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r e  s u m  e  n

Objetivo:  Elaborar  unas  recomendaciones multidisciplinares  para mejorar  el  manejo de  la enfermedad
pulmonar  intersticial difusa  asociada  a  la  artritis reumatoide  (EPID-AR).
Métodos: Un panel  de  reumatólogos y  neumólogos  expertos identificó  preguntas  clínicas  de investigación
relevantes  para el  objetivo del  documento.  Se realizaron  revisiones  sistemáticas  de  la evidencia,  que  se
graduó  de  acuerdo con  los  criterios del  Scottish  Intercollegiate  Guidelines  Network (SIGN). Tras  ello,  se
formularon  las  recomendaciones.
Resultados: Se  seleccionaron  seis preguntas  PICO,  tres  de  las cuales específicamente  evaluaron  la inci-
dencia  y  la prevalencia  de  esta  complicación, los factores  de  riesgo para su  desarrollo,  y los factores
pronósticos  de  mortalidad  y  de progresión de  la EPID-AR. Se formularon  un  total  de  6 recomendaciones
específicas  sobre  estos  aspectos,  estructuradas  por pregunta, con  base  en  la evidencia  encontrada  y/o
consenso de expertos.
Conclusiones: Se presenta  el  primer  documento  oficial  SER-SEPAR de  recomendaciones específicas  para  el
abordaje la EPID-AR, con  el  fin de  ayudar en  la  toma  de  decisiones a los  clínicos  directamente  implicados
en su  manejo y  aproximar  la práctica  asistencial  a la mejor evidencia  posible.
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SER-SEPAR  recommendations  for  the  management  of rheumatoid
arthritis-related  interstitial  lung  disease.  Part  1:  Epidemiology,  risk  factors  and
prognosis

a  b  s  t  r a  c t

Objective: To  develop multidisciplinary  recommendations  to improve  the  management  of rheumatoid
arthritis-related interstitial  lung  disease (RA-ILD).
Methods:  Clinical  research  questions relevant  to the  objective  of the  document  were  identified by  a
panel  of rheumatologists  and pneumologists  selected  based  on their  experience in the  field.  Systematic
reviews  of the  available  evidence were  conducted,  and evidence  was graded  according to  the  Scottish
Intercollegiate  Guidelines  Network (SIGN)  criteria. Specific  recommendations  were  made.
Results: Six  PICO  questions were  selected,  three of which  analysed  the  incidence  and prevalence  of  RA-ILD,
associated  risk factors,  and  predictors  of progression  and mortality.  A total of 6 specific  recommendations
on these  topics,  structured by  question,  were  formulated based  on the  evidence  found and/or expert
consensus.
Conclusions: We present  the  first official SER-SEPAR  document with  specific  recommendations  for
RA-ILD management  developed  to  resolve some  common clinical  questions  and  facilitate  decision-making
for patients.

©  2022  Elsevier España, S.L.U. and  Sociedad Española de  Reumatologı́a  y Colegio  Mexicano  de
Reumatologı́a. All  rights  reserved.

Introducción

La artritis reumatoide (AR) es  una enfermedad inflamatoria
sistémica inmunomediada que afecta sobre todo a  las articula-
ciones y produce destrucción articular, alteración de la capacidad
funcional y deterioro de la calidad de vida, pudiendo llegar a
reducir la esperanza de vida. Es la forma de poliartritis crónica
más prevalente y  con mayor impacto sociosanitario en nuestro
medio. De acuerdo con los datos del estudio EPISER, la  prevalencia
estimada de AR en  la población adulta española es  del 0,82%1.

Además del daño articular, en  un porcentaje variable de casos la
enfermedad cursa con diferentes manifestaciones extraarticulares,
entre las que destacan las pulmonares. El espectro de complica-
ciones respiratorias causadas por la AR es muy  amplio e incluye
la afectación pleural, los nódulos pulmonares reumatoides (englo-
bándose en este apartado el síndrome de Caplan), la enfermedad
pulmonar intersticial difusa (EPID) y  la bronquiolitis folicular u
obliterante2,3. Más  raramente se han descrito bronquiectasias,
hipertensión pulmonar primaria, amiloidosis secundaria, enferme-
dad tromboembólica y  artritis cricoaritenoidea.

La EPID es una de las complicaciones pulmonares más  frecuen-
tes y graves de la AR4,5.  El riesgo de desarrollar esta complicación
en los pacientes con AR es casi 9 veces superior al de la pobla-
ción general6. Además, y  aunque se  ha observado una mejoría
significativa en su pronóstico en los últimos 25 años7, la EPID
sigue siendo la segunda causa de muerte por la enfermedad,
provocando el 10-20% de los fallecimientos2-7.  Esta realidad clínica
justifica la necesidad de una estrategia común entre reumatólogos
y neumólogos para mejorar el pronóstico y  la calidad de vida de
los enfermos con esta complicación.

Por este motivo, desde las sociedades españolas de Reuma-
tología (SER) y de Neumología y  Cirugía Torácica (SEPAR) se ha
promovido la elaboración de un documento conjunto de reco-
mendaciones para el manejo de la EPID-AR basadas en  la mejor
evidencia disponible, con el objetivo de dar respuesta a  la  mayo-
ría de interrogantes clínicos habituales, reducir la variabilidad en
la atención médica y  facilitar la toma de decisiones a los clínicos
directamente implicados en su asistencia.

Métodos

En el desarrollo de estas recomendaciones se ha utilizado una
síntesis cualitativa de la evidencia científica y  técnicas de consenso,

que recogen el acuerdo de expertos en  función de la  evidencia dis-
ponible y de su experiencia clínica8.

El proceso para el desarrollo del proyecto ha sido el  siguiente:

1. Creación del grupo de trabajo. Se constituyó un grupo de trabajo
interdisciplinar formado por 5 reumatólogos miembros de la SER
(JN, GB, IC, NMV  y AMO) y 5 neumólogos de la SEPAR (MA, ECJ,
MAN, CV y JARP). Los participantes fueron avalados por su socie-
dad para la participación en este documento. La coordinación
de los aspectos clínicos y metodológicos se realizó, respecti-
vamente, por uno de los reumatólogos (JN) y un neumólogo
(JARP), como investigadores principales (IP), y dos especialistas
en metodología de la Unidad de Investigación de la SER.

2. Identificación de  las áreas claves. Se definieron los contenidos y los
aspectos clave del documento, planteándose las  preguntas clíni-
cas de investigación con más  impacto en la  práctica clínica. Las
preguntas se reformularon en formato paciente, intervención,
comparación, outcome o desenlace (PICO).

3. Búsqueda bibliográfica. Se realizó una búsqueda de la evidencia
científica publicada, que fue ampliándose sucesivamente hasta
octubre de 2020. Para ello, se utilizaron las bases de datos Pub-
Med  (MEDLINE), EMBASE y Cochrane Library (Wiley Online). El
proceso se  completó con una búsqueda manual en las referencias
de los estudios identificados, así como de pósteres y resúme-
nes de congresos que los revisores y expertos consideraron de
interés.

4. Análisis y síntesis de la  evidencia científica. Reumatólogos expertos
en revisión de la evidencia de la  SER llevaron a  cabo las revisiones
sistemáticas y la síntesis de la evidencia científica. Se evaluó el
nivel de la evidencia científica, utilizando los criterios del Scottish

Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)9 (Anexo).
5.  Formulación de recomendaciones. Finalizada la lectura crítica, los

IP, junto con los componentes del grupo de expertos encargados
de revisar la evidencia de cada una de las preguntas PICO, formu-
laron las recomendaciones, basándose en la evaluación formal o
«juicio razonado»  de la evidencia para cada una de las pregun-
tas. Se tuvieron en cuenta la calidad, la cantidad y la consistencia
de la evidencia científica, la  generalizabilidad de los resultados,
su  aplicabilidad y su impacto clínico. La graduación de la fuerza
de las recomendaciones se realizó también con el sistema del
SIGN9. Para aquellas cuestiones en las  que la evidencia no era

444



J.A. Rodríguez Portal, N. Brito García, P. Díaz del Campo Fontecha et al. Reumatología Clínica 18 (2022) 443–452

suficiente, se formularon recomendaciones basadas en el con-
senso del grupo de expertos.

Las recomendaciones se han dividido en cinco áreas princi-
pales: incidencia y  prevalencia de la  EPID en la AR, factores de
riesgo para la  aparición de EPID en  esta enfermedad, factores
pronósticos de mortalidad y de progresión pulmonar, así como
la seguridad del tratamiento farmacológico en los pacientes con
EPID-AR, y su eficacia en el manejo esta complicación.

Revisión externa. El borrador del documento se  sometió a
revisión externa, para asegurar la validez y  la exactitud de las
recomendaciones, y,  posteriormente, a  exposición pública con
el propósito de que otros socios de la SER y  de la SEPAR, así como
distintos grupos y  entidades potencialmente interesadas, pudie-
ran evaluar el documento y  formular apelaciones o sugerencias.

Consideraciones generales previas

Identificación del tipo de  EPID asociada a AR

Los tipos histológicos más  frecuentes de EPID en  la  AR son la
neumonía intersticial usual (NIU) y  la neumonía intersticial no
específica (NINE)2-7. El patrón de NIU es tanto o más  frecuente
que el de NINE. Otros patrones descritos son la neumonía organi-
zativa (NO), la  neumonía intersticial linfoide (NIL), el daño alveolar
difuso (DAD), la  neumonía organizada fibrinoide aguda (NOFA o
AFOP), la neumonía intersticial descamativa (NID), la  bronquioli-
tis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar intersticial y el
patrón combinado fibrosis pulmonar +  enfisema (CPFE)2-7,10. Estos
tres últimos patrones se incluyen dentro del espectro de las  lesio-
nes pulmonares relacionadas con el tabaquismo11,  aunque también
se han descrito en pacientes con AR no fumadores12,13.

La correcta identificación del patrón de EPID es necesaria por sus
implicaciones terapéuticas y  pronósticas, ya que los patrones más
inflamatorios (NINE celular, NO, NIL) van a  tener mejor respuesta
al tratamiento antiinflamatorio e inmunosupresor que la NIU.

Diagnóstico de la  EPID-AR

En caso de sospecha de EPID (presencia de tos y/o disnea de más
de 3 meses de evolución o crepitantes tipo velcro en la auscultación
respiratoria), para el cribado inicial se suele realizar una radiografía
de tórax y  unas pruebas funcionales respiratorias (PFR) que inclu-
yan espirometría y  capacidad de difusión pulmonar del monóxido
de carbono (DLCO). En términos generales, la radiografía de tórax
es una técnica muy  poco sensible en  estadios iniciales. En la EPID,
la espirometría objetiva un trastorno ventilatorio restrictivo junto
con un descenso de la DLCO. No obstante, en estadios precoces no
es infrecuente que la  disminución de la DLCO sea la única alteración
presente.

Para confirmar la  existencia de EPID es  imprescindible reali-
zar una tomografía computarizada de alta resolución (TCAR) de
tórax, que es el gold standard para el diagnóstico de esta complica-
ción. El patrón radiológico en  la TCAR tiene una buena correlación
con el patrón histológico en la mayoría de los casos, por lo que
generalmente no es necesario realizar una biopsia pulmonar. La
TCAR también es útil para cuantificar la  extensión de la afectación
parenquimatosa (alveolitis/fibrosis), determinar la reversibilidad
potencial de las lesiones (alveolitis/fibrosis), sentar un pronóstico
(NIU frente a no NIU) y evaluar la  respuesta al tratamiento.

La monitorización de la actividad y  de la respuesta al trata-
miento se hace con  las PFR (espirometría y  pletismografía para
valorar la capacidad vital forzada [FVC], la DLCO y  la capacidad
pulmonar total), el test de la marcha de 6 minutos y  la  evaluación
de la disnea con alguna de las diferentes escalas clínicas. La TCAR
torácica únicamente se suele repetir en  aquellos casos en los que

es necesario para valorar el empeoramiento funcional, los reajus-
tes del  tratamiento o  si se  sospecha agudización, infección u otras
complicaciones respiratorias, como un cáncer de pulmón.

En fases avanzadas, también es de utilidad el ecocardiograma
Doppler para detectar el desarrollo de hipertensión arterial pulmo-
nar secundaria.

El lavado broncoalveolar no se realiza de forma sistemática.
Únicamente está  indicado si  ayuda en el diagnóstico diferencial,
fundamentalmente con las  infecciones. La biopsia pulmonar solo
se lleva a cabo si se sospecha una EPID no asociada a  AR,  hay dudas
sobre la presencia de otras entidades como neoplasias o  infección, o
para establecer un diagnóstico histoespecífico en los casos atípicos.

El diagnóstico diferencial de la  EPID se plantea principalmente
con las infecciones, la toxicidad pulmonar por fármacos, la enfer-
medad tromboembólica, la insuficiencia cardíaca y  el cáncer de
pulmón (fundamentalmente en  pacientes fumadores).

Definición de  EPID fibrosante progresiva

Un porcentaje variable de los pacientes con EPID-AR (alrededor
del 40% a  los 5 años de evolución)14-16 desarrollan una fibrosis pul-
monar progresiva que cursa con un deterioro grave de la  función
pulmonar, rápida evolución a  insuficiencia respiratoria crónica y
elevada mortalidad. No existe una definición estándar o consen-
suada de lo que se considera EPID fibrosante progresiva. El ensayo
clínico aleatorizado INBUILD17 utilizó los siguientes cuatro crite-
rios para definir progresión en  pacientes con  EPID fibrosante: 1) una
disminución en  la FVC basal > 10% del porcentaje del  valor teórico
estimado; 2) una disminución de la FVC entre el 5-10% con eviden-
cia de progresión fibrosante en la TCAR de tórax; 3) una disminución
de la FVC entre el 5-10% con empeoramiento de los síntomas respi-
ratorios (disnea y tos seca), o 4) un empeoramiento de la disnea con
progresión fibrosante en la TCAR en los 24 meses previos a pesar del
tratamiento.

Algunos expertos también incluyen como definición de pro-
gresión una disminución de la FVC entre el 5-10% con un
empeoramiento de la DLCO mayor del 15%18.

De acuerdo con el estudio INBUILD17,  hablamos de EPID fibro-
sante cuando los cambios de fibrosis afectan a más  del 10% del
parénquima pulmonar.

Por otra parte, y con arreglo a  las definiciones clásicas de la Socie-
dad Americana de Neumología, el empeoramiento en cualquier
tipo de EPID (sea o no fibrosante) se  define como una disminución
en la FVC (expresado como porcentaje del  valor predicho) mayor
del 10% o una disminución de la DLCO mayor del 15% durante el
seguimiento19,20.

Resultados

Se han formulado un total de 18 recomendaciones. En este
artículo se  contextualizan las seis recomendaciones formuladas
tras la revisión sistemática de la literatura (RSL) de la epidemiología,
factores de riesgo y pronóstico de la EPID-AR (tabla 1).

Si se desea información adicional sobre cualquiera de los aparta-
dos que se resumen en  este artículo, se puede acceder al  contenido
completo del documento en  la web  de la SER (www.ser.es).

Epidemiología de la  EPID-AR

—En pacientes con AR, ¿cuál es la  incidencia y la  prevalencia de

EPID?

• Recomendación. En base a  su incidencia y prevalencia, se reco-
mienda tener siempre en cuenta la posibilidad de una EPID en
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Tabla  1

Recomendaciones SER-SEPAR para el manejo de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a la artritis reumatoide: epidemiología, epidemiología, factores de riesgo
y  pronóstico de la EPID-AR

Recomendaciones Grado de la recomendación

En base a su incidencia y  prevalencia, se recomienda tener siempre en cuenta la posibilidad de una
enfermedad pulmonar intersticial difusa en  la  evaluación inicial y en el seguimiento de los
pacientes con artritis reumatoide

√

El  cribado de enfermedad pulmonar intersticial difusa en pacientes con artritis reumatoide se hará
de  forma sistemática en los casos con clínica respiratoria o si  se auscultan crepitantes tipo velcro

√

En  los casos sin síntomas respiratorios y con auscultación normal, se valorará individualmente la
necesidad de cribado en función del número de factores de  riesgoa que presenten para el
desarrollo de esta complicación, con independencia del tiempo de evolución de la artritis
reumatoide

√

La  presencia de enfermedad pulmonar intersticial difusa debe tenerse siempre en cuenta a la hora
de  decidir el tratamiento, dado el riesgo potencial de neumonitis descrito con algunos de los
fármacos habitualmente utilizados en la artritis reumatoide

√

En  pacientes con artritis reumatoide, ninguno de los biomarcadores séricos en investigación
analizados ha demostrado hasta el momento tener mejor valor  predictivo para el  desarrollo de
enfermedad pulmonar intersticial difusa que  los anticuerpos anti-péptido cíclico citrulinado.
Con la evidencia actual, el grupo elaborador no recomienda el uso en la  práctica clínica habitual
de  otros biomarcadores séricos

D

En  los pacientes con artritis reumatoide y  enfermedad pulmonar intersticial difusa se recomienda
tener en cuenta la  presencia de factores pronósticos asociados a progresiónb y  mortalidadc a la
hora de planificar el seguimiento (periodicidad de los controles) y la estrategia de tratamiento

B

DLCO: capacidad de difusión pulmonar de monóxido de carbono; FVC: capacidad vital forzada; TCAR: tomografía computarizada de alta resolución.
a Los principales factores de riesgo para el  desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial difusa, fácilmente identificables en la consulta, son el  sexo masculino, la  edad

avanzada, el inicio tardío de la enfermedad, la duración de la  artritis reumatoide, el antecedente de tabaquismo, la  actividad moderada o alta mantenida de la enfermedad, y
la  positividad del factor reumatoide y de los de los anticuerpos anti-péptido cíclico citrulinado.

b Los principales factores predictivos de  progresión de  la enfermedad pulmonar intersticial difusa son el  patrón radiológico de  neumonía intersticial usual, los títulos
elevados  de anticuerpos anti-péptido cíclico citrulinado, el grado de deterioro basal de la DLCO, un descenso ≥  10%  (porcentaje del valor teórico estimado) en la FVC durante
el  seguimiento, la afectación pulmonar extensa en la  TCAR torácica y los niveles séricos elevados de interleucina 6 y  de la glucoproteína Krebs von den Lungen-6.

c Los principales factores pronósticos asociados a  una mayor mortalidad son la edad avanzada en el momento del diagnóstico de la  enfermedad pulmonar intersticial
difusa,  el sexo masculino, la  duración de la artritis reumatoide, la actividad moderada o  alta de la enfermedad, el patrón radiológico de neumonía intersticial usual, una FVC
y/o  una DLCO basal baja, un descenso de  la  FVC >  10% o  de la DLCO >  15% durante el  seguimiento, la  afectación pulmonar extensa en la  TCAR torácica, los índices GAP y CPI
(índice fisiológico compuesto) y los niveles séricos elevados de la glucoproteína Krebs von den Lungen-6.

la evaluación inicial y  en el seguimiento de los pacientes con AR
(recomendación de grado

√
).

Una cuestión de vital importancia es  conocer la  prevalencia y
la incidencia de la EPID en la AR. Conocer la magnitud de esta
complicación es imprescindible para poder definir estrategias que
permitan su diagnóstico y  tratamiento precoz, y  para contribuir a
una correcta planificación sanitaria.

La evidencia científica para esta recomendación se ha basado en
una RSL en la que la población fueron sujetos adultos, la interven-
ción el diagnóstico de AR según criterios ACR 1987 o ACR/EULAR
2010, y el desenlace la incidencia o prevalencia de EPID diagnosti-
cada mediante TCAR de tórax y/o biopsia pulmonar.

Incidencia de EPID asociada a AR

La incidencia de EPID en la AR es de 1,056 casos por cada 1.000
pacientes (1,452 en varones y  0,677 en  mujeres) según un estu-
dio realizado en población japonesa (cohorte IORRA) entre los años
2004 y  200721.

Fuera del cuerpo de la evidencia, se han identificado otros dos
estudios que evalúan la  incidencia en población caucásica, si bien
el diagnóstico no se hizo en  todos los casos con TCAR. En el estudio
de Koduri et al.22,  realizado en  una cohorte inglesa de pacientes
con AR de inicio, únicamente se investigó esta complicación en
presencia de síntomas o signos respiratorios como parte de la
práctica clínica asistencial habitual. Tras un seguimiento de 3 años,
la incidencia de EPID fue de 4,1 por 1.000 pacientes. En otro
estudio prospectivo basado en una cohorte poblacional (Rochester,
Minnesota) la incidencia acumulada de EPID a  los 10, 20 y 30 años
fue del 3,5, del 6,3 y  del 7,7%, respectivamente6. En este estudio,
el riesgo de desarrollar esta complicación en  pacientes con AR fue
mucho mayor que en la  población general (HR: 8,96).

Prevalencia/frecuencia de EPID en la  AR

Se han identificado once artículos en los que se  hizo cribado de
EPID a  todos los pacientes diagnosticados de AR (pacientes conse-
cutivos no seleccionados)23-33.  Los  principales resultados de estos
estudios se  muestran en la  tabla 2. La frecuencia de esta complica-
ción presenta una gran variabilidad, que oscila entre el 11,9% y el
55,7%. Esta variabilidad puede explicarse por las  diferencias exis-
tentes entre las poblaciones estudiadas (gran heterogeneidad en
sus características demográficas, tiempo de evolución y  grado de
actividad de la  enfermedad, frecuencia de tabaquismo y porcentaje
de pacientes con síntomas respiratorios) y por la falta de unifor-
midad en  los hallazgos en  la TCAR empleados para establecer el
diagnóstico de EPID.

De los once artículos identificados, tres fueron realizados en
pacientes con AR de menos de dos años de evolución25-27.  En estos
estudios, la variabilidad de la  prevalencia de EPID es menor y  oscila
entre el 27,5% y el 41,8%, con cifras más  altas en  las poblaciones con
mayor frecuencia de tabaquismo25,26.

En los ocho estudios realizados en pacientes con  AR establecida
(más de dos años de evolución)23,24,28-33 hay una gran disparidad
en las cifras de frecuencia, incluso entre los dos estudios que inves-
tigaron esta cuestión de forma prospectiva23,24.  Así, Bilgici et al.23,
en una cohorte de 52 pacientes con AR no seleccionados de un solo
centro en Turquía, objetivaron cambios en la TC de tórax compati-
bles con EPID en el 55,7% de ellos. Dawson et al.24,  en una cohorte de
150 pacientes consecutivos con AR en dos hospitales del  Norte de
Inglaterra, describen hallazgos de «alveolitis fibrosante»,  término
anglosajón equiparable a  los patrones de NIU y NINE fibrosante,
en  el 19% de los casos. En general, y como es previsible, en estos
ocho estudios la frecuencia de EPID es más  alta cuanto mayor es el
porcentaje de pacientes incluidos con síntomas respiratorios.

Fuera del cuerpo de la evidencia, en un estudio prospectivo
realizado en España en pacientes con AR de inicio sin síntomas
respiratorios en el que  solo se  hizo TCAR torácica a  aquellos con
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Tabla  2

Características principales de los  11  estudios que han analizado la  prevalencia de AR-EPID incluidos en la  revisión sistemática de la literatura

Estudio País N.◦

centros
n Edad (años) T evolución

(años)
Tabaquismo
(%)

FR (+) / ACPA
(+) (%)

Síntomas respiratorios Frecuencia
de EPID

Bilgici et al.23

(2005)
Turquía 1 52 53,6 ± 11,2 8,37 ±  8,17 25% 67,3% / NE  Asintomáticos 59,6%

(31/52)
Sintomáticos 21% (11)

55,76%

Dawson et al.24

(2001)
Inglaterra 1 150 58,9 ± 10,3 12,7 ±  8 70% 77% /  NE Asintomáticos; 15 tenían

crepitantes en la
auscultación respiratoria
(10%)

18,6%

Mohd  Noor
et al.28 (2009)

Malasia 1 63 56,7 ± 10 14 ± 12 6% 66,7% / NE  Asintomáticos 67% 44,4%

Mori  et al.29

(2008)
Japón 1 126 60 ± 12,4 61 pacientes con

AR establecida (T
evol: 11.8 ± 9.7)
65 pacientes con T
evol: 2.6 ± 4.5

20% 83% /  93,8% Pacientes con AR
establecida: Asintomáticos
68,8% (42/61) Sintomáticos
31,2% (19)
Pacientes asintomáticos
83,1% (54/65) Sintomáticos
16,9% (11)

Total: 11,9%
(15/126)
13,1% (8/61)
10,7% (7/65)

Skare  et al.30

(2011)
Brasil 1 71 58,7 ± 10,4 11,8 ±  6,9 35,8% 70,4% / 38% Asintomáticos 44,75%

(30/71)
Sintomáticos 55,25%

54,92%

Wang  y  Du31

(2015)
China 1 544 NE 5,6 ± 6,5 6,8% NE / NE NE

Crepitantes en la
auscultación: 52 (9,5%)

15,26%

Zhang et al.32

(2017)
China 1 550 61 ± 13 8 ± 9 20,4% 76,5% / NE  Asintomáticos 59%

Sintomáticos 41%
43,1%

Zrour  et al.33

(2005)
Túnez 1 74 48 ± 14 96 ± 88 m (8 años) 14,6% 60,6% / NE  Asintomáticos 74,7%

Sintomáticos 25,3%
28%

Gabbay  et al.25

(1997)
Australia 1 36 51,8 ± 16 < 2 55,5% 64% /  NE Asintomáticos 33%

Gochuico
et  al.26 (2008)

Estados
Unidos

1 74 NE < 2 50% NE/NE Asintomáticos 41,89%

Habib  et al.27

(2011)
Arabia
Saudí

3 40 37,6 ± 10,3 < 2 12,5% 35% /NE Asintomáticos 27,5%

ACPA: anticuerpos anti-péptido cíclico citrulinado; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; FR: factor reumatoide; NE: no se especifica.

alteración en la radiografía o en las PFR, la prevalencia de EPID con-
firmada al diagnóstico de la enfermedad fue del 5%, aumentando
al 7,5% a los 5 años de evolución34.  Estas cifras son inferiores a  las
reportadas en una cohorte china en la que  la frecuencia de EPID al
diagnóstico fue del 9,76%, con un incremento al 30,9% a  los 5 años
de seguimiento35.

Por otra parte, si solo consideramos la  frecuencia de EPID-AR
sintomática o clínicamente significativa (que no es la cuestión que
se planteó en la  pregunta de investigación), la  prevalencia por TCAR
en varios estudios de referencia se  sitúa entre el 10% y  el 29%36-39.
Finalmente, la prevalencia de EPID en el único estudio autópsico
que ha investigado esta complicación es  del 35%40.

Factores de riesgo para el desarrollo de EPID en la AR.

—En pacientes con AR, ¿cuáles son los factores de  riesgo para la

aparición de EPID?

• Recomendación. El cribado de EPID en pacientes con AR se hará
de forma sistemática en  los casos con clínica respiratoria o si se
auscultan crepitantes tipo  velcro (recomendación de grado

√
).

• Recomendación. En los casos sin síntomas respiratorios y  con aus-
cultación normal, se valorará individualmente la necesidad de
cribado en función del número de factores de riesgo1 que presen-
ten para el desarrollo de esta complicación, con independencia
del tiempo de evolución de la AR (recomendación de grado

√
).

1 Los principales factores de riesgo para el desarrollo de EPID, fácilmente iden-
tificables en la consulta, son el  sexo masculino, la  edad avanzada, el  inicio tardío
de  la enfermedad, la  duración de la AR, el antecedente de tabaquismo, la actividad
moderada o alta mantenida de la enfermedad, y  la positividad del factor reumatoide
(FR) y de los de los anticuerpos anti-péptido cíclico citrulinado (ACPA).

• Recomendación. La presencia de EPID debe tenerse siempre en
cuenta a  la  hora de decidir el tratamiento, dado el riesgo potencial
de neumonitis descrito con algunos de los fármacos habitual-
mente utilizados en  la AR (recomendación de grado

√
).

• Recomendación. En pacientes con AR, ninguno de los biomarca-
dores séricos en investigación analizados ha demostrado hasta el
momento tener mejor valor predictivo para el desarrollo de EPID
que los anticuerpos ACPA. Con la evidencia actual, el grupo ela-
borador no recomienda el uso en la práctica clínica habitual de
otros biomarcadores séricos (recomendación de grado D).

A pesar de su frecuencia y de su gravedad, hasta el momento no
existen recomendaciones sobre el cribado de esta complicación, ni
en la  evaluación inicial, ni en  el seguimiento de los pacientes con
AR. Sin embargo, y como se ha comentado anteriormente, cuando
se ha hecho cribado de EPID mediante TCAR a toda la población
de AR, se  ha detectado un porcentaje no despreciable de enferme-
dad  subclínica (entre el 11,9% y el 55,7%)23-33, confirmando que
está infradiagnosticada. De  hecho, en  la  práctica clínica no es infre-
cuente que la EPID se diagnostique tardíamente, puesto que muchas
veces es  asintomática o paucisintomática en sus fases iniciales.

Por ello, conocer los principales factores de riesgo asociados con
el desarrollo de EPID en la AR nos permitirá identificar al subgrupo
de pacientes con mayor riesgo de presentar esta complicación que
se podrán beneficiar de un cribado específico para su diagnóstico
precoz (aunque no presenten síntomas o signos respiratorios).

De acuerdo con los resultados de la RSL, los principales factores
de riesgo para el desarrollo de EPID en la AR son:

1. El sexo masculino35,41 (nivel de evidencia 2+).
2. La edad avanzada y el inicio tardío de la enfermedad (nivel de

evidencia 2++)32,35,36,42,43.  En la mayoría de los estudios no se
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establece un punto de corte, excepto en  dos: >  60 años (OR:
1,48; IC 95%: 1,01 a 2,18)35 y  ≥ 65 años (RR: 4,58; IC  95%: 1,67
a 12,53)42.

3. La duración de la enfermedad, siendo el desarrollo de EPID más
frecuente durante los primeros 5 a  10 años de evolución de la
AR28,32,35 (nivel de evidencia 2+).

4. El tabaquismo32,36,44,45 (nivel de evidencia 2++). El hábito tabá-
quico y  el índice de consumo están fuertemente asociados con
la aparición de EPID, con  una OR: 3,76 (IC 95%: 1,59 a  8,88) en
caso de haber fumado ≥ 25 paquetes/año y  de 1,9 (IC 95%: 0,68
a 5,24) si se ha fumado menos de 25 paquetes/año44. Diver-
sos estudios señalan que el aumento de riesgo de desarrollar
EPID en fumadores está asociado a  la presencia del epítopo com-
partido, observándose que existe una importante interacción
genético-ambiental entre los alelos del epítopo compartido y el
tabaco1,42,44.

5. La actividad moderada o alta mantenida de la  AR45 (nivel de
evidencia 2++). Los pacientes con actividad moderada/alta man-
tenida de acuerdo con las  puntuaciones del DAS28-PCR tienen
el doble de riesgo de desarrollar una EPID que los pacientes en
remisión o baja actividad de la enfermedad (resultados ajusta-
dos por sexo, tabaquismo, duración de la  AR y  estatus serológico:
HR: 2,22; IC 95%: 1,28 a  3,82)45.  El riesgo de EPID en  los diferen-
tes estados de actividad es  el siguiente: baja actividad (DAS28
> 2,6-3,2) 1,41 (IC 95%: 0,61 a 3,28), actividad moderada (> 3,2-
5,1) 2,08 (IC 95%: 1,06 a 4,05) y  actividad alta (> 5,1) 3,48 (IC 95%:
1,64 a 7,38)45.

6. La positividad del FR (nivel de evidencia 2++) y, especial-
mente, de los ACPA (nivel de evidencia 1+), sobre todo a  títulos
elevados10,32,35,46-48.  En un metaanálisis (que incluyó 7 estudios
con 1.685 pacientes; I2:  0%), el riesgo de EPID y fibrosis pulmonar
en presencia de ACPA fue casi 5 veces mayor (OR: 4,68; IC  95%:
2,07 a 10,57)46.

Además del FR y  de los ACPA, se está  investigando la utili-
dad de otros posibles biomarcadores predictivos del desarrollo de
EPID, entre los que destacan los anticuerpos dirigidos contra pro-
teínas carbamiladas (anti-CarP). Se ha demostrado que existe una
correlación entre los niveles de todas las especificidades de anti-
CarP (suero fetal bobino, fibrinógeno y péptido homocitrulinado
fibrina quimérica/filagrina) y la presencia de EPID, tras ajustar por
otros factores de riesgo conocidos49 (nivel de evidencia 3). Tam-
bién se han obtenido resultados preliminares prometedores con
los niveles séricos de las metaloproteinasas de la matriz extracelu-
lar 7 (MMP-7), proteína-10 inducida por interferón gamma  [IP-10]
o CXCL10, interleucina 18 y  proteínas de shock térmico de 90 y
70 KDa (HSP90/70)50-53 (nivel de evidencia 2−). Ninguno de ellos
está aún disponible en la práctica clínica, y tampoco han demos-
trado de momento tener mayor valor predictivo para el desarrollo
de esta complicación que los ACPA.

Así mismo, se  han identificado algunos biomarcadores genéti-
cos, incluyendo mutaciones del  gen MUC5B54 (que codifica una de
las proteínas de la familia de las mucinas) (nivel de evidencia 2+)
y mutaciones de los genes de la telomerasa que  condicionan un
acortamiento acelerado de los telómeros55,56 (en casos con antece-
dentes familiares de EPID) (nivel de evidencia 2+).

Por último, también se ha relacionado el desarrollo de EPID con
algunos de los fármacos que habitualmente se utilizan en el trata-
miento de esta enfermedad. Esta cuestión se  revisa en profundidad
en la segunda parte de las recomendaciones, publicada también en
esta revista.

Para evitar el diagnóstico tardío de EPID en los pacientes con
AR, el grupo elaborador recomienda interrogarles con regularidad
acerca de la presencia de síntomas respiratorios y  auscultarlos
como mínimo una vez al  año en  búsqueda de crepitantes secos tipo
velcro. La presencia de crepitantes tipo velcro se correlaciona bien

con la presencia de fibrosis pulmonar57.  Además, dos estudios han
puesto de relieve que la  auscultación respiratoria convencional
tiene una precisión diagnóstica aceptable para la  detección de
EPID cuando se compara con la obtenida con un estetoscopio
electrónico digital58,59.

Asimismo, el grupo considera que el cribado de esta complica-
ción se  debería realizar de forma sistemática en los pacientes con
clínica respiratoria (tos y/o disnea de más  de 3 meses de evolución
en ausencia de enfermedad pulmonar o cardiopatía previa conoci-
das que la justifiquen) y en  todos los que se  detecte la presencia
de crepitantes tipo velcro en la  auscultación, aunque estén asinto-
máticos. En los pacientes asintomáticos y con auscultación normal
se valorará individualmente la necesidad de cribado de EPID en
función del número de factores de riesgo que presenten para el
desarrollo de esta complicación, con independencia del tiempo de
evolución de la AR.

Factores de riesgo para el desarrollo de EPID en la  AR

—¿Cuáles son los factores pronósticos de mortalidad y  progresión

de la  afección pulmonar en los pacientes con EPID-AR?

• Recomendación: En los pacientes con EPID-AR se  recomienda
tener en cuenta la presencia de factores pronósticos asociados a
progresión2 y a  mortalidad3 a  la hora de planificar el seguimiento
(periodicidad de los controles) y la estrategia de tratamiento
(recomendación de grado B).

La EPID sigue siendo la segunda causa de muerte prematura en
la AR, por detrás de las  complicaciones cardiovasculares2-7. Aproxi-
madamente en la mitad de los enfermos la  EPID se mantiene estable
o  progresa muy  lentamente, mientras que en la otra mitad la  fun-
ción pulmonar se deteriora de forma más  o menos rápida60,61.  Esta
heterogeneidad en su evolución hace imprescindible la identifica-
ción de factores pronósticos de enfermedad grave y de mortalidad.
La RSL de la literatura ha identificado factores asociados a progre-
sión de la EPID y factores asociados a  mayor mortalidad en pacientes
con EPID-AR.

Factores predictivos de progresión de la EPID-AR
• Patrón radiológico de NIU: el riesgo de progresión en  los pacien-

tes con NIU es  aproximadamente tres veces mayor que el de los
pacientes con NINE16,35 (nivel de evidencia 2+).

• Títulos elevados de ACPA (3 veces por encima del límite superior
de la normalidad) con una OR de 4,03 (IC 95%: 1,04 a 15,6)62 (nivel
de evidencia 2+).

• El grado de deterioro basal de la DLCO35,62,63, habiéndose demos-
trado con dos puntos de corte: DLCO < 45% (porcentaje del valor
predicho) (OR: 3,02; IC 95%: 1,13 a 8,03)35 y, únicamente en aque-
llos pacientes con un fenotipo fibrosante progresivo, DLCO < 54%:
(OR: 0,85; IC 95%: 0,74 a  0,98)63 (nivel de evidencia 2+).

2 Los principales factores predictivos de  progresión de la  EPID son el patrón radio-
lógico de NIU, los títulos elevados de ACPA, el grado de deterioro basal de la  DLCO,
un descenso ≥  10%  (porcentaje del valor teórico estimado) en  la FVC durante el
seguimiento, la afectación pulmonar extensa en la  TCAR torácica y los niveles séri-
cos  elevados de  interleucina 6 (IL-6) y de la glucoproteína Krebs von den Lungen-6
(KL-6).

3 Los  principales factores pronósticos asociados a una mayor mortalidad son la
edad avanzada en el  momento del diagnóstico de la EPID, el sexo masculino,
la  duración de la AR, la actividad moderada o alta de la  enfermedad, el  patrón radio-
lógico de NIU, una FVC y/o  una DLCO basal baja, un descenso de la  FVC >  10% o de
la  DLCO > 15% durante el  seguimiento, la afectación pulmonar extensa en  la  TCAR
torácica, los índices GAP (gender age physiology) y CPI (índice fisiológico compuesto),
y  los niveles séricos elevados de KL-6.
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• En los pacientes con patrón de NIU, un descenso ≥  10% en la FVC
durante el seguimiento (OR: 0,89; IC 95%: 0,82 a  0,97) (nivel de
evidencia 2+)64.

• En  términos generales, el riesgo de progresión de la  EPID
aumenta cuanto más  bajos son los valores basales de la DLCO,
y mayor el empeoramiento de la FVC y/o de la DLCO durante el
seguimiento16 (nivel de evidencia 2+).

• La distribución extensa de los cambios fibróticos en  la TCAR,
principalmente de las  bronquiectasias de tracción (≥  4 zonas pul-
monares afectadas con >  50% del total subpleural)65 (nivel de
evidencia 2++).

• Niveles séricos elevados de IL-6 y  de la  KL-6 (nivel de evidencia
2+)64,66.

Factores pronósticos de  mortalidad de la  EPID-AR

Los pacientes con EPID-AR presentan un riesgo de mortali-
dad ajustado entre 3 y  10 veces mayor que el de los enfermos
con AR sin esta complicación, independientemente del periodo de
seguimiento y de la presencia de comorbilidades6,67,68 (nivel
de evidencia 2+).

Los principales factores pronósticos de mortalidad identificados
en la RSL son:

• La edad avanzada en el momento del  diagnóstico de la
EPID22,35,60,62,64,67,69-72: en la mayoría de los estudios identifica-
dos  no se establece un punto de corte, excepto en tres: > 60 años
(HR: 3,18; IC 95%: 1,27 a  7,9435 y  HR: 2,32; IC 95%: 1,27  a  4,2562)
y ≥ 65 años (OR: 1,08; IC 95%: 1,02 a  1,15)70 (nivel de evidencia
2+).

• El género masculino67,73,74: los hombres tienen una mortalidad
entre 3,6 y 14,5 veces superior a  la de las mujeres con esta
complicación67 (nivel de evidencia 2+).

• La duración de la AR60,75: cuanto mayor es  la duración de la enfer-
medad al diagnóstico de la EPID, mayor es la mortalidad (HR por
década: 1,81; IC 95%: 1,16 a 2,83)60 (nivel de evidencia 2+).

• La actividad moderada o alta de la enfermedad (DAS28-VSG >3.2)
también se asocia con un aumento de la  mortalidad (OR: 1,6; IC
95% 1,0-2,5)75.

• Patrón radiológico de NIU69,70,73,74,76,77: según las conclusiones
de un metaanálisis reciente que incluyó 10 estudios retrospecti-
vos  con 1.256 pacientes con EPID-AR (I2: 76%)76,  el patrón de NIU
tiene un riesgo de mortalidad casi 2 veces mayor que los patrones
no-NIU (RR: 1,66; IC 95%: 1,07 a  2,76) (nivel de evidencia 1++). En
el análisis por subgrupos, al comparar el patrón NIU con el patrón
de NINE el RR fue de 2,39 (IC 95%: 0,86 a  6,68) y  de 1,45 (IC 95%:
0,89 a 2,37) cuando se  comparó la NIU con otros patrones no
NINE. También se ha descrito un aumento de la mortalidad con
el patrón de probable NIU77 (nivel de evidencia 2+) y, en general,
con todas las formas de EPID-AR fibrosante (HR: 2,1; IC 95%: 1,11
a 4,26)69 (nivel de evidencia 2+).

Es importante destacar que, en dos estudios60,78,  el patrón radio-
lógico deja de ser un factor predictivo de mortalidad tras ajustarlo
por variables de confusión en el análisis multivariante, siendo los
principales factores pronósticos el grado de deterioro basal en  las
pruebas funcionales respiratorias (FVC y DLCO) y  la magnitud de su
empeoramiento durante el seguimiento.

• Una DLCO basal baja o un descenso de la DLCO >  15% durante
el seguimiento (nivel de evidencia 2++)60,61,71-73,76,79.  El único
estudio que establece un punto de corte de la  DLCO basal es el
de Zamora-Legoff et al.60,  que lo fija  en menor del 40% (HR: 2,48;
IC 95%: 1,55 a 3,95) (nivel de evidencia 2+). El valor pronóstico de
la DLCO basal es  independiente de la  presencia o no de enfisema
por tabaquismo76 (nivel de evidencia 1++).

• Una FVC basal baja durante el seguimiento (HR: 2,57; IC 95%:
1,79 a 3,70) (nivel de evidencia 1++) o un descenso de la  FVC
> 10%61,71,76 (nivel de evidencia 2+). En estos estudios no se esta-
blece un punto de corte de la FVC basal.

• La afectación pulmonar extensa en la TCAR torácica, habién-
dose demostrado tanto cuando hay compromiso de más del  20%
del parénquima pulmonar10,80,81 (nivel de evidencia 2++), como
cuando se  afecta más  del 30%61,71 (nivel de evidencia 2+).

• Los niveles séricos elevados de KL-6, que se asocian con una mor-
talidad más  alta  (3 a  4 veces superior)64,74 (nivel de evidencia
2+).

Por último, se  ha demostrado la  utilidad del  índice GAP (calcu-
lado con el género, edad, y valores de la FVC y de la DLCO) para
predecir el riesgo de mortalidad a  1, 2 y 3 años en los pacientes con
EPID-AR60,82 (nivel de evidencia 2+). También parece ser útil
con este propósito el CPI83 (nivel de evidencia 2+).

Discusión

La EPID-AR es una situación clínica compleja, tanto por su
frecuencia y su potencial gravedad, como por la dificultad que
conlleva su manejo terapéutico. La evidencia publicada sobre el
tema es escasa, en su gran mayoría de baja calidad metodológica,
y en algunos aspectos muestra resultados contradictorios. Tam-
poco existen hasta la fecha recomendaciones consensuadas por
sociedades científicas.

Por este motivo, se presenta el primer documento oficial elabo-
rado por la SER y la SEPAR con recomendaciones específicas para
el manejo de la EPID-AR, que pretende servir de guía para los pro-
fesionales que atienden a  estos pacientes y aproximar la práctica
clínica a  la mejor evidencia posible. Estas recomendaciones se  han
alcanzado mediante una metodología estricta y validada de revi-
siones sistémicas de la literatura científica y técnicas de consenso
de expertos.

La información epidemiológica resulta fundamental para medir
la importancia sociosanitaria de las  enfermedades y  contribuir a
una correcta planificación sanitaria. Por eso, uno de los principales
objetivos del documento fue intentar determinar la prevalencia y
la incidencia de la EPID en  los pacientes con  AR. Sin embargo, la  RSL
ha puesto de manifiesto una gran variabilidad en los estudios que
han investigado esta cuestión, por lo que no ha sido posible estable-
cer de forma fiable cuál es su frecuencia real. A modo orientativo,
la prevalencia de EPID sintomática diagnosticada mediante TCAR
torácica varía entre el 10% y el 29%36-39,  mientras que su incidencia
varía entre 1,05 y 4,1 casos por cada 1.000 pacientes21,22,  siendo el
riesgo de desarrollar esta complicación en  pacientes con AR mucho
más  alto que en la población general6,84.

Aproximadamente, en más  de las tres cuartas partes de los
pacientes la EPID aparece con posterioridad al diagnóstico de
AR, generalmente en los primeros 5 a  10 años de evolución de la
enfermedad2-7,21,22,28,32,35,85.  En estos casos no es infrecuente que
se diagnostique tardíamente, puesto que muchas veces es asin-
tomática en sus fases iniciales o cursa de forma paucisintomática,
pasando desapercibida hasta estadios avanzados, cuando la exten-
sión de los cambios fibróticos limita las posibilidades terapéuticas
y la  supervivencia (en la AR la NIU es el patrón histopatológico
más  frecuente). Con menor frecuencia, la EPID se presenta en el
debut de la AR o precede en meses o años a  las manifestaciones
articulares2-7.  Esta última circunstancia se ha descrito hasta en
el 10-14% de los pacientes con AR y  EPID y no siempre se tiene
presente, confundiéndose a  menudo con las formas idiopáticas, a
pesar de su diferente pronóstico y tratamiento68,86,87.

Aunque se ha observado una mejoría significativa en  su pronós-
tico en los últimos 25 años7, la EPID sigue siendo la  segunda causa
de muerte prematura en la AR, por detrás de las complicaciones
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cardiovasculares2-7.  Los  pacientes con EPID-AR presentan un
riesgo de mortalidad ajustado entre 3 y 10 veces mayor que  el de
los enfermos con AR sin esta complicación6,67, y su supervivencia
media desde el diagnóstico de la EPID varía entre 2,6 y 8,1 años88.

A pesar de ser una complicación frecuente e infradiagnosticada,
con una elevada morbimortalidad, hasta el momento no existen
recomendaciones sobre su cribado. En ausencia de estudios que
avalen el coste-efectividad del cribado universal, una estrategia
razonable sería diseñar una propuesta de cribado selectivo en fun-
ción del riesgo clínico de los enfermos. Este riesgo clínico vendría
definido por la presencia de síntomas respiratorios (tos y/o disnea
de causa no filiada de más  de 3 meses de evolución), por la presen-
cia de crepitantes secos tipo velcro en la  auscultación respiratoria,
o por el número de factores de riesgo para el desarrollo de esta
complicación que tenga el paciente. Esta iniciativa para desarrollar
una  propuesta multidisciplinar de criterios de cribado selectivo que
permitan la identificación precoz de los pacientes con AR y EPID
se ha puesto en marcha con una colaboración conjunta entre la
SER y la SEPAR dentro del proyecto AR-EPIDSER89. Contar con una
herramienta que nos permita identificar precozmente y con buena
sensibilidad a estos enfermos ayudará a mejorar su supervivencia
y su calidad de vida.

Otro punto importante a tener en cuenta es que la  EPID-AR tiene
un comportamiento heterogéneo en cuanto a  su curso clínico y pro-
nóstico. Aproximadamente en la  mitad de los enfermos la EPID se
mantiene estable o  progresa muy  lentamente, mientras que en  la
otra mitad la función pulmonar se deteriora rápidamente, sobre
todo en pacientes con EPID fibrosante60,61. Esta heterogeneidad en
su evolución hace imprescindible la identificación de factores pro-
nósticos de progresión pulmonar y  de mortalidad que nos permitan
reconocer precozmente a los pacientes con un perfil de mayor gra-
vedad, que serán candidatos a  un tratamiento específico tan pronto
como se establezca el diagnóstico de EPID y  a un seguimiento clí-
nico estrecho. Entre otros, los principales factores pronósticos son el
patrón de NIU, la  afectación pulmonar extensa en  la TCAR torácica,
la gravedad del deterioro de la FVC y de la DLCO en  el momento
del diagnóstico de la EPID-AR, y  el grado de empeoramiento de
estos parámetros durante el seguimiento10,60,61,69-74,76,77,79-81.  Al
margen de las variables clínicas y  funcionales que ya  se utilizan
actualmente, queda por ver cuál será la utilidad de algunos de los
biomarcadores en  investigación, principalmente IL-6 y  KL-6, como
herramientas de ayuda para pronosticar progresión y  la mortalidad
a corto y a medio plazo. Aunque la capacidad predictiva pronós-
tica de estos biomarcadores se ha validado en  algunos estudios
(la mayoría con un tamaño muestral pequeño), su utilización en
la clínica diaria es limitada y  las  guías internacionales se  resisten a
recomendar su uso90 debido principalmente a  la falta de estudios
de eficiencia que demuestren el coste-beneficio respecto a otras
variables clínicas y funcionales que ya se  utilizan actualmente, la
ausencia de consenso sobre las mediciones que podrían ser más
útiles, y la necesidad de estudios adicionales de validación con un
número de pacientes elevado.
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