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RESUMEN

Objetivo: Elaborar una propuesta multidisciplinar de criterios de cribado de enfermedad pulmonar inters-
ticial difusa (EPID) en pacientes con artritis reumatoide (AR) y, a la inversa, que sirvan de referencia en la
derivacion entre los servicios de Reumatologia y Neumologia para la deteccion precoz de estos pacientes.
Meétodos: Se revisd de forma sistematica la literatura sobre factores de riesgo para el desarrollo de EPID
enla AR, la utilidad de los distintos métodos diagnésticos para su identificacién en pacientes con AR y las
diferentes propuestas de criterios de derivacién a Reumatologia por sospecha de AR precoz. Basindose
en la evidencia disponible y en su experiencia clinica, un comité cientifico formado por dos reumatélogos
y dos neumélogos propuso unos criterios de cribado que fueron evaluados mediante el método Delphi
por un panel de siete neumologos y siete reumat6logos. Todos los participantes eran expertos en esta
patologia.
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Resultados: Se han elaborado unos criterios para el cribado de EPID en pacientes diagnosticados de AR, y
unos criterios para la deteccién precoz de AR en casos de EPID de causa no filiada. Se incluyen también pro-
puestas sobre las pruebas complementarias a realizar en los diferentes escenarios clinicos considerados
y sobre la periodicidad con la que debe repetirse el cribado.
Conclusiones: Se propone por primera vez una estrategia de cribado selectivo para el diagnéstico precoz
de los pacientes con EPID-AR. Esta propuesta pretende resolver algunos interrogantes clinicos habituales
y facilitar la toma de decisiones. Los criterios propuestos deben ser evaluados en futuros estudios de
validacién.

© 2022 Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U.

Screening criteria for interstitial lung disease associated to rheumatoid
arthritis: Expert proposal based on Delphi methodology

ABSTRACT

Objective: To develop a joint proposal for screening criteria of interstitial lung disease (ILD) in patients
with rheumatoid arthritis (RA) and vice versa, which serves as a guidelines in patient referral between
the Rheumatology and Pneumology departments to early detection of these patients.

Methods: A systematic literature review was carried out on the risk factors for the development of ILD
in RA patients, and for the referral criteria to Rheumatology for suspected early RA. Based on the availa-
ble evidence, screening criteria were agreed using the Delphi method by a panel of pneumologists and
rheumatologists with expertise in these pathologies.

Results: Screening criteria for ILD in patients with RA and for the early detection of RA in cases with
ILD of unknown etiology have been developed. In both cases, a detection strategy was based on clinical
risk factors. Recommendations also included the complementary tests to be carried out in the different
clinical scenarios and on the periodicity that screening should be repeated.

Conclusion: A selective screening strategy is recommended for the first time in the early diagnosis of
patients with ILD-RA. This multidisciplinary proposal aims to solve some common clinical questions and
help decision-making, although its usefulness to identify these patients with good sensitivity must be

confirmed in a validation study.

© 2022 Published by Elsevier Espaiia, S.L.U.

Introduccién

La enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) es una de
las manifestaciones extraarticulares mas frecuente y grave de la
artritis reumatoide (AR)!*4. En mds de las tres cuartas partes de
los pacientes la EPID aparece con posterioridad al diagndstico de
AR, generalmente en los primeros 5 a 10afios de evolucién de
la enfermedad’-”. En estos casos no es infrecuente que se diag-
nostique tardiamente, puesto que muchas veces es asintomatica
0 paucisintomadtica en sus fases iniciales’-’. De hecho, cuando
se ha hecho cribado o tamizado de EPID mediante tomografia
computarizada (TC) de térax a toda la poblacién de AR, se ha
detectado un porcentaje no despreciable de enfermedad subclinica
(entre el 11,9 y el 55,7%), confirmando que esta complicacién esta
infradiagnosticada®®. Con menor frecuencia, la EPID se presenta en
el debut de la AR o precede en meses o afios a las manifestaciones
articulares. En este Gltimo escenario, la EPID-AR se suele confun-
dir con las formas idiopaticas, a pesar de su diferente prondéstico y
tratamiento!->10.11,

Aunque se ha observado una mejoria significativa en
su pronéstico'?, la EPID sigue siendo la segunda causa de
muerte prematura en la AR, por detras de las complicaciones
cardiovasculares' 419, A pesar de su frecuencia y de su gravedad,
hasta el momento no existen recomendaciones sobre el cribado de
esta complicacién, ni en la evaluacién inicial, ni en el seguimiento
de los pacientes con AR.

Con base en lo anteriormente expuesto, y con el fin de dar res-
puesta a esta necesidad clinica, el objetivo del proyecto AR-EPIDSER
fue el de elaborar una propuesta multidisciplinar de criterios de
cribado que permitan la identificacién precoz de los pacientes con
EPID-AR.
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Material y métodos

Se ha realizado una revisién sistematica de la literatura y técni-
cas de consenso (método Delphi con un minimo de dos rondas) que
recogen el acuerdo de expertos en base a su experiencia clinicay a
la evidencia cientifica.

Etapas del proyecto

Seleccion de expertos

En primer lugar se constituy6 el grupo de trabajo del proyecto
AR-EPIDSER, integrado por un comité cientifico (CC) formado por
dos reumat6logos (JNy SC) y dos neumdlogos (MAy CV), y un panel
de expertos formado por siete reumatélogos (GB, GC, IC, HC, MML,
NMV y AO) y siete neumélogos (OA, EC], JMGR, BLM, ARP, JARP y
CSA). Todos ellos fueron seleccionados en base a su experiencia en
el area de interés y sus méritos cientificos, buscando también la
mayor representatividad geografica: los reumat6logos fueron los
candidatos que consiguieron mayor puntuacién en una convoca-
toria publica de méritos entre los socios de la Sociedad Espafiola
de Reumatologia (SER). Los neumoélogos fueron seleccionados por
el area de EPID de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Tordcica (SEPAR), de acuerdo con los siguientes criterios: pertene-
cer a una unidad de EPID acreditada por SEPAR y representar a los
diferentes niveles de acreditacién.

Revision sistemdtica de la literatura

Se realizaron tres revisiones sistematicas de la literatura: de
los factores de riesgo para el desarrollo de EPID en la AR, de
la utilidad de los distintos métodos diagndsticos para el cribado
de EPID en AR, y de las diferentes propuestas de criterios de



J. Narvdez, M. Aburto, D. Seoane-Mato et al.

derivacién a Reumatologia por sospecha de AR precoz con estra-
tegias de biisqueda bibliografica sensibles (empleando términos
libres y términos Mesh) en Medline, Embase y Cochrane Library.

La sintesis de la evidencia fue realizada por pares. Los revisores
(IC, RDS, SGC, JM y LSF) fueron seleccionados conforme a su forma-
cién en medicina basada en la evidencia y a su experiencia previa
en la elaboracién de revisiones sistemadticas; contaron ademas con
el apoyo de la Unidad de Investigacién (UI) de la SER.

La metodologia empleada se recoge en el Anexo A del material
suplementario. Las preguntas de investigacién en formato PICO y
las estrategias de basqueda fueron definidas por el CC, miembros de
la UI-SER, y los revisores encargados de la sintesis de la evidencia.

Propuesta de criterios de cribado

Basandose en la evidencia encontrada y en su experiencia cli-
nica, los miembros del CC consensuaron, con el apoyo de un
metodélogo de la UI (DS), dos propuestas de cribado selectivo: unos
criterios para el cribado de EPID en pacientes diagnosticados de
AR, y unos criterios para la deteccién precoz de AR en pacientes
con EPID de causa no filiada o no identificada. Se incluyeron tam-
bién propuestas sobre las pruebas complementarias arealizar en los
diferentes escenarios clinicos considerados y la periodicidad con la
que deberia repetirse el cribado.

Estas propuestas fueron sometidas a la valoracién de los miem-
bros del panel de expertos mediante la realizacién de un Delphi a
dos rondas en formato electrénico en la que puntuaron su grado
de acuerdo con cada uno de los items segin la siguiente escala:
1=absolutamente en desacuerdo; 2=moderadamente en desa-
cuerdo; 3 =ni de acuerdo ni en desacuerdo; 4 = moderadamente de
acuerdo, y 5=absolutamente de acuerdo. Ademas de valorar las
propuestas, los panelistas también podian realizar sugerencias de
modificacién o proponer criterios adicionales en un campo de texto
libre.

Se defini6 el grado de acuerdo para cada item como el porcen-
taje de panelistas que otorgaron una puntuacién >4,y el grado de
desacuerdo como el porcentaje de puntuaciones < 2. Se estableci
que existia consenso en aquellos casos con puntuaciones >4 por al
menos el 75% de los panelistas.

El CC valoré los criterios para los que no hubo consenso en la
primera ronda Delphi, asi como las propuestas de criterios adi-
cionales. Con ello se elaboré una segunda versién del documento
que incorpord, en cada item a valorar, parimetros de resumen de
la respuesta del grupo y los comentarios realizados en la primera
ronda. Esta nueva version se envi6 a los panelistas para que pudie-
sen contrastar su valoracién inicial con la del grupo y los puntuasen
nuevamente, empleando la misma escala que en la primera ronda.

Durante todo el proceso se mantuvo el anonimato de los miem-
bros del panel de expertos. Todos ellos completaron las sucesivas
rondas del método Delphi, realizadas entre julio y octubre de 2020.

Resultados

Propuesta de criterios de cribado de EPID en pacientes
diagnosticados de AR

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de EPID en la
AR identificados en la revisién sistematica de la literatura se mues-
tran en la tabla 1. Basandose en la evidencia encontrada y en su
experiencia clinica, los miembros del CC decidieron proponer el
cribado de EPID en tres escenarios diferentes:

1. Pacientes con clinica respiratoria (tos y/o disnea) de mas de
3 meses de evolucion.

2. Pacientes en los que se detecten crepitantes tipo velcro en la
auscultacion respiratoria, aunque estén asintomaticos.
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Tabla 1
Principales factores del riesgo para el desarrollo de enfermedad pulmonar intersti-
cial difusa en la artritis reumatoide

Factores de riesgo Nivel de
evidencia

Sexo masculino'16 2+

La edad avanzada y el inicio tardio de la 2++
enfermedad'>17-20

Duracion de la artritis reumatoide® 1821 2+

Tabaquismo'71820.22 2++

Actividad moderada o alta mantenida de la AR de 2++
acuerdo con las puntuaciones del DAS28%*

Factor reumatoide positivo'>1824 2++

Anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado positivos 1+

(ACPA), sobre todo a titulos elevados'>1824-26

Biomarcadores en evaluacion
Anticuerpos dirigidos contra proteinas carbamiladas 3
(anti-CarP)?’
Metaloproteinasas de la matriz extracelular 7
(MMP-7)?3-3%, proteina-10 inducida por interferén
gamma [IP-10] 0 CXCL10%8, interleucina 18%°,
proteinas de shock térmico de 90 y 70 KDa
(HSP90/70)3!

Biomarcadores genéticos
Mutaciones del gen MUC5B*?
Mutaciones de los genes de la telomerasa que
condicionan un acortamiento acelerado de los
telémeros®>>*

2+
2+

AR: artritis reumatoide; DAS28: Disease activity score-28; MUC5B: mucina 5B.

2 La aparicién de la enfermedad pulmonar intersticial difusa es mds frecuente
durante los primeros 5 a 10 afios de la enfermedad, habiéndose estimado una pre-
valencia del 44% en pacientes con mds de 5 afios de evolucion (diagndstico por
tomografia computarizada).

3. En los pacientes sin clinica respiratoria y con auscultacién respi-
ratoria normal, el cribado se hara de acuerdo con la puntuacién
obtenida en funcién del nimero de factores de riesgo presentes
para el desarrollo de esta complicacién.

En este Gltimo escenario, en la propuesta inicial del CC se inclu-
yeron los siguientes factores de riesgo (véase Anexo B del material
suplementario): edad avanzada (con 2 puntos de corte distintos:
>55afos o >60afios), sexo masculino, historia de tabaquismo,
duracién de laenfermedad > 5 afios, actividad moderada o alta man-
tenida de la AR, y positividad y titulo del factor reumatoide (FR) y/o
de los anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado (ACPA). A cada
uno de estos factores se les otorg6 una puntuacién, considerandose
susceptible de cribado a todo paciente con una puntuacién total > 4
puntos. La contribucién relativa o peso de cada una de las variables
incluidasy el punto de corte 6ptimo que, aplicado a estos pacientes,
permita identificar a aquellos con alta probabilidad de desarrollar
una EPID, se establecié en base a la evidencia disponible y el juicio
clinico de los miembros del CC.

Los resultados de la valoracién de las rondas Delphi se muestran
también en el Anexo 2. En la primera ronda se consigui6 el consenso
para realizar el cribado en los tres escenarios propuestos.

Sin embargo, en la propuesta para el cribado en pacientes asin-
tomaticos con auscultacién normal hubo discrepancias en el punto
de corte y en la puntuacién otorgada a la edad, en la forma de cuan-
tificar el consumo acumulado de tabaco, en si mantener o no la
duracién de la enfermedad con un punto de corte >5afios y en
fijar el umbral para la puntuacién total en 4 puntos. Aunque si
hubo acuerdo en la puntuacién asignada al sexo masculino, tras
la valoracién por el CC de los comentarios hechos por algunos de
los panelistas, se decidi6 incluirlo también en la segunda ronda.

Ademas de proponer alternativas para intentar conseguir el con-
senso en estos 4 items en la segunda ronda Delphi, el CC incluy6
también los antecedentes familiares de EPID dentro de los factores
de riesgo a considerar, a sugerencia de los panelistas.
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Tras la segunda ronda tampoco se alcanzé el consenso en estos
items, salvo en aceptar la duracién de la enfermedad > 5 afios (véase
Anexo B) y en fijar el umbral para la puntuacién total en 5 pun-
tos. Aunque no estaba inicialmente previsto, se decidi6 reevaluar el
resto de los factores en una tercera ronda Delphi, sin que se lograse
alcanzar el consenso, salvo para la inclusién de los antecedentes
familiares de EPID. Finalmente, el CC opt6 por incluir en la versién
final de la propuesta la opcién con mayor grado de acuerdo. Esta
version final se muestra en la tabla 2.

Propuesta sobre como hacer el cribado de EPID en pacientes
diagnosticados de AR

De acuerdo con los tres escenarios propuestos, el CC plante6
propuestas especificas para cada uno de ellos que se detallan en la
tabla 2.

En el escenario uno (pacientes con tos y/o disnea de mas de
3 meses de evolucién) no se consiguid alcanzar el consenso, siendo
el grado de acuerdo tras tres rondas Delphi del 71,4%. El principal
comentario de los panelistas que estuvieron en desacuerdo con la
propuesta del CC fue que la prueba de cribado debia ser directa-
mente una TC de térax de alta resoluciéon (TCAR).

En caso de no disponibilidad o lista de espera excesiva para la
realizacién de las pruebas funcionales respiratorias (PFR), se deja
abierta la posibilidad de realizar directamente una TCAR para agi-
lizar el diagnéstico. El hecho de realizar directamente una TCAR no
excluye que se hagan también PFR para evaluar la gravedad de la
EPID.

Propuesta de criterios para el cribado de AR en pacientes
diagnosticados de EPID de causa no filiada

Basandose en la evidencia encontrada y en su experiencia cli-
nica, los miembros del CC decidieron en su version inicial proponer
la derivacién a Reumatologia para investigar la presencia de AR a
aquellos pacientes con EPID de causa no filiada que presenten uno
o mas de los siguientes criterios:

1. Positividad de los ACPA.
2. Positividad del FR:

- A cualquier titulo en menores de 65 afios.

- En mayores de 65 afios se propusieron 2 puntos de corte para
valoracién por los panelistas: titulos > 2 o >3 veces por encima
del limite superior de la normalidad (LSN).

3. La presencia durante al menos 4 semanas de una o mas de las
siguientes manifestaciones articulares:

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

- Rigidez articular matutina de mas de 30 min de duracién.

- Tumefaccién articular en >2 o en >3 articulaciones (se pro-
pusieron estas dos opciones para que fueran valoradas por los
panelistas).

Tras la primera ronda Delphi se logré el consenso en todos los
criterios, excepto en el referido al FR (véase Anexo B). Respecto
a la tumefaccién articular, de las dos opciones valoradas, solo la
tumefaccién en dos o mas articulaciones alcanz6 el consenso.

De las diferentes alternativas que se propusieron para el criterio
referido al FR, la tinica que consigui6 el consenso tras la segunda
ronda Delphi fue la positividad del FR a titulos >2 al LSN, con
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Tabla 2
Propuesta de criterios de cribado de enfermedad pulmonar intersticial difusa en
pacientes diagnosticados de artritis reumatoide

Grado de
acuerdo?®

Se realizara el cribado de EPID en estas tres situaciones
clinicas

1. Pacientes con clinica respiratoria (tos y/o disnea) de 100% (1.2 ronda

mas de 3 meses de evolucion Delphi)
2. Pacientes en los que se detecten crepitantes tipo 100% (1.2 ronda
velcro en la auscultacion respiratoria, aunque estén Delphi)

asintomaticos

3. En los pacientes sin clinica respiratoria y con
auscultacién respiratoria normal, el cribado se hara
de acuerdo con la puntuacién obtenida en funcién
del niimero de factores de riesgo presentes para el
desarrollo de esta complicaciéon

Se considerara susceptible de cribado todo paciente
que sume > 5 puntos

Conjunto de variables y propuesta de puntuacién de
cada una de las variables para el computo global

78,6% (2% ronda
Delphi)

Puntuacién

2b
1b

Edad > 60 afios

Sexo varon

Historia de tabaquismo (fumador activo o exfumador)
< 20 paquetes/afio: 2 puntos 2b
>20 paquetes/afio: 3 puntos 3b

Duracién de la enfermedad > 5 afios ¢

Actividad moderada-alta de forma persistente: jIC
DAS28-VSG promedio > 3,2 desde el diagnéstico de la
enfermedad en AR de inicio (tiempo desde el
diagnéstico < 12 meses) o DAS28-VSG > 3,2 durante un
minimo de 6 meses en AR establecida

Serologia (solo se cuenta el criterio de mayor ponderacién
para la puntuacion total) ¢
FR positivo > 3 veces por encima del LSN 2¢
ACPA positivo < 3 veces del LSN 3¢
ACPA positivo > 3 veces del LSN

Historia familiar de EPID jIC

Cémo hacer el cribado

En los pacientes con tos y/o disnea de mas de 3 meses
de evolucién se realizara inicialmente Rx de térax y
PFR que incluyan espirometria y DLCO. En funcién
del resultado, se valorara realizar TCAR*

En los pacientes con crepitantes tipo velcro en la
auscultacién respiratoria se realizard directamente
una TCAR

En los pacientes sin clinica respiratoria y con
auscultacién respiratoria normal, cuando la
puntuacién obtenida en funcién de los factores de
riesgo es 5-6, se realizara inicialmente una Rx de
térax y PFR que incluyan espirometria y DLCO. En
funcién del resultado, se valorara realizar TCAR*

Si la puntuacién es > 7, realizar directamente una TCAR

71,4% (3% ronda
Delphi; no
consenso)

100% (1.2 ronda
Delphi)

78,6% (2% ronda
Delphi)

85,7% (2% ronda
Delphi)

71,4% (34
ronda Delphi)

* Si no disponibilidad o lista de espera excesiva en las
PFR, valorar realizar directamente TCAR para agilizar
el diagnéstico. El realizar directamente una TCAR, no
excluye que se hagan también PFR para evaluar la
gravedad de la EPID

2 Porcentaje de panelistas que otorgaron una puntuacién > 4.

b Para el punto de corte y la puntuacién de la edad, la puntuacién asignada al sexo
masculino y la forma de valorar la historia de tabaquismo fue necesaria una tercera
ronda, no consiguiéndose el consenso: grado de acuerdo del 71,4% en el caso del
sexo y el tabaquismo. Para la edad, fue del 85,7% para el punto de corte de 60 afios
y del 57,1% para la puntuacién asignada

¢ > 75% tras las dos rondas telematicas del Delphi.

independencia de la edad del paciente (Anexo B). La version final
de los criterios se muestra en la tabla 3.

Periodicidad del cribado

Las propuestas sobre la periodicidad del cribado de EPID
en pacientes con AR se muestran en la tabla 4, mientras que
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Tabla 3
Propuesta de criterios para el cribado de artritis reumatoide en pacientes diagnos-
ticados de enfermedad pulmonar intersticial difusa de causa no filiada

Reumatologia Clinica 19 (2023) 74-81

Tabla 5
Periodicidad del cribado de artritis reumatoide en pacientes diagnosticados de
enfermedad pulmonar intersticial difusa de causa no filiada

Se derivara a Reumatologia a los pacientes con EPID de etiologia no
identificada cuando presenten uno o mas de los siguientes criterios

Grado de
acuerdo?®

Anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado 100% (1.2 ronda

positivos Delphi)
Factor reumatoide positivo a titulos > 2 del LSN 92,9% (2.4
ronda Delphi)
La presencia durante al menos 4 semanas de una o 92,9% (1.2

mas de las siguientes manifestaciones
articulares:

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

ronda Delphi)

85,7% (14
ronda Delphi)

Rigidez articular matutina de mas de 30 minutos 92,9% (12
de duracién ronda Delphi)
Tumefaccion articular en > 2 articulaciones 78,6% (1.2

ronda Delphi)

EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; LSN: limite superior de la normali-
dad.

2 Porcentaje de panelistas que otorgaron una puntuacién > 4.
Se establecié que existia consenso en aquellos casos con puntuaciones > 4 por al
menos el 75% de los panelistas.

Tabla 4
Periodicidad del cribado de enfermedad pulmonar intersticial difusa en pacientes
con artritis reumatoide

Periodicidad del cribado

Grado de
acuerdo?

92,9% (14
ronda Delphi)

En el seguimiento de los pacientes con AR, se
los auscultard como minimo una vez al afio,
ademads de interrogarles especificamente
acerca de la presencia de sintomas
respiratorios y evaluar la presencia de
factores de riesgo para el desarrollo de EPID
de acuerdo con el sistema de puntuacién
anteriormente expuesto

Si se detectan crepitantes tipo velcro o
aparecen sintomas respiratorios (tos y/o
disnea de mas de 3 meses de evolucién)
durante el seguimiento, se repetiran las
pruebas de cribado de acuerdo con las
recomendaciones previas, con
independencia de que hayan sido negativas
con anterioridad

En los pacientes asintomaticos con
auscultacion respiratoria normal que
presenten una puntuacion total > 5y
resultado negativo en las pruebas de cribado,
este se repetird una vez al afio realizando
espirometria y DLCO

100% (1.2 ronda
Delphi)

85,7% (1.4
ronda Delphi)

AR: artritis reumatoide; DLCO: capacidad de difusién pulmonar del monéxido de
carbono; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa.
3 Porcentaje de panelistas que otorgaron una puntuaciéon > 4.

las referidas a la periodicidad del cribado de AR en pacientes
diagnosticados de EPID de causa no filiada se recogen en la tabla 5.

Discusion

La EPID es una de las manifestaciones extraarticulares mas fre-
cuente y grave de la AR, siendo en la actualidad la segunda causa
de muerte prematura por esta enfermedad. La supervivencia media
desde el diagnéstico de la EPID varia entre 2,6 y 8,1 afios'>.

Sin embargo, a diferencia de lo que sucede con la esclerosis sis-
témica, en la que la EPID es también la primera o segunda causa de
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Periodicidad del cribado

Grado de
acuerdo®

92,9% (12
ronda Delphi)

En el seguimiento de estos pacientes se
interrogara especificamente acerca de la
presencia de sintomas articulares y se
realizara una exploracién del aparato
locomotor cada 6 meses durante los dos
primeros afios desde el diagnéstico de la
EPID, y posteriormente de forma anual

Se repetirad anualmente la determinacién del
FRy de los ACPA durante los primeros 5 afios
desde el diagnéstico de la EPID.
Posteriormente, se repetiran a criterio
médico segtin la evolucién del paciente

78,6% (1.2
ronda Delphi)

ACPA: anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado; EPID: enfermedad pulmonar
intersticial difusa; FR: factor reumatoide.
2 Porcentaje de panelistas que otorgaron una puntuacién > 4.

fallecimiento'*, en la AR no existen recomendaciones para el cri-
bado de esta complicacién, a pesar de estar infradiagnosticada®? y
de que muchas veces pasa desapercibida hasta estadios avanzados,
cuando la extensién de los cambios fibréticos limita las posibili-
dades terapéuticas y la supervivencia (destacar que en la AR la
neumonia intersticial usual es el patrén histopatolégico mas fre-
cuente).

Para intentar revertir esta situacién y mejorar el prondstico y la
calidad de vida de los pacientes con EPID-AR, la SER promovi6 el
estudio AR-EPIDSER, en el que se constituyé un grupo de expertos
reumatoélogos y neumoélogos para elaborar de forma conjunta unos
criterios para la identificacién precoz de los pacientes con EPID-
AR que sirvan de referencia para la derivacién de estos enfermos
entre los servicios de Reumatologia y Neumologia. Esta propuesta
multidisciplinar pretende resolver algunos interrogantes clinicos
habituales y facilitar la toma de decisiones en diferentes escenarios
clinicos. En ausencia de evidencia que apoye el coste-efectividad del
cribado universal, se ha optado por realizar propuestas de cribado
selectivo en funcién del riesgo clinico de los pacientes.

Respecto a los criterios sobre cuando investigar la presencia
de EPID en pacientes diagnosticados de AR, se ha conseguido el
consenso deseado en la mayoria de las situaciones planteadas,
proponiéndose un algoritmo de cribado de utilidad en la prac-
tica clinica (fig. 1). Como limitacién, en las referidas al cribado en
pacientes asintomaticos y con auscultacién normal no se consigui6
el consenso en algunos de los items incluidos en el sistema de pun-
tuacioén, concretamente en el punto de corte y puntuacioén otorgada
a la edad, en la puntuacién asignada al sexo masculino, y en la
forma de cuantificar el consumo acumulado de tabaco. Tampoco
se alcanz6 el consenso acerca de cémo hacer el cribado en pacien-
tes con clinica respiratoria de mas de 3 meses de evolucién. En estos
casos, el CC opté por incluir en la version final de la propuesta la
opcién con mayor grado de acuerdo, que para la mayoria de estos
criterios se situd en el 71,4%, es decir, muy préximo al consenso. Con
respecto al punto de corte de la edad, se seleccioné finalmente el
de 60 afios, que, ademads de ser el mas votado, también es un factor
prondstico asociado con una mayor mortalidad'3-3>.

Para evitar que esta propuesta pueda quedar rapidamente
obsoleta, el CC valoré la opcién de incorporar los nuevos bio-
marcadores en investigacién en el sistema de puntuacién?’-31,
fundamentalmente los anticuerpos contra proteinas carbamila-
das (Ac anti-CarP). Se ha demostrado que existe una correlacién
entre los niveles de todas las especificidades de anti-CarP (suero
fetal bobino, fibrin6geno y péptido homocitrulinado fibrina qui-
mérica/filagrina) y la presencia de EPID, tras ajustar por otros



J. Narvdez, M. Aburto, D. Seoane-Mato et al.

Reumatologia Clinica 19 (2023) 74-81

Pacientes con AR:

Auscultacion pulmonar, anamnesis especifica o dirigida para
sintomas respiratorios y valorar factores de riesgo de EPID*

(minimo 1 vez/ afio)

4

¢Tiene crepitantes tipo
velcro en la auscultacién

pulmonar?
NO SI
& »
& i
;Tiene tos y/o disnea
de mas de 3 meses de
evolucién?
|
SI NO
Evaluar escala de puntuacion
de riesgo de EPID en AR*
]
50 6 puntos’ 4 0 menos 7 0 mas puntos’
puntos

Espirometria + DLCO + Rx de térax

En funcion de su resultado, se valorara la
realizacion de TC tordcico de alta
resolucion

No requiere
pruebas
complementarias
para descartar
EPID enel
momento actual

TC toracico de alta resolucién

Figura 1. Propuesta de algoritmo de cribado de enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) en pacientes diagnosticados de artritis reumatoide (AR).
* Consultar factores de riesgo y su puntuacion en la tabla 2.</ce:simple-para>’ Si las pruebas de cribado son negativas, el cribado se repetird una vez al afio realizando

espirometria + DLCO.

factores de riesgo conocidos?’. También se han obtenido resul-
tados preliminares prometedores con los niveles séricos de las
metaloproteinasas de la matriz extracelular 7 (MMP-7), proteina-
10inducida porinterferén gamma (IP-10) o CXCL10, interleucina 18
y proteinas de shock térmico de 90 y 70 KDa (HSP90/70)27-31, Final-
mente, se decidi6 no incluirlos puesto que no estan atin disponibles
en la practica clinica y tampoco han demostrado de momento tener
mayor valor predictivo para el desarrollo de esta complicacién que
los ACPA. Tampoco estan atn disponibles en la practica asistencial
los biomarcadores genéticos, incluyendo las mutaciones del gen
MUC5B3? y las mutaciones de los genes de la telomerasa que con-
dicionan un acortamiento acelerado de los telémeros>>-34. A pesar
de ello, y como modo indirecto de reconocer su utilidad futuray la
importancia que tiene la predisposiciéon genética en el desarrollo
de EPID en un subgrupo de pacientes, se acordé incluir en el algo-
ritmo los antecedentes familiares de EPID como un factor de riesgo
a tener en cuenta.

Un mensaje importante que los autores de ambas especialidades
queremos destacar en esta propuesta es la utilidad y laimportancia
de la auscultacién respiratoria en la consulta de Reumatologia para
el cribado de EPID. La presencia de crepitantes tipo velcro se corre-
laciona bien con la presencia de fibrosis pulmonar36-3%, Ademas,
dos estudios han puesto de relieve que la auscultacién respira-
toria convencional tiene una precision diagnéstica aceptable para
la deteccién de EPID cuando se compara con la obtenida con un
estetoscopio electrénico digital®637.
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Dentro de las pruebas a utilizar para realizar el cribado de EPID,
el comité cientifico ha decidido no incluir de momento a la ecogra-
fia pulmonar, al considerar que es una técnica que atin no esta lo
suficientemente validada para el diagnéstico de esta complicacion.
En una revisién sistematica reciente realizada por el grupo Out-
come Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials (OMERACT) se
confirma su buena validez aparente y de contenido, asi como su fac-
tibilidad, pero no tiene de momento validez de criterio, fiabilidad
ni, sobre todo, sensibilidad al cambio>°. Dentro de las limitaciones
adn por solventar se incluyen la falta de una definicién clara de nor-
malidad, la ausencia de definiciones consensuadas de las lesiones
evaluadas, y la falta de estandarizacién de la técnica, de la adqui-
sicion de imagenes y del nidmero de areas a explorar (que en los
estudios varia de 10 a 72). Tampoco existe consenso en la cuanti-
ficacién de la neumopatia, en el sistema de evaluacién (score), ni
en cual debe ser la sonda 6ptima a utilizar (3-3,5a 5 o 7,5 MHz).
Asi mismo, faltan estudios con seguimiento longitudinal y estudios
que evalien su capacidad para el diagnéstico de la EPID en fases
iniciales (EPID subclinica)*®.

Otro escenario clinico importante que tiene en cuenta estas
recomendaciones y del que se quiere concienciar a los neumélo-
gos es el debut pulmonar de la AR. Como ya se ha comentado, en
el 10-14% de los casos de AR-EPID la afeccién pulmonar precede
en meses o afios a las manifestaciones articulares'->1911, En estos
casos, la derivacién precoz al reumatélogo por parte del neumoé-
logo permitird no demorar el diagnéstico e instaurar un tratamiento



J. Narvdez, M. Aburto, D. Seoane-Mato et al.

inductor de remisién tan pronto como se establezca el diagnéstico
clinico de laenfermedad aprovechando asi el lamado «periodo ven-
tana de oportunidad terapéutica», entendido como un periodo de
tiempo muy al inicio de la enfermedad en el que, con una adecuada
intervencién, podemos modificar el curso de la enfermedad consi-
guiendo evitar el dafio articular y las complicaciones asociadas.

Para ello, la evaluacién inicial de todo paciente con EPID debe
incluir una historia clinica detallada y una exploracién fisica
exhaustiva que investigue la presencia de manifestaciones extra-
pulmonares, junto con un estudio analitico que incluya como
minimo la velocidad de sedimentacién globular (VSG), la proteina C
reactiva y la determinacién del FR, ACPA, anticuerpos antinuclea-
res y perfil de anticuerpos especificos en miositis autoinmunes,
tal y como recomiendan la sociedades europea y americana de
Neumologia®’. Incluimos ademas en nuestra propuesta el cribado
de AR en el seguimiento de los pacientes con EPID de etiologia no
filiada, con la periodicidad descrita en el presente trabajo.

En este escenario clinico, el valor predictivo de los ACPA parece
ser superior al del FR*!-#4, El FR positivo no es patognoménico de
la AR, habiéndose descrito en el 5-10% de la poblacién sana, sobre
todo en pacientes ancianos, aunque generalmente a titulos bajos.
De ahi que en la propuesta se haya decidido tener en cuenta solo los
titulos de FR > 2 al LSN. Las manifestaciones articulares incluidas,
a partir de las cuales sospechar una artritis precoz, son facilmente
identificables por un médico no reumatélogo. Su validez ha sido
contrastada en estudios poblacionales, incluyendo uno realizado
en nuestro pais*>46,

El nimero de expertos participantes en el Delphi esta dentro
del rango aceptado como valido y todos ellos han completado su
participacién durante las sucesivas rondas. El umbral establecido
en el 75% para definir consenso y el nimero de rondas del Delphi
se encuentran también dentro de los parametros considerados
adecuados®’8. A pesar de haber seguido una rigurosa metodolo-
gia, esta propuesta tiene varias limitaciones. La principal, ademas
de la ya mencionada falta de consenso para algunos de los criterios,
es que esta propuesta es solo un consenso de expertos, cuya utili-
dad atin no ha sido contrastada en estudios de validaciéon. Ademas,
dado que el panel es solo nacional, estos criterios podrian no ser
extrapolables a otros sistemas sanitarios.

Conclusiones

La evidencia actual justifica la necesidad de una estrategia
comiin entre reumatélogos y neumélogos para mejorar el diagnés-
tico precoz de los pacientes con AR-EPID, dadas sus implicaciones
prondsticas y terapéuticas. Con el fin de dar respuesta a esta nece-
sidad, un grupo multidisciplinar de reumatélogos y neumdélogos
han elaborado por primera vez una propuesta consensuada de cri-
terios de cribado selectivo como instrumento de ayuda en la toma
de decisiones clinicas. Su utilidad para identificar a estos pacientes
en la practica clinica debera ser confirmada en futuros estudios de
validacion.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personasy animales. Los autores declaran que para
estainvestigacién no se hanrealizado experimentos en seres huma-
nos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publicacién
de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los auto-
res declaran que en este articulo no aparecen datos de pacientes.
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