial aguda (NIA).4

AR: Artritis reumatoide; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; NII: neumopatía intersticial idiopática; NINE: Neumopatía intersticial no específica

1. Xaubet A, Ancochea J, et al. Diagnóstico y tratamiento de las enfermedades pulmonares intersticiales difusas. Arch Bronconeumol. 2003;39(12):580-600. 2. American Thoracic Society/European Respiratory Society 

International Multidisciplinary Consensus Classification of the Idiopathic Interstitial Pneumonias. This joint statement of the American Thoracic Society (ATS), and the European Respiratory Society (ERS) was adopted 

by the ATS board of directors, June 2001 and by the ERS Executive Committee, June 2001. Am J Respir Crit Care Med. 2002;165(2):277-304. 3. Vij R, Strek ME. Diagnosis and treatment of connective tissue disease-

associated interstitial lung disease. Chest. 2013;143(3):814-24. 4. Gómez Carrera L, Bonilla Hernán G. Manifestaciones pulmonares de las enfermedades del colágeno. Arch Bronconeumol. 2013;49(6):249-60.
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¿Cuál es su incidencia y prevalencia?

AR: Artritis reumatoide

Incidencia Se estima entre 4 y 4,5 casos/1.000 pacientes-año.1,2

Incidencia acumulada Estudios poblacionales en EE.UU sugieren una incidencia acumulada 3,4 :

❖ 3,5-5% a los 10 años de seguimiento

❖ 6,3% a los 15 años de seguimiento

❖ 6,8-7,7% a los 30 años de seguimiento

Prevalencia ❖ Oscila entre el 10% y el 30% de los casos en la AR precoz (≤ 2 años

de evolución), y entre el 3,6% y el 42% en la AR establecida.3,5

❖ Gran variabilidad debido a la heterogeneidad de los estudios

(diferentes métodos diagnósticos, poblaciones poco homogéneas y

falta de terminología y de criterios de clasificación validados.4

1. Koduri G, et al. Interstitial lung disease has a poor prognosis in rheumatoid arthritis: resulte from an inception cohort. Rheumatology (Oxford). 2010;49(8):1483-9. 2. Grupo de trabajo de la GUIPCAR. Guía de Práctica Clínica para 

el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide. Madrid. Sociedad Española de Reumatología. 2019. Disponible en: https://guipcar.ser.es [último acceso: 30 octubre 2021]. 3. Bongartz T, et al. Incidence and mortality of interstitial 

lung disease in rheumatoid arthritis: a population-based study. Arthritis Rheum. 2010;62(6):1583-91. 4. Spagnolo P, et al. The Lung in Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheumatol. 2018;70(10):1544-54. 5. Kelly CA, et al. Rheumatoid

arthritis-related interstitial lung disease: associations, prognostic factors and physiological and radiological characteristics –a large multicentre UK study. Rheumatology (Oxford). 2014;53(9):1676-82. 



Highly Confidential

¿Cuáles son los factores de riesgo en pacientes con AR para 
desarrollar EPID?1-3

ACPA: Anticuerpos antipéptidos citrulinados; AR: Artritis reumatoide; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; FR: factor reumatoide

❖ Tabaquismo

❖ Sexo masculino

❖ Edad avanzada

❖ Positividad de los anticuerpos antipéptidos citrulinados (ACPA)

❖ Positividad del factor reumatoide (FR)

❖ Inicio tardío de la AR 

❖ Enfermedad articular grave y erosiva

❖ Presencia de nódulos reumatoides

1. Kelly CA, et al. Rheumatoid arthritis-related interstitial lung disease: associations, prognostic factors and physiological and radiological characteristics –a large multicentre UK 

study. Rheumatology (Oxford). 2014;53(9):1676-82. 2. Yunt ZX, et al. Lung disease in rheumatoid arthritis. Rheum Dis Clin North Am. 2015;41(2):225-36. 3. Zhu J, et al. A meta-

analysis of the increased risk of rheumatoid arthritisrelated pulmonary disease as a result of serum anticitrullinated protein antibody positivity. J Rheumatol. 2014;41(7):1282-9.



Highly Confidential

AR: Artritis reumatoide; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; PFR: pruebas de función respiratoria; TACAR: tomografía axial computarizada de alta resolusión

❖ La EPID es la segunda causa de muerte en pacientes con AR después de la causa

cardiovascular.1,2

❖ En un porcentaje variable de los enfermos, la EPID apenas progresa y se mantiene en una fase

subclínica asintomática.1,2 En el resto, la función pulmonar se deteriora rápidamente, sobre

todo, en pacientes con NIU3, siendo la supervivencia media desde el diagnóstico de EPID en

los distintos estudios entre 2,6 y 3 años, con un máximo de 8,1 años4.

❖ En una cohorte de pacientes en nuestro medio (registro NEREA) la tasa de mortalidad fue de

64.3 por 1000 pacientes/año (3 veces superior a lo publicado en pacientes sin EPID) con una

supervivencia media desde el diagnóstico de 8,3 años5

1. Koduri G,, et al. Interstitial lung disease has a poor prognosis in rheumatoid arthritis: resulte from an inception cohort. Rheumatology (Oxford). 2010;49(8):1483-9. 2. Grupo de trabajo de la GUIPCAR. Guía de Práctica Clínica para 

el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide. Madrid. Sociedad Española de Reumatología. 2019. Disponible en: https://guipcar.ser.es [último acceso: 30 octubre 2021]. 3. Zamora-Legoff JA, et al.Progressive Decline of Lung

Function in Rheumatoid Arthritis-Associated Interstitial Lung Disease. Arthritis Rheumatol. 2017;69(3):542-9. 4. Bongartz T, et al. Incidence and mortality of interstitial lung disease in rheumatoid arthritis: a population-based study. 

Arthritis Rheum. 2010;62(6):1583-91. 5. Nieto et al. Mortality rate in rheumatoid arthritis-related interstitial lung disease:the role of radiographic patterns. BMC Pubmed (2021)21:205

¿Cuál es el pronóstico de los pacientes con AR y EPID?1-4
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Factores pronósticos de progresión y mortalidad1-3

AR: Artritis reumatoide; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; CVF: capacidad vital forzada; DLCO: capacidad de difusión pulmonar; TACAR: tomografía axial computarizada de alta resolución

1. Bongartz T, et al. Incidence and mortality of interstitial lung disease in rheumatoid arthritis: a population-based study. Arthritis Rheum. 2010;62(6):1583-91. 2. Kelly CA, et al. Rheumatoid arthritis-related 

interstitial lung disease: associations, prognostic factors and physiological and radiological characteristics a large multicentre UK study. Rheumatology (Oxford). 2014;53(9):1676-82. 3. Zamora-Legoff JA, et al. 

Progressive Decline of Lung Function in Rheumatoid Arthritis-Associated Interstitial Lung Disease. Arthritis Rheumatol. 2017;69(3):542-9.

Pruebas basales Seguimiento

Pruebas de función 

respiratoria

CVF < 60%

DLCO < 40%

Descenso anual de CVF ≥ 

10%

Descenso anual de DLCO 

≥ 15%

TACAR Extensión de la fibrosis ≥ 

20% o de la afectación 

pulmonar ≥ 50%

Evidencia de un 

empeoramiento de la 

fibrosis

Prueba de la marcha de 

6 minutos

Saturación < 88% Disminución > 50 metros 

en la distancia recorrida

Factores que determinan el pronóstico adverso en la neumopatía intersticial
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▪ Edad avanzada

▪ Sexo masculino

▪ Actividad de  

enfermedad

Características 

clínicas: 

▪ Títulos 

elevados de 

ACPA

▪ Niveles séricos 

elevados de 

KL-6

Características 

analíticas: 

▪ Patrón 

radiológico NIU

▪ Afectación 

pulmonar 

extensa en  

TACAR

Características 

radiológicas: 

▪ CVF y/o una 

DLCO basal 

baja 

▪ Descenso de la 

CVF >10% o de 

DLCO >15% en 

seguimiento

Características 

funcionales: 

ACPA: Anticuerpos antipéptidos citrulinados; NIU: Neumonía intersticial usual; TACAR: Tomografía computada alta resolución; DLCO: Prueba de difusión de monóxido de carbono; CVF: Capacidad vital forzada.

1. Qiu M, et al. Factors associated with mortality in rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease: a systematic review and meta-analysis. Respir Res. 2021;22(1):264.

Factores pronósticos de progresión y mortalidad1
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AR: Artritis reumatoide; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa;

❖ Dada la importancia de la EPID en el pronóstico y supervivencia de los paciente con AR

es fundamental su diagnóstico precoz. Para ello…

❖ Será fundamental un seguimiento, idealmente multidisiplinar entre reumatólogos y

neumólogos con protocolos que incluyan las variables relacionadas con la progresión y la

mortalidad.

❖ Están pendientes de publicación unas recomendaciones conjuntas entre las sociedades

SEPAR y SER sobre el manejo de la EPID en AR.

.

Conclusiones
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