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ABORDAJE DIAGNOSTICO?:2

NO EXISTEN GUIAS ACEPTADAS SOBRE EL ABORDAJE DIAGNOSTICO
DE LA EPID EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

« Algunas recomendaciones de expertos aconsejar buscar activamente la presencia de signos o
sintomas de EPID en los pacientes con AR:':2
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AR: Artritis reumatoide; EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa.

L“I' Bristol MyerS SQUIbb ‘ 1. Bosello SL, et al. Interstitial Lung Disease Associated With Autoimmune Rheumatic Diseases: Checklists for Clinical Practice. Front Med (Lausanne). 2021;8:732761; 2. Yu KH, et al. Consensus Highly Confidential
recommendations on managing the selected comorbidities including cardiovascular disease, osteoporosis, and interstitial lung disease in rheumatoid arthritis. Medicine (Baltimore). 2022;101(1):e28501.



ABORDAJE DIAGNOSTICO

« Anamnesis dirigida:
— Sintomas respiratorios: tos seca y DISNEA.

— Sintomas inespecificos

e Exploracion fisica:

— Auscultacion pulmonar: CREPITANTES DE TIPO
VELCRO.

— Otros signos: acropaquias (infrecuentes).

{h Bristol Myers Squibb' Highly Confidential



ABORDAJE DIAGNOSTICO!-5

» Valoracioén global del paciente:

» Socio-Demograficos: sexo masculino, edad avanzada, tabaquismo (H2y
carga).

« Caracteristicas de la AR:
- Inicio tardio.
— Duracion prolongada de la enfermedad.

— Actividad moderada-alta mantenida (DAS28).
— Positividad de FR y ACPA (titulo elevado).

AR: Artritis reumatoide; EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa; FR: Factor reumatoide; ACPA: Anticuerpos antipéptidos citrulinados; DAS28: Puntuacion de actividad de la enfermedad en
28 articulaciones.

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).
|||l " o 2014;53(9):1676-1682; 2. Salaffi F, et al. High-resolution computed tomography of the lung in patients with rheumatoid arthritis: Prevalence of interstitial lung disease involvement and determinants of abnormalities. . .
L BnStOl MyerS S(]UIbb Medicine (Baltimore). 2019;98(38):e17088; 3. Sparks JA, et al. Rheumatoid Arthritis Disease Activity Predicting Incident Clinically Apparent Rheumatoid Arthritis-Associated Interstitial Lung Disease: A Prospective Highly Confidential
Cohort Study. Arthritis Rheumatol. 2019;71(9):1472-1482; 4. Huang S, et al. Rheumatoid arthritis-related lung disease detected on clinical chest computed tomography imaging: Prevalence, risk factors, and impact
on mortalitv. Semin Arthritis Rheum. 2020:50(6):1216-1225° 5. Robles-Pérez A. et al. A prospective studv of lung disease in a cohort of earlv rheumatoid arthritis patients. Sci Rep. 2020:10(1):15640.



ABORDAJE DIAGNOSTICO: Estudio funcion respiratoria?-5

e Pruebas de funcion respiratoria:

—DLCO basal | es mejor predictor de EPID. PREDICTORES DE

—CVF y DLCO basales | y patron restrictivo. PROGRESION Y

MORTALIDAD
« Cuantificacion de la tolerancia al ejercicio:

—Escalas de disnea (PROs):
- Medical Research Council (MRC) de 5 puntos (0 - 4); Borg (0 - 10).

—Test de la marcha 6 minutos:

FACTORES DE

— | Distancia de marcha. MAL
— Desaturacion de O, (<88%). PRONOSTICO

EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa; DLCO: Capacidad de difusion de monoxido de carbono; CVF: Capacidad vital forzada; PRO: Patient reported outcomes.

T. Raghu G, et al. An official ATS/ERS/JRS7ALAT statement: idiopathic pulmonary fibrosis: evidence-based guidelines for diagnosis and management. Am J Respir Crit Care Med. Z0171;183(6):788-824; Z. Raghu G, et al. An

||| . .y Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline: Treatment of Idiopathic Pulmonary Fibrosis. An Update of the 2011 Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med. 2015;192(2):e3-e19; 3. Paulin F, et al.

Q I Bristol Myel’S SqUIbb Lung involvement prevalence in patients with early rheumatoid arthritis without known pulmonary disease: a multicentric cross sectional study. Adv Rheumatol. 2021;61(1):52; 4. Salaffi F, et al. A. High-resolution Highly Confidential
computed tomography of the lung in patients with rheumatoid arthritis: Prevalence of interstitial lung disease involvement and determinants of abnormalities. Medicine (Baltimore). 2019;98(38):e17088; 5. Robles-Pérez
A, et al. A prospective study of lung disease in a cohort of early rheumatoid arthritis patients. Sci Rep. 2020;10(1):15640.



ABORDAJE DIAGNOSTICO

« IMAGEN DE TORAX:
— Radiografia simple:

Patron intersticial de
predominio inicial en bases.

Ventajas:

- Accesible.

- Bajo coste y radiacion.
- Buena especificidad.

- Diagnostico diferencial.

TACAR

-Definir el patron (correlacion con histologia):

NIU (40-60%) / NINE (10-30%) / Otros /
Indefinido.

—-ldentificar lesiones de fibrosis:

Reticulacion subpleural / bronquiectasias de
traccion.

—Cuantificar la extension (gravedad).
-Importante informacion pronostica:
Patron NIU.

Afectacion extensa (>20% - 30%).

-Diagnostico diferencial: infecciones / neoplasias.

L||I| Bristol Myers Squibb" TACAR: Tomografia computada alta resolucion; NIU: Neumonia intersticial usual; NIl: Neumonia intersticial inespecifica.
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ABORDAJE DIAGNOSTICO!-8

NO RECOMENDADAS

.1-3,5,8 COMO TECNICAS DE USO
e Lavado broncoalveolar: SISTEMATICO .

Alteraciones celulares frecuentes, pero no especificas:

— Linfocitosis: mas frecuente en los patrones no NIU.

— Neutrofilia: mas comun en los pacientes con NIU.
Indicativa de progresion de la EPID y de una respuesta terapéutica atenuada.

Indicacién individualizada por equipo multidisciplinar: Despistaje de infecciones y neoplasias.*

 Biopsia pulmonar:48

— Quirurgica.

— Transbronquial / Criobiopsia.

Indicacion individualizada por equipo multidisciplinar:
Grafico de Kropski JA, et al. 2013  Grafico de Kropski JA, et al. 2013

- Sopesar potenciales riesgos de técnica y el impacto real esperado de los hallazgos sobre el prondstico.
- Dudas sobre diagnostico de EPID alternativo / Sospecha de neoplasia pulmonar.

EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa; NIU: Neumonia intersticial usual.

1. Garma JG et al. Bronchoalveolar lavage fluld evaluatlon in rheumatmd arthrltls Am Rev Respir D1s 1986 133(3) 450-454; 2. Arreola A, etal. Factores endobronqmales que modifican la celularidad total del
BA e Ne g Welts 2 yoft S avage hymat tung disease. Eur Respir Rev.
||| . . 010; 19(117) 237- 241 4. Kropskl JA, et al Bronchoscop1c cryob1opsy for the dlagnoms of dlffuse parenchymal lung disease. PLoS One 2013 ;8(11):€78674; 5. Iqbal K, et al. Treatment of rheumatoid arthritis-
Q I Bristol Myers SQUIbb ssociated interstitial lung disease: a perspective review. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2015;7(6):247-267; 6. Hutchinson JP, et al. Surgical lung biopsy for the diagnosis of interstitial lung disease in England: Highly Confidential
997-2008. Eur Respir J. 2016;48(5):1453-1461; 7. Cottin V. Lung biopsy in interstitial lung disease: balancing the risk of surgery and diagnostic uncertainty. Eur Respir J. 2016;48(5):1274-1277; 8. Kadura S, et al.
Rheumatoid arthritis-interstitial lung disease: manifestations and current concepts in pathogenesis and management. Eur Respir Rev. 2021;30(160):210011.




E R‘\HI "’ SEPAR
CRITERIOS de CRIBADO Pocedad Eepanlas
de EPID asociada AR
SER - SEPAR
(Consenso de expertos - Metodologia Delphi)

GUIADOS POR SINTOMAS y SIGNOS RESPIRATORIOS
y/0
FACTORES DE RIESGO EN ASINTOMATICOS

AR: Artritis reumatoide; EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa.

|||I Bristol M Squibb’ 1. Javier Narvaez, Myriam Aburto, Daniel Seoane-Mato, et al. Criterios de cribado de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a la artritis . ) )
(T bristol Viyers squi reumatoide: propuesta de expertos basada en metodologia Delphi. Reumatologia Clinica, 2022. Highly Confidential



O BJ ETIVOS + Elaboracion de una propuesta multidisciplinar de criterios de cribado1 de:

< EPID en pacientes con AR. AR en pacientes conEPID.

% Que los criterios de cribado sean aplicables en la practica clinica para la identificacion precoz de los pacientes con EPID-AR y que sirvan
de referencia para la derivacion entre los Servicios de Reumatologia y Neumologia.

GRUPO DE TRABAJO

COMITE CIENTIFICO PANEL EXPERTOS

1 Documentalista 1 Metodo6logo 4 Revisores de la evidencia

2 Neumélogos 2 Neumalogos

METODOLOGIA

Revision sistematica de la literatura en Medline, Embase y Cochrane Library sobre:
Factores de riesgo para el desarrollo de EPID en la AR. Herramientas de cribado de

EPID en pacientes con AR.

Diferentes propuestas de criterios de derivacion a Reumatologia por sospecha de AR precoz.

Basandose en la evidencia hallada, el Comité Cientifico consensud dos propuestas de cribado que fueron sometidas a la valoracién de los miembros del Panel de
expertos, mediante: 2 rondas Delphi, en formato electronico*.

Consenso: puntuaciones > 4 por al menos el 75% de los panelistas.

*Grado de acuerdo 1-5: 1= absolutamente en desacuerdo; 2= moderadamente en desacuerdo; 3= ni de acuerdo ni en desacuerdo; 4= moderadamente de acuerdo, y 5= absolutamente de acuerdo.
EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa; AR: Artritis reumatoide

1. Javier Narvaez, Myriam Aburto, Daniel Seoane-Mato, et al. Criterios de cribado de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a la artritis

i ryi - . -
(' Bristol Myers Squibb reumatoide: propuesta de expertos basada en metodologia Delphi. Reumatologia Clinica, 2022. Highly Confidential



Algoritmo diagnostico de la AR-EPID.

puntos

TC toracico de
alta resolucion.

4 I
. Espirometria + DLCO
Sl > + Rx de torax.
En funcion de su
A resultado, se valorara
la realizacion de TC
;Tiene tos y/o 506 toracico de alta
disneademas — | 0 resolucion
— .
’ . . _>
Mlmmo~1 vez de 3 me§gs7cle puntos® \_ .
al ano evolucion?
Pacientes con AR: ~ ~
Auscultacion v .
. No requiere pruebas
pulmonar, anamnesis (Tiene crepitantes Evaluar escala complementarias
para sintomas auscultacion de riesgo de en el momento
) ) pulmonar? EPID en AR. l
respiratorios y actual.
valorar factores de S /
riesgo de EPID
\ Y, >7
/ \

v

*Si las pruebas de cribado son negativas, el cribado se repetira una vez al ano realizando espirometria + DLCO.
EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa; AR: Artritis reumatoide; DLCO: Capacidad de difusion de mondxido de carbono; Rx: Rayos X; TC: Tomografia computarizada.

1. Javier Narvaez, Myriam Aburto, Daniel Seoane-Mato, et al. Criterios de cribado de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a la artritis ) o
reumatoide: propuesta de expertos basada en metodologia Delphi. Reumatologia Clinica, 2022. Highly Confidential 10
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Escala de puntuacion para evaluacion del riesgo de EPID en AR

Factor de riesgo

Puntuacion

Edad > 60 anos

2 puntos

Sexo masculino

1 punto

Historia de tabaquismo
(tanto fumador activo como
exfumador)

< 20 paquetes / ano

2 puntos

> 20 paquetes / ano

3 puntos

Duracion de la enfermedad >5 anos

1 punto

Actividad de la enfermedad moderada-alta de forma persistente*
*DAS28-VSG promedio > 3,2 desde el diagnostico de la enfermedad en pacientes con AR de
inicio o DAS28-VSG > 3,2 durante un minimo de 6 meses en pacientes con AR establecida. Se
considerard AR de inicio cuando el tiempo transcurrido desde el diagndstico sea < 12 meses.

1 punto

Serologia

(Si se cumple mas de uno de los siguientes,
para la suma total solo se tendria en
cuenta el de mayor puntuacion)

FR> 3 veces por encima del LSN

1 punto

ACPA entre 1y 3 veces por encima
del LSN

2 puntos

ACPA > 3 veces por encima del LSN

3 puntos

Antecedentes familiares de EPID

1 punto

DAS28: Puntuacion de actividad de la enfermedad en 28 articulaciones; VSG: Velocidad de sedimentacion globular; AR: Artritis reumatoide; FR: Factor reumatoide; LSN: Limite superior de la normalidad; ACPA:
Anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado; EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa.

{h Bristol Myers Squibb” |

1. Javier Narvaez, Myriam Aburto, Daniel Seoane-Mato, et al. Criterios de cribado de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a la artritis
reumatoide: propuesta de expertos basada en metodologia Delphi. Reumatologia Clinica, 2022.
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Periodicidad del cribado de EPID en pacientes con

- Como minimo 1 vez ano

Auscultar.

0:0
0:0
de sintomas respiratorios.

/

-

Interrogar especificamente acerca de presencia

« Evaluar presencia de factores de riesgo de EPID.

/

Pacientes con crepitantes tipo
velcro o sintomas respiratorios (tos
y/o disnea de mas de 3 meses
devolucién) durante el
seguimiento

Repetir las pruebas de cribado
de acuerdo con los criterios, con
independencia de que hayan
sido negativas con anterioridad.

EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa; DCLO: Capacidad de difusion de monoxido de carbono.

Pacientes sin clinica respiratoria ni
crepitantes tipo velcro en la

auscultaciéon, que presenten
unapuntuacion total = 5 y resultado
negativo en las pruebas de cribado

Repetir el cribado
anualmente, realizando
espirometria y DCLO.

AR.

{h Bristol Myers Squibb'
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Criterios de cribado de AR en pacientes diagnosticados
de EPID de causa no filiada.

p
Pacientes con
EPID de
etiologia no
filiada

V- _>

Evaluacioéon de los

siguientes criterios:

s ACPA positivos.
% FR positivo a titulos > 2 del LSN.

< Presencia durante al menos 4
semanas de > 1 de las siguientes
manifestaciones articulares:

- Dolor en articulaciones
metacarpofalangicas o
metatarsofalangicas, objetivable
mediante la prueba de compresion
lateral de las mismas o test de Squeeze.

- Rigidez articular matutina de mas de 30
minutos de duracion.

- Tumefaccion articular en > 2
articulaciones.

Si > 1 criterio
presente

I

I

v

Derivacion a
REUMATOLOGIA

AR: Artritis reumatoide; EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa; ACPA: Anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado; FR: Factor reumatoide; LSN: Limite superior de la normalidad.

|||l Bristol M Squibb’ 1. Javier Narvaez, Myriam Aburto, Daniel Seoane-Mato, et al. Criterios de cribado de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a la artritis
(T bristol Viyers squi reumatoide: propuesta de expertos basada en metodologia Delphi. Reumatologia Clinica, 2022.
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Periodicidad del cribado de AR en pacientes diagnosticados
de EPID de causa no filiada.

De forma anual, durante los 5

ek (o e, 60 FiiEns 2 primeros anos tras diagnostico de

anos tras diagnéstico de EPID. EPID.

Posteriormente, de forma

Posteriormente, a criterio médico.
anual.

% Interrogar especificamente . o
acerca de presencia de sintomas * Determinacion del FR.

articulares.

., < Determinacion de ACPA.
% Exploracion del aparato

locomotor.

AR: Artritis reumatoide; EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa; FR: Factor reumatoide; ACPA: Anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado.

|||l Bristol M Squibb’ 1. Javier Narvaez, Myriam Aburto, Daniel Seoane-Mato, et al. Criterios de cribado de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a la artritis ) ) )
(T bristol Viyers squi reumatoide: propuesta de expertos basada en metodologia Delphi. Reumatologia Clinica, 2022. Highly Confidential
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