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Caso clinico ficticio

> Junio del 2000
» Varon de 62 anos de edad

> Antecedentes Personales

» Sin interés
» Exfumador de 50 paquete/afio

» Profesion: pastelero

» Enfermedad actual

» En el afilo 1998 comienza con dolor y tumefaccién en codo derecho que relaciona con
sobrecarga fisica

» Posteriormente artralgias migratorias, hombros, codo izquierdo y mufiecas sin clara tumefaccion
ni rigidez

» En el 2000 comienza con dolor e inflamacidon en codos, carpos, metacarpofalangicas, rodillas,

tobillos y metatarsofalangicas — REUMATOLOGlIA
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Reumatologia

» Exploracion fisica
» Dolory limitacion a la movilidad de hombro derecho
» Dolor y tumefaccion en codo izquierdo con limitacidon a extension completa
» Dolor y tumefaccion en ambos carpos
» Dolory tumefaccion en 22 y 32 MCF
» Dolor ala palpacion de todas las MTF bilateral
» Dolor: 4 VGP: 60 VGM: 40

Numero de articulaciones Numero de articulaciones
~_ Dolorosas ‘ inflamadas

[ 8(18) | [ 8@
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Reumatologia

» Pruebas complementarias
» Analitica: VSG: 33 mm/hora. PCR: normal. FR: 669 Ul
» Radiologia
» Rx mano: ligero aumento de partes blandas en 12 MTC. Disminucién del espacio
radiocarpiano derecho

» Rx pies: sin alteraciones significativas

» DAS 28:5,4

» Juicio clinico: artritis reumatoide seropositiva
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Criterios de clasificacion de artritis reumatoide B eoresses oo
del American College of Rheumatology 1987

1.- Rigidez matutina Rigidez matutina articular que dura al menos 1 hora

Al menos 3 grupos articulares deben estar inflamados
simultaneamente y ser objetivados por un médico. Los 14
grupos articulares son: interfalangicas proximales,
metacarpofalangicas, mufiecas, codos, rodillas, tobillos y

2.- Artritis de 3 o mas
grupos articulares

3.- Artritis de articulaciones Al menos una articulacion de las manos debe estar inflamada
de las manos (carpo, metacarpofalangicas, interfalangicas proximales)

Se considera AR probable cuando estan presentes

Afectacion simultanea del mismo grupo articular (definido en

4.- Artritis simétrica £ £ - . ;
el criterio 2) en ambos lados del cuerpo 4 6 mas criterios de los 7 que conforman la lista
5.- Nodulos reumatoides extension o en zonas yuxta-articulares observados por un
médico
6.- Factor reumatoide en Presencia de valores elevados de factor reumatoide por
suero cualquier método con un resultado en controles inferior al 5%

Alteraciones radiologicas tipicas de artritis reumatoide en
radiografias posteroanteriores de las manos. Debe existir

erosion u osteoporosis yuxta-articular clara y definida en

articulaciones afectadas

7.- Alteraciones radiologicas

1. Arnett FC et al. The American Rheumatism Association 1987 revised criteria for the classification of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 1988 Mar;31(3):315-24.
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Criterios de clasificacion EULAR y ACR 2010 m;j;'j,;_‘,,;,___ﬂ e

Afectacion articular

° 1 articulacion grande afectada (0)

° 2-10 articulaciones grandes afectadas (1)

° 1-3 articulaciones pequeias afectadas

° 4-10 articulaciones pequenas afectadas

e >10articulaciones pequefias afectadas. Tener una puntuacién igual o superior a 6 en el

Serologia sistema de puntuacion

e FRyACPA negativos (0)

° FR y/o ACPA positivos bajos (< 3 veces el LSN
° FR y/o ACPA positivos altos (>3 veces el LSN)

Reactantes de fase aguda

° VSG y PCR normales (0)
o VSG y/o PCR elevadas

Duracion
) Duracidon< 6 semanas
° Duracidn =< 6 semanas

1. Aletaha D, et al. 2010 rheumatoid arthritis classification criteria: an American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative initiative. Ann Rheum Dis. 2010 Sep,;69(9):1580-8.
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Evolucion reumatologia

» Pruebas complemetarias
» Analitica: VSG: 33 mm/hora. PCR: normal. FR: 669 Ul
» Radiologia
» Rx mano: ligero aumento de partes blandas en 12 MTC. Disminucion del espacio
radiocarpiano derecho

» Rx pies: sin alteraciones significativas

» Juicio clinico: artritis reumatoide seropositiva

> Tratamiento:

» Metotrexato 7,5 mg /semana

» Acido Fdlico 1 comprimido a las 24 horas

» Naproxeno 500 mg 1 cada 12 horas si dolor

» Ranitidina 300 mg por la noche si precisa naproxeno



Evolucion reumatologia
» En el afio 2009

» AP: crepitantes basales bilaterales. No tos ni disnea

Radiografia de torax PA-lateral

ICT dentro de la normalidad. Elongacién adrtica. Patron intersticial
reticular de predominio subpleural y periférico parcheada mas llamativa
en hemitorax izquierdo basal con areas de panalizacion en bases

NAD:O NAT:0 VGP:17 VSG:25
DAS28: 2,46
RX manos: leve desviacion

cubital, no erosiones -
! Se solicita PFRy TCAR
Rx pies: 52 IFP derecha = V

Se suspende metotrexato y se inicia leflunomida
Se remite consulta multidisciplinar Reuma-Neumo
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Evolucidn reumatologia
» En el ailo 2009

La importancia la AP

» AP: crepitantes basales bilaterales. No tos ni disnea

Radiografia de torax PA-lateral

ICT dentro de la normalidad. Elongacion adrtica. Patron intersticial
reticular de predominio subpleural y periférico parcheada mas llamativa
en hemitorax izquierdo basal con areas de panalizacion en bases

Se solicita PFR y TCAR
Se suspende metotrexato y se inicia leflunomida
Se remite consulta multidisciplinar Reuma-Neumo
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Reumatologia- Neumologia

PFR TCAR

Algunos granulomas calcificados en l6bulos superiores
No adenopatias.

Afectacion pulmonar intersticial bilateral parcheada
afectando predominantemente la region subpleural con
areas de engrosamiento intersticial intralobulillar,
broquiectasias de traccion y areas de panalizacion

» Espirometria: FVC:3.61(119 %)

FEV1:2.37(102%) FEV1/FVC:65,48 %
» Difusion: DLCO:6,62 (94%)
» GAB: PH:7,47; PO2:72,9; PCO2: 38

FVC y DLCO normal
Neumonia intersticial usual
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> Febrero 2012:

» Actividad clinica, aumento de RFA, sinovitis severa con sefial Doppler moderada

Corticoides orales + hidroxicloroquina

> Febrero 2015:

> Persiste actividad

Salazopirina
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» Mayo 2015:

» NAD: 0; NAT: 5; VSG: 67mm/hora; PCR: 15,95 mg/dl; DAS28: 4; SDAI: 10,2;
FR:476 Ul; anti-CCP: 750 Ul

Ny Actividad Actividad Actividad
Remision baja media It
0 7 8 9 10




Y q Hospital Universitario La Paz
éfrm O el sl
Reumatologia st e s
» Mayo 2015:
» NAD: 0; NAT: 5; VSG: 67mm/hora; PCR: 15,95 mg/dl; DAS28: 4; SDAI: 10,2

FR:476; Ul anti-CCP: 750 Ul

Remision Actividad Actividad Actividad
baja moderada alta

10 1

SDAlI

0
3,3
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Reumatologia- Neumologia

» PFR junio 2015:
» Espirometria: FVC:3.31(106 %) FEV1:2.35(101%) FEV1/FVC:71 %
> Difusién: DLCO:4,69 (66%) KCOc:94,5%
» GAB: PH: 7,47; PO2: 72,2; PCO2: 35,5

» Tes de la marcha 6 minutos: satur inicial:93; satur minima: 85; distancia:597 m
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> Febrero 2017:
» NAD:0 NAT:0 VGP:3 Disnea grado | de la mMRC. Dolor: 0; VGP:0; VGM:3

DAS28: 2,69; SDAI:0,40; HAQ:0; VSG: 44mm/hora; PCR: 0,92 mg/d|I

Ny Actividad Actividad Actividad
Remision baja media Alta
0 7 8 9 10




Reumatologia
> Febrero 2017:
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» NAD:0 NAT:0 VGP:3 Disnea grado | de la mMRC; DAS28: 2,69; SDAI:0,40; HAQ:0

VSG: 44mm/hora; PCR: 0,92 mg/dI;

Actividad
baja

Remisidon

Actividad Actividad
moderada alta

SDAI

L

11

]
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» Febrero 2017: valoracion de la mejoria por el DAS28

» DAS28 previo abatacept: 4 s DAS 28 de 2,69

Disminucion en el DAS

DAS28 DAS >12  >06y<l2  <Q6

Moderada No

>3,2y <31 >2,4y<3]1

>5,1 >3,/

1. Van Gestel AM, et al. Development and validation of the European League Against Rheumatism response criteria for rheumatoid arthritis. Comparison with the preliminary American College of Rheumatology
and the World Health Organization/International League Against Rheumatism Criteria. Arthritis Rheum. 1996 Jan;39(1):34-40.
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> Febrero 2017

Criterios del American College of Rheumatology (ACR)/European League against
Rheumatism (EULAR) de remision clinica de la artritis reumatoide

Definicion categorica (hay que cumplir todos los criterios)
1. Articulaciones dolorosas < 1
2. Articulaciones inflamadas < 1
3. PCR < 1 mg/dl

4. Valoracioén de actividad por el paciente < 1 (en escala de 0-10)

Definicion basada en un indice
SDAI < 3,3

1. Balsa A. Definiendo la remision en la artritis reumatoide: nuevos criterios de la ACR/EULAR. Reumatol. Clin. 2011;6(53):512:515
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Resumen evolucion tras inicio de abatacept P

> Febrero 2017:
» Artritis reumatoide FR y ACPA positivo
» En tratamiento con abatacept y leflunomida
» Tras dos afios de tratamiento
* No dolor ni tumefaccién articular
* Baja actividad por DAS
* Remision por SDAI

 Mejoria segun criterios de mejoria EULAR
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»> EVOLUCION PFR 2015 - 2022:

. Fecha | FVC(%) | FEVL(%) | FEVI/FVC% | DLCO (%) -m PC02

Junio 2015  3.31(106%) 2,35(101%) 71% 4.69 (66%) 94 %
Febrero 2022 2.83(96 %) 1.91(87 %) 67% 3.99 (63%) 85% 76 30

Tras 7 anos de tratamiento con abatacept se pude considerar que el paciente
se encuentra bastante estable



Abatacept en AR-EPID

RH E U MATO LO GY doi:10.1093/theumatology/keaa21

Advance Access publication 17 October 2020

Original article

Abatacept in interstitial lung disease associated with
rheumatoid arthritis: national multicenter study of
263 patients

EjGuipcatii) GReimaisions
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Abatacept se presenta como alternativa efectiva y relativamente
segura en el tratamiento de la AR- EPID independientemente del
patron de afectacion y los datos sugieren que ABA+ MTX puede

ser una combinacion segura?

Recomendacion:en los pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa que precisen tratamiento
biolégico se recomienda emplear como opcidon mas segura abatacept (Recomendacion de grado C).2

artritis reumatoide

Recomendaciones SER-SEPAR para el tratamiento de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a la

Aunque la evidencia de eficacia de los FAME bioldgicos en el tratamiento de la enfermedad pulmonar intersticial difusa
asociada a artritis reumatoide es escasa, los datos de vida real sugieren que tanto abatacept como rituximab podrian ser utiles
para estabilizar o mejorar la funcidon pulmonar, particularmente en aquellos pacientes con un patron radiolégico no fibrotico

(Grado de evidencia D)3

1.Ferndndez-Diaz C, et al. Abatacept in interstitial lung disease associated with rheumatoid arthritis: national multicenter study of 263 patients. Rheumatology (Oxford). 2020;59(12):3906-3916. 2. Grupo de trabajo
de la GUIPCAR. Guia de Prdctica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide. Madrid. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2019. 3. Narvdez J et al., Recomendaciones SER-SEPAR para el manejo
de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a la artritis reumatoideReumatologia Clinica, https://doi.org/10.1016/j.reuma.2022.03.005



Mirada atras

> Mirar atras es sencillo........

» Revisando la historia clinica de nuestro paciente
> iQue hemos echado de menos?
> éQue cosas hariamos diferente?

»Con el tiempo .......... éque hemos aprendido?
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¢Que hemos echado de menos? B comuided de Madr

»Si bien para diagnoéstico de EPID la Rx de torax es una técnica muy
poco sensible en estadios iniciales
» Deberia realizarse en:
* Todo paciente con enfermedad inmunomediada sistémica

* Todo paciente que vamos a iniciar tratamiento con FAME

1. Narvdez FJ, et al. Recomendaciones SER-SEPAR sobre el manejo de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a la artritis reumatoide.Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2022.
https.//www.ser.es/recomendaciones-ser-separ-sobre-diagnostico-y-tratamiento-de-la-enfermedad-pulmonar-intersticial-difusa-epid-asociada-a-la-artritis-reumatoide-ar/
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¢ Que cosas hariamos diferente? B comriiu o aa

» No es obligatorio suspender el metotrexato en un paciente con AR-EPID
» El uso de MTX no esta asociado con un mayor riesgo de AR-EPID en pacientes con AR*
» Un metaanaalisis con 8.584 pacientes no mostré que MTX aumente el riesgo de muerte
por enfermedad pulmonar (RR: 1,53; IC 95%: 0,46-5,01)?
» 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 aparicion y mejorar su pronostico3

1. Juge PA, et al. Methotrexate and rheumatoid arthritis associated interstitial lung disease Eur Respir J. 2021;57(2):2000337. 2. Conway R et al. Methotrexate and lung disease in rheumatoid arthritis: a meta-
analysis of randomized controlled trials Arthritis Rheumatol. 2014;66:803-12. 3. Narvdez J et al., Recomendaciones SER-SEPAR para el manejo de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a la
artritis reumatoideReumatologia Clinica, https://doi.org/10.1016/j.reuma.2022.03.005
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¢ Que cosas hariamos diferente? B ot g i

» La actividad moderada o alta mantenida de la AR es un factor de riesgo de
EPID y un factor pronostico asociado a mayor mortalidad de la AR- EPID
» Mantener controlada la actividad de la AR (remisién o baja actividad)

previene la aparicion de EPID y mejora su pronostico

POR TANTO EN EL 2022 NO HABRIAMOS SUSPENDIDO EL TRATAMIENTO CON METOTREXATO

1. Narvdez J et al., Recomendaciones SER-SEPAR para el manejo de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a la artritis reumatoideReumatologia Clinica, https://doi.org/10.1016/j.reuma.2022.03.005
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Con el tiempo ooooooooooéque hemos aprendidO? B2 comunidad de Madrid

AR-EPID: Factores de Riesgo

» La edad avanzada vy el inicio tardio de la enfermedad?-?

» Sexo masculino?!

» Duracién de enfermedad?

» Tabaquismo*

» Factor reumatoide y ACPA especialmente a titulos altos>®’

» Actividad moderada o alta de la enfermedad?

1. Li L et al. A retrospective study on the predictive implications of clinical characteristics and therapeutic management in patients with rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease. Clin Rheumatol.
2020 May;39(5):1457-1470. 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. Medicine (Baltimore). 2019;98:e17088. 3. Zhang Y et al. Retrospective study of the clinical characteristics and risk factors of RA-ILD disease. Clin Rheumatol. 2017;36:817-23. 4.Sparks JA et al. RA
Disease Activity Predicting Incident Clinically Apparent RA-ILD: A Prospective Cohort Study Arthritis Rheumatol. 2019;71:1472—82. 5.Giles JT et al. Ann Rheum Dis. 2014;73(8):1487-94.6.Harlow L et al. Arthritis
Rheum. 2013,65(4):869-79. 7.Wang JX et al Med Sci Monit. 2015,21:708-15.
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Proyecto de investigacion interdisciplinar (formado por reumatdlogos y ‘;MHﬂHsgﬂauggfgﬁnﬂfaﬁgﬂ
neumologos) promovido por la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) en SaludMadi Hospital Carios I
colaboracion con la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) B comunidad de Madrid

Criterios de cribado de EPID en pacientes diagnosticados de AR

ESCALA DE PUNTUACION PARA _ ;
EVALUACION DEL RIESGO DE EPID EN AR IRt

Factor de riesgo | Puntuacién
Edad = 60 anos 2 puntos
Sexo masculino 1 punto
Historia de tabaquismo < 20 paquetes / afio 2 puntos
(tanto fumador activo como exfumador) -

> 20 paquetes / afo 3 puntos
Duracién de la enfermedad >5 afos 1 punto

11 PUNTOS

Actividad de la enfermedad moderada-alta de forma persistente*

*DAS28-VSG promedio > 3,2 desde el diagnéstico de la enfermedad en pacientes con AR de 1 punto
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 diagnéstico sea < 12 meses.

FR > 3 veces por encima del LSN 1 punto I
Serologia
(Si se cumple més de uno de los siguientes, ACPA entre 1 y 3 veces porencima 2 puntos
para la suma total solo se tendria en cuenta del LSN

el de mayor puntuacién)
ACPA > 3 veces por encima del LSN I 3 puntos I

Antecedentes familiares de EPID ’ 1 punto

1. Javier Narvdez, 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.
https://doi.org/10.1016/j.reuma.2021.12.006.



Proyecto de investigacion interdisciplinar (formado por reumatdlogos y
neumologos) promovido por la Sociedad Espanola de Reumatologia (SER) en
colaboracion con la Sociedad Espainola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)

Criterios de cribado de EPID en pacientes diagnosticados de AR

_ Minimo
1 vez/ aiio

Pacientes con AR:
Auscultacién
pulmonar,
anamnesis
especificao ===+
dirigida para
sintomas
respiratorios y
valorar factores de
riesgo de EPID

>

@

iTiene crepitantes
tipo velcro en la
auscultacién
pulmonar?

¢Tiene tos y/o

disnea de mas

de 3 meses de
evoluciéon?

>

Evaluar escala
de puntuacién
de riesgo de
EPID en AR.

puntos*

&7 AR-EPIDSER

\"d!\

SEPAR

a « Reumatoiogia

T

Espirometria +
DLCO + Rx de
torax.

En funcién de su
resultado, se
valoraré la
realizacién de TC
toracico de alta
resolucion.

No requiere
pruebas
complementarias
para descartar
EPID en el
momento actual.

TC toracico de
alta resolucion.

SEGUN ESTOS CRITERIOS HUBIERAMOS REALIZADO TCAR EN EL MOMENTO DEL DX DE AR

1. Javier Narvdez, 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.
https://doi.org/10.1016/j.reuma.2021.12.006.
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Conclusiones 8 oot s i

» En los pacientes con artritis reumatoide siempre hemos de pensar en la EPID

» Con frecuencia si no se piensa, se puede retrasar el diagnéstico

»Hemos de realizar AP, los crepitantes aparecen muchas veces antes que la
clinica

» Hay que valorar siempre los factores de riesgo para desarrollo de EPID en AR
y en funcion de ello realizar cribado de EPID

» El mito de metotrexato y EPID diferente a neumonitis aguda ha caido

» El abatacept es una opcidon efectiva para la afectacion articular en AR y que

puede contribuir a la estabilidad de la afectacion pulmonar



Muchas Gracias




