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RESUMEN

Introduccioén: Las Enfermedades Inflamatorias Inmunes (Ell) son un grupo de enfermedades que
involucran una respuesta inmune inapropiada o excesiva. Las Ell Reumatoldgicas (EIIR) o
Enfermedades del Tejido Conectivo (ETC) tienen manifestaciones pulmonares frecuentes. Una
forma de compromiso pulmonar en las ETC, la Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) confiere
significado incierto al curso natural de las ETC al igual que su relacién con el uso de Medicamentos
Modificadores de Enfermedad (DMD por su sigla en inglés), el perfil de autoinmunidad y el patrén
tomografico.

Objetivos: relacionar el patron fenotipico de las ETC con el perfil de anticuerpos previamente
relacionados como biomarcadores de EPI y el uso de DMDs con la presencia de EPI en casos de
la consulta de especializada de Reumatologia en una poblacién mayoritariamente afrocolombiana.

Metodologia: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo de corte transversal con casos
incidentes diagnosticados en la consulta de reumatologia de una IPS. Se incluyeron casos con
edad > 18 afios que cumplieran con criterios diagnosticos de cada ETC de enero de 2014 a
diciembre de 2019. Se recolectaron las variables: sociodemograficas, la variante clinica de la ETC,
tiempo de evolucién, de las comorbilidades: enfermedades autoinmunes o infecciosas, uso de
DMDs, los anticuerpos relacionados con la ETC de base. Para el diagnéstico del patrén
clasificatorio de EPI, los hallazgos de la Tomografia Axial Computada de Alta Resolucion de torax
(TCART) se revisaron por un radiélogo experto en patologia pulmonar.

Resultados: Se incluyeron 939 casos en el periodo de estudio de enero de 2014 a diciembre de
2019, el 88,5% (n=831) fueron mujeres. La mediana de edad fue 56 afios (RIC 46 — 65) y la
evolucion de enfermedad de 1 afio (RIC 0 — 5 afios). La Artritis Reumatoide (AR) fue la ETC mas
frecuente 35,9% (n=337), seguida del Lupus Eritematoso Sistémico (LES) con un 7% (n=66), la
Esclerosis Sistémica Cutanea (ESc) con un 6,2% (n=57) dividida en variedad limitada 4.02% (n=37)
y difusa 2.17% (n=20), Sindrome de Sjégren (SJS) 2.3% (n=28), Miopatias inflamatorias (Mll) 1.4%
(n=16) divididas en Dermatomiositis (DM) 68.8% (n=11), Polimiositis (PM) 25% (n=4) y Sindrome
Antisintetasa 6.3% (n=1). EI DMD mas utilizado fue el Metotrexate (MTX) con un 75,2% (n=394) y
entre las DMD biologico el Etanercept con un 4,6% (n=24). Las comorbilidades no inmunolédgicas
mas frecuentes fueron hipertension arterial 26.6% (n=140), osteoporosis 13.2% (n=69) y diabetes
mellitus tipo 2 8.2% (n=43). Se encontraron 332 casos con informe de TCART en la historia clinica
9



y 62 de esos casos disponibles para analisis por Radidlogo donde el 13.2% (n=44) tenian hallazgos
compatibles con EPI. Se encontré diferencia estadisticamente significativa (P < 0.05) en la
distribucion de EPI en los casos con AR, ESc, antecedente de sifilis, EPOC y presencia del
anticuerpo anti SS/Ro positivo en los casos de SJS. Para AR, el patron de EPlI mas comun fue
NINE con un 50% (n=13), para LES y ESc fue NIU con un 57.1% (n=4) y 50.0% (n=4)
respectivamente, para SJS (n=1) y MIl (n=1) ambos descritos con patrén de NINE. No se encontr6
diferencias en la distribucion con relacion con al uso de MTX.

Conclusiones: La EPI estuvo presente en las ETC en mas de uno de cada 10 casos a pesar de
tener corto tiempo de evolucion. La EPI estuvo presente en el 13% de los casos siendo mas
frecuente en la ESc que en AR, con un patrén tomografico de NINE para AR y NIU para LES y
ESc. El hallazgo, posiblemente incidental, de Sifilis no ha sido informado en publicaciones
anteriores relacionado con EPI, aunque se ha relacionado con neuritis Optica autoinmune en
poblaciones nordicas, al igual que el comportamiento de Anti-Ro como factor protector en pacientes
con SJS. Se debe esclarecer el impacto real de estos hallazgos en estudios disefiados para tal fin.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades Inflamatorias Inmunes Reumatoldgicas (ElIR), Enfermedades
del Tejido Conectivo (ETC), Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI), Artritis Reumatoide (AR),
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Esclerosis Sistémica cutanea (ESc), Sindrome de Sjogren
(SjS), Dermatomiositis (DM), Polimiositis (PM), Enfermedades Mixtas del Tejido Conectivo (EMTC),
Neumonia Intersticial Usual (NIU), Neumonia Intersticial No Especifica (NINE), Neumonia
Intersticial Linfoide (NIL), Neumonia Organizada (NO), Tomografia Computarizada de Alta
Resolucion (TCAR), Sifilis.
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ABSTRACT

Introduction: Immune Inflammatory Diseases (IID) are a group of diseases that involve an
inappropriate or excessive immune response. Rheumatological 11D (RIID) or Connective Tissue
Diseases (CTD) have frequent lung manifestations. A form of lung involvement in CTD, Interstitial
Lung Disease (ILD) confers uncertain significance on the natural course of CTD as well as its
relationship with the use of Disease Modifying Medications (DMDs), autoimmunity profile and
tomographic pattern.

Objective: to relate the phenotypic pattern of CTD and antibodies profile linked as biomarkers of
ILD, and the use of DMDs with the presence of ILD in cases of Rheumatology consultation in a
predominantly afro-colombian population.

Methods: An observational, retrospective, cross-sectional study was carried out with incident cases
diagnosed in the rheumatology clinic. Cases aged > 18 years who met the diagnostic criteria for
each CTD from January 2014 to December 2019 were included. Variables were collected:
sociodemographic, clinical variant of CTD, time of evolution, comorbidities, use of DMDs, antibodies
linked to the baseline CTD, and for the diagnosis of the ILD classification pattern, the findings of the
High Resolution Computed Axial Tomography of the Thorax (HRCT) were reviewed by an expert
radiologist in pulmonary pathology.

Results: 939 cases were included in the study period from January 2014 to December 2019, 88.5%
(n = 831) were women. The median age was 56 years (IQR 46 - 65) and the evolution of the
disease was 1 year (IQR 0 - 5 years). Rheumatoid Arthritis (RA) was the most frequent CTD 35.9%
(n = 337), followed by Systemic Lupus Erythematosus (SLE) with 7% (n = 66), Systemic Cutaneous
Sclerosis (SSc) with 6, 2% (n = 57) limited variety 64.9% (n = 37) and diffuse 35.1% (n = 20),
Sjogren’'s Syndrome (SJS) 2.3% (n = 28), Inflammatory Myopathies (IM) 1.4% (n = 16) divided into
Dermatomyositis (DM) 68.8% (n = 11), Polymyositis (PM) 25% (n = 4) and Antisynthetase
Syndrome 6.3% (n = 1). The most used DMD was Methotrexate (MTX) with 75.2% (n = 394) and
among the biological DMD Etanercept with 4.6% (n = 24). The most frequent non-immunological
comorbidities were hypertension 26.6% (n = 140), osteoporosis 13.2% (n = 69) and type 2 diabetes
mellitus 8.2% (n = 43). 332 cases were found with a HRCT report, 13.2% (n = 44) with findings
compatible with ILD. A statistically significant difference (P <0.05) was found in the distribution of
ILD in the cases with RA, SSc, a history of syphilis, COPD and the presence of positive anti-SS / Ro
antibody in the cases of SJS. For RA, the most common ILD pattern was NISP with 50% (n = 13),
for SLE and SSc it was UIP with 57.1% (n = 4) and 50.0% (n = 4) respectively, for SJS (n = 1) and
IM (n = 1) both described with a NSIP pattern. No differences were found in the distribution
regarding the use of MTX.

Conclusions: ILD was present in CTD in more than one out of every 10 cases in this series despite
having a short time of evolution. ILD was present in 13% of the cases, being more frequent in SSc
than in RA, with a tomographic pattern of NISP for RA and UIP for SSc and SLE. The finding,
possibly incidental, of Syphilis not reported in previous series is strikingly related to ILD although
related to optic neuritis has been reported in Nordic populations as well as the behavior of protective
Anti-Ro factor in patients with SJS. The real impact of these findings should be clarified in studies
designed for this purpose.

Keywords: Rheumatological Immune Inflammatory Diseases (RIID), Connective Tissue Diseases
(CTD), Interstitial Pulmonary Disease (ILD), Rheumatoid Arthritis (RA), Systemic Lupus Erythematosus
(SLE), Skin Systemic Sclerosis (SSc), Sjogren's Syndrome (SJS) Dermatomyositis (DM), Polymyositis
(PM), Mixed Connective Tissue Diseases (MCTD), Usual Interstitial Pneumonia (UIP), Non-Specific
Interstitial Pneumonia (NSIP), Lymphoid Interstitial Pneumonia (LLP), Organized Pneumonia (OP),
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Computed Tomography of High Resolution (HRCT), Syphilis.

INTRODUCCION
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Las Enfermedades Inflamatorias Inmunes (Ell) son un grupo de enfermedades que involucran una
respuesta inmune inapropiada o excesiva, y es causada o acompafiada por una desregulacion del
medio normal de citoquinas del cuerpo (1). Las Enfermedades Inflamatorias Inmunes
Reumatoldgicas (EIIR) incluye el grupo de enfermedades antes conocidas como Enfermedades del
Tejido Conectivo (ETC). Las ETC comprenden: Artritis Reumatoide (AR), Lupus Eritematoso
Sistémico (LES), Esclerosis Sistémica Cutanea (ESc), Sindrome de Sjogren (SjS),
Dermatomiosiotis (DM), Polimiositis (PM), Enfermedades Mixtas del Tejido Conectivo (EMTC),
Vasculitis y otras enfermedades del tejido conectivo (2).

La prevalencia y la incidencia de las ETC es variable y depende de la metodologia, duracion,
criterios clasificatorios y pais en los que se han realizado los estudios (3). La prevalencia de las
ETC en Colombia, presentadas en el estudio COPCORD, 11 millones de personas encuestadas
aprox., mayores de 18 afios, en 6 ciudades del pais fue: AR 1.49%, LES 0.05%, ESc 0.02%, SjS
0.08%, DM 0.03%, PM y vasculitis no fueron reportadas (4). Fernandez Daniel publica un estudio
de casos retrospectivos del registro de Sistema Integral de Informacién de la Proteccion Social
(SISPRO) con frecuencia de: LES 0.09%, SjS 0.12%, miopatias inflamatorias (DM y PM) 0.018%,
Vasculitis 0.012% (5).

Las complicaciones pulmonares en paciente con enfermedades reumaticas son comunes y pueden
llevar a morbilidad y mortalidad significativa (6). La Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) es una
forma de compromiso pulmonar caracterizado por alteracion del parénquima definido por
manifestaciones imagenolégicas en la Tomografia Computada de Alta Resolucion (TCAR) e
histopatoldgicas (7).

La EPI puede presentarse sin causa conocida en cuyo caso se denomina idiopética o en presencia
de diferentes causas como infecciones oportunistas, toxicidad por medicamentos o una ETC (8). La
EPI relacionada con la ETC (ETC-EPI) puede preceder, ocurrir junto o seguir la aparicion de las
ETC (9) e histolégicamente pueden ser idénticas a las Neumonias Intersticiales Idiopaticas (NII)
(10).

La American Thoracic Society/European Respiratory Society (ATS/ERS) publica en 2002 y
actualiza en 2013 la clasificacién tomogréfica de las NIl (8) dentro de las cuales los patrones
imagenologicos mas frecuentes de las ETC-EPI son: Neumonia Intersticial No Especifica (NINE),
Neumonia Intersticial Usual (NIU), Neumonia Intersticial Linfocitica o Linfoide (NIL), Neumonia
Organizada (NO), Dafio Alveolar Difuso (DAD) o Neumonia Intersticial Aguda (NIA), Neumonia
Intersticial Descamativa (NID) (10).

La frecuencia de las ETC-EPI varia con la ETC de base. La identificaciéon de una, o mas, ETC
como etiologia de base es muy importante porque desde el punto de vista clinico incide en el
tratamiento y prondstico de la enfermedad y desde perspectiva de investigacion el diagnostico de
una ETC identificada fenotica y epidemiologica facilita los estudios clinicos patolégicos, fisiolégicos,
y terapéuticos (11).

La frecuencia real de EPI asociada a AR (EPI-AR) no ha sido establecida. La EPI-AR fue estimada
en el 10% de los casos pero es muy variable en las poblaciones estudiadas (12). Ademas, la EPI-
AR se asocio con el uso de medicamentos como Metotrexate (MTX) (13), Leflunomida (LFL) (14),
Inhibidores de Factor de Necrosis Tumoral (FNTi) (15) y en menor frecuencia con otros biolégicos,
siendo la literatura muy controversial con la asociacion especialmente con el Metotrexate (16).

Los hallazgos histopatol6gicos y las imagenes de TCAR que se presentan en las diferentes formas
de las ETC-EPI, pueden ser complicacion de la misma enfermedad de base, producidos por
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medicamentos inmunosupresores o enfermedades infecciosas. Los patrones histopatolégicos de
las ETC-EPI son generalmente inespecificos y en el enfoque clinico deben ser considerados otros
diagnosticos diferenciales. Un equipo multidisciplinario en el que participan reumatdlogos,
neumologos, radiélogos, patdlogos e infectdlogos pueden hacer un diagndéstico adecuado de las
ETC-EPI (9,17).

En Colombia, hasta el alcance de este trabajo, existen escasos estudios sobre ETC-EPI. En la
serie de 71 casos de Smith y colaboradores (18) en pacientes de raza mestiza, mujeres 84,5 %,
con edad media de 53,3 afos, duracion media de la enfermedad de 6,5 afios, los casos de ETC-
EPI informados discriminados por ETC son: ESc 63.4% (ESc difusa 35.2%, ESc limitada 28.1%),
AR 9,85%, DM/PM 9,85%, LES 8,45 % y SjS 8,45%. Los patrones de TCAR fueron: NINE: 45%,
NIU: 29,6%, NIL: 8,45%, Neumonitis Lupica: 8,45%, NO: 4,2%, Bronquiolitis Respiratoria: 2,81% y
DAD 1,4%. De los casos con ESc tenian NINE 60 % y NIU 35,6%. No encontramos otros estudios
de ETC-EPI.
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METODOLOGIA:
Disefio del estudio y poblacién

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo de corte transversal con los casos que asisten a
consulta de reumatologia de un centro de atencion en la Ciudad de Cartagena (Bolivar). Se
incluyeron casos con edad igual o mayor de 18 afios que cumplieran con criterios definitorios para
ETC asi: AR: criterios clasificatorios ACR/EULAR 2010 (19), LES: criterios clasificatorios
ACR/EULAR 2019 (20), ESc: criterios clasificatorios ACR/EULAR 2013 (21), SjS: criterios
clasificatorios ACR/EULAR 2016 (22), MII tipo DM/PM: criterios clasificatorios ACR/EULAR 2017
(23) EMTC: criterios clasificatorios de Kasukawa (24).

Se excluyeron casos con diagnéstico de VIH, tuberculosis activa, neoplasia maligna activa,
antecedente de radiacion o quimioterapia u otra enfermedad infecciosa o crénica que produzca
confusién en el diagnéstico de ETC-EPI a juicio de los investigadores o casos con otros
diagnosticos con causalidad méas plausible para EPI que la ETC de acuerdo con el juicio del
investigador y reumatologa o radi6logo coinvestigadores. Se defini6 EPI y sus caracteristicas
tomograficas de acuerdo con el Atlas de imagenes de enfermedades pulmonares intersticiales
publicados en 2019 por el Prof. Gilbert Ferretti y Prof. Bernard Aguilaniu. Se incluyeron a todos los
casos atendidos en los centros mencionados anteriormente en el periodo comprendido entre 1 de
enero de 2014 hasta 31 de diciembre de 2019.

Se recolectaron variables sociodemograficas (sexo y edad), relacionadas con el tipo de ETC,
tiempo de diagndéstico al momento de la recoleccién de los datos, variantes clinicas para ESc y Mll,
antecedentes clinicos, medicamentos utilizados, perfil inmunolégico, hallazgos imagenolégicos en
TCART, diagnostico de EPI y patron de EPI de acuerdo con hallazgos tomogréaficos segun Atlas de
imagenes de enfermedades pulmonares intersticiales. Las imagenes de TCART en casos con EPI
fueron revisadas por un radidlogo experto en patologia pulmonar, de manera que de acuerdo con
los hallazgos fueron clasificados en alguna de las siguientes categorias: NIU, NINE, NIL, DAD,
Bronquiolitis respiratoria y patrén inespecifico.

El estudio conté con la aprobacion del comité de ética de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Cartagena (1170), asi como de la institucién en donde se recolectaron los datos (1170).

Analisis estadistico:

Para las variables cualitativas, se utilizaron medidas de frecuencia absoluta y relativa, utilizando
como poblacion total, el nimero de casos con el dato especifico disponible dentro de la base. Para
las variables cuantitativas, se utilizaron medidas de tendencia central, de acuerdo con la
distribucion de la variable obtenida con la prueba de Shapiro Wilk. Para comparar la distribuciéon de
las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, inmunoldgicas e imagenoldgicas entre los casos
con EPI, se utilizo la prueba de Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher, en caso de frecuencias
menores a 5. Para las variables cuantitativas, se utiliz6 la prueba de rangos de Wilcoxon. Se
consider6 como significativo un valor de p < 0,05. El andlisis de los datos se realiz6 utilizando el
paquete Stata 16,0 (StataCorp, EU).

Resultados

Se reclutaron 939 casos en el periodo de estudio, de los cuales 607 no tuvieron datos relacionados
con presencia de EPI en los registros de HC, mientras que 332 contaron con reporte imagenologico
para definir presencia de EPI. Finalmente se describié el patron de EPI en estos 44 pacientes,
como se indica en la Figura 1.
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En la Tabla 1 se reportan las caracteristicas clinicas y relacionadas con la ETC de base de los
casos incluidos en el estudio. El 88,5% (n=831) de la cohorte correspondié a mujeres. La muestra
tuvo una mediana de edad de 56 afios (RIC 46 — 65) con un 68,1% (n=355) de pacientes con peso
dentro de rangos normales de acuerdo con IMC. La mediana de tiempo desde el diagnéstico fue de
un afio (RIC 0 — 5 afios). La AR fue la ETC mas frecuente 35,9% (n=337), seguida del LES con un
7% (n=66), la ESc con un 6,2% (n=57) dividida en variedad limitada 4.02% (n=37) y difusa 2.17%
(n=20), SJS 2.3% (n=28), MIl 1.4% (n=16) divididas en DM 68.8% (n=11), PM 25% (n=4) y
Sindrome Antisintetasa 6.3% (n=1). El antecedente clinico fue reportado en 523 pacientes, siendo
el més frecuente fue la hipertension arterial con un 26,6% (n=140) seguida de la osteoporosis con
un 13,2% (n=69). En relacion con los medicamentos utilizados (dato disponible para 522
pacientes), el mas frecuente fue el MTX con un 75,2% (n=394), seguido de la CLQ/HCQ con un
62,8% (n=328). El dato sobre uso de biolégicos fue reportado en 524 pacientes, con una frecuencia
de uso del 9,5% (n=50) siendo el mas frecuente el Etanercept con un 4,6% (n=24). De acuerdo con
la presentacion de EPI, se encontré que hubo diferencias en la distribucion de EPl y AR, ESc y en
aquellos casos con diagnéstico de sifilis y EPOC. No se encontraron diferencias en la presentacion
de EPI de acuerdo con el uso de DMDs clésicos o el uso de medicamentos biologicos.

En la Tabla 2, se resumen las caracteristicas del perfil inmunolégico de acuerdo con la ETC
presentada. Para los casos con LES, tuvieron ANAs positivos 93,9% (n=46) con patrén moteado en
un 62,1% (n=18). Le siguié en frecuencia el anti-RNP y el anti-dsDNA con el 64,0 y 58,1%
respectivamente. Para los casos con ESc, el antiSCL-70 fue positivo en un 42,3% (n=11). Para los
casos con AR, FR positivo en un 42,9% (n=269) y ACCA positivo en un 39,7% (n=29). Para los
pacientes con SJS, los ANAs fueron positivo en la totalidad de los pacientes (n=21), mientras que
el Anti-Ro y FR se presentaron en el 80 y 75%, respectivamente. De acuerdo con la presentacion
de EPI, se encontraron diferencias en la distribucién del perfil inmunolégico solo para los pacientes
con SJS y Anti-Ro positivo.

En la Tabla 3, se muestran las caracteristicas imagenolégicas de acuerdo con la TCART,
disponible para 62 pacientes, de los cuéles 44 tuvieron diagnéstico de EPI. La caracteristica
imagenoldgica mas comun fue el engrosamiento interlobulillar septal con un 58,1% (n=36), seguida
de reticulaciones intralobulares con un 50,8% (n=31). De acuerdo con el patrén de EPI
determinado por un radidlogo experto, el tipo mas frecuente fue la NINE con un 47,7% (n=21) de
los casos, seguida de la NIU con un 36,4% (n=16) y patrén inespecifico en un 15,9% (n=7) de los
pacientes.

En la Figura 2, se muestran los patrones tomograficos de la EPI mas frecuentes de acuerdo con la
ETC. En el caso de AR, el mas frecuente fue la NINE con un 50,0% (n=13). El patr6n mas
frecuente fue el de NIU con un 57,1% (n=4) y un 50,0% (n=4) para los pacientes con LES y ESc,
respectivamente. Se presentdé un solo caso de EPI en pacientes con SJS y MIl, ambos casos
reportados como NINE.

DISCUSION

Teniendo en cuenta nuestra serie de casos y comparandola con otros estudios similares publicados
(4), el hallazgo de mayor importancia fue el antecedente de Sifilis en los casos con EPI y Anti-RO
como factor protector en los casos con SJS con impacto estadistico significativo no reportado en
otras publicaciones hasta el momento. Encontramos una diferencia en el orden de la frecuencia de
las EIIR, siendo mas frecuente la AR y con diferencias entre la frecuencia de LES, SJS y ESc con
otras publicaciones, esta ultima con impacto significativo en el numero de casos con EPI. Cabe
recordar que nuestra poblacién en su mayoria es afrocolombiana y en el estudio publicado por Al-
Sheikh se demostr6 que tienen mayor frecuencia de EPI asociado a esta raza (25). En nuestra
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serie, la presencia de EPI no se asocio a un mayor tiempo de evolucion de la ETC, esto puede ser
explicado por propuestas teéricas que exploran el rol de la metilacién en diferentes puntos del DNA
gue desencadenan manifestaciones clinicas variadas en el tiempo como ocurre en la AR (26).

Al igual que en el estudios publicado por Helene (27) y Juge (16), ho encontramos asociacion entre
el uso de DMDs y la presencia de EPI, ya que cerca del 75.2% uso MTX en algin momento de la
historia de la enfermedad. El MTX es la primera estrategia de tratamiento para la AR, basado en su
eficacia, seguridad (especialmente en presencia de acido fdlico), la posibilidad de individualizar la
dosis y el método de administracion, asi como los costos relativamente bajos, el MTX sigue siendo
el farmaco ancla ("primer") para los pacientes con AR tanto como monoterapia, asi como en
combinacién con otros farmacos (28). La realizacion de la prueba de tamizaje para TBC y la
Radiografia de Torax inicio en la practica clinica en AR desde 2008 recomendada del ACR para el
uso de las DMDs clésicos y biol6gicos para busqueda de TBC (19). En esas recomendaciones, en
el item contraindicaciones por infecciones y neumonitis se considerd que la relacion entre MTX y
EPI no era clara y contraindicé su uso de MTX en presencia de: neumonitis asociada a AR o EPI-
AR de causa desconocida o fibrosis pulmonar clinicamente significativa.

A pesar de tener un numero importante de casos con EPI (n=44), teniendo de referencia la
publicacion de Smith y colaboradores con (n=71), no se logro una reinterpretacion de las
tomografias de forma adecuada, dado la demanda de imagenes diagnosticas que produjo la
pandemia COVID-19 y la priorizacion de estas imagenes sobre las antiguas en las bases de datos
de los centros radioldgicos, sin embargo el patron de NINE para AR y NIU para ESc coinciden con
la literatura publicada ((18)).

La exploracion de variables como el perfil de autoinmunidad y los antecedentes patolégicos, dieron
como resultado el impacto positivo de la presencia de Anti-Ro como factor protector para la
presencia de EPI en casos con SJS, asi como la presencia de sifilis como factor asociado en las
ETC-EPI. Este hallazgo de sifilis fue descrito recientemente por Braithwaite y colaboradores en un
cohorte de pacientes nérdicos con neuritis Gptica autoinmune (29).

CONCLUSIONES

En los casos descritos con ETC, a pesar de tener una evolucion corta de la enfermedad,
se encontré EPI en un 13% de los casos aproximadamente, siendo mas frecuente en ESc
gue en AR, con un patrén tomogréfico de NINE para AR y NIU para LES y ESc. Llama la
atencion el hallazgo incidental de Sifilis secundaria en estos pacientes y el comportamiento
de Anti-Ro como factor protector en pacientes con SJS. Se debe esclarecer el impacto real
de estos hallazgos en estudios disefiados para tal fin.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y su relacion con enfermedad pulmonar intersticial

Variable Total Con EPI Sin EPI p
Sexo’ 0,094
Masculino 108 (11,5) 10 (22,7) 38 (13,2)

Femenino 831 (88,5) 34 (77,3) 250 (86,8)

Edad, mediana (RIC)* 56 (46 — 65) 61 (41 — 67,5) 57 (46,5 — 65) 0,701
Clasificacién segin IMC® 0,062
Bajo peso 24 (4,6) 4(9,1) 10 (3,5)

Normal 355 (68,1) 28 (63,6) 210 (73,2)

Sobrepeso 73 (13,8) 9 (20,5) 31(10,8)

Obesidad 70 (13,4) 3(6,8) 36 (12,5)

Tiempo desde el 1(0-5) 1(0-7) 3(1-6) 0,834
diagnéstico (afios),

mediana

Antecedentes

reumatolégicos®

Artritis reumatoide 337 (35,9) 25 (10,4) 216 (89,6) 0,012*
Lupus eritematoso sistémico 66 (7,0) 7 (15,9) 237 (84,1) 0,577
Esclerosis sistémica 57 (6,2) 12 (25,5) 35 (74,5) 0,007*
cutédnea

Tipo esclerosis sistematica 0,189
cutédnea

Limitada 37 (64,9) 2 (16,7) 13 (37,1)

Difusa 20 (35,1) 10 (83,3) 22 (62,9)

Sindrome de Sjogren 28 (2,3) 2 (15,4) 11 (84,6) 0,817
Miopatia inflamatoria 16 (1,4) 1(33,3) 2 (66,7) 0,303
Tipo miopatia inflamatoria 0,368
Polimiositis 4 (25,0) 1 (50,0) 1 (50,0)

Dermatomiositis 11 (68,8) 1 (50,0) 0 (0,0)

Antisintetasa 1(6,3) 0 (0,0) 1 (50,0)

Antecedentes clinicos’

Hipertensién arterial 140 (26,6) 10 (12,2) 72 (87,8) 0,736
DM tipo 1 2(0,4) - - -

DM tipo 2 43 (8,2) 5 (18,5) 22 (81,5) 0,404
Hipertiroidismo 3(0,6) 1 (100,0) 0 (0,0) 0,695
Hipotiroidismo 40 (7,6) 4 (16,8) 20 (83,3) 0,613
Osteoporosis 69 (13,2) 6 (16,7) 30 (83,3) 0,528
Sifilis 12 (2,3) 3(37,5) 5 (62,5) 0,041*
Depresién 11 (2,1) 1(12,5) 7 (87,5) 0,947
Ansiedad 8(1,5) 4 (100,0) 0 (0,0) 0,431
Asma 15 (2,9) 3(27,3) 8 (72,7) 0,165
EPOC 13 (2,5) 7 (63,6) 4 (36,4) <0,001
Uso de medicamentos®

Metotrexato 394 (75,2) 35 (13,0) 234 (87,0) 0,788
Cloroquina/hidroxicloroquina 328 (62,8) 25 (12,2) 180 (87,8) 0,470
Leflunomida 99 (18,9) 8 (11,4) 62 (88,6) 0,612
Azatioprina 28 (5,4) 3(18,8) 13 (81,3) 0,506
Uso de biolégicos’ 50 (9,5) 5(12,8) 34 (87,2) 0,932
Etanercept 24 (4,6) 0 (0,0) 20 (100,0) 0,071
Abatacept 0 (0,0 - - -
Adalimumab 5(0,9) 1 (20,0) 4 (80,0) 0,654
Tocilizumab 0 (0,0 - - -
Tofacitinib 1(0,2) 1 (100,0) 0 (0,0 -
Certolizum 6(1,2) 0 (0,0) 3(100,0) 0,496

*p<0,05; 'Dato disponible para sexo en 939 pacientes; “Dato disponible para edad en 514 pacientes; >Dato disponible para
clasificacién nutricional segin IMC para 521 pacientes; “Dato disponible de antecedente reumatolégico para 939 pacientes; °Dato
disponible E)ara antecedentes clinicos para 523 pacientes; ®Dato disponible para uso de medicamentos antirreumaticos para 522
pacientes; ‘Dato disponible de uso de biolégicos para 524 pacientes

21



Tabla 2. Perfil inmunoldgico de acuerdo con la enfermedad de base y presentacion de enfermedad pulmonar
intersticial

Variable Total Con EPI Sin EPI p
Lupus eritematoso

sistémico

ANAs" 46 (93,9) 5 (17,9) 23(82,1) 0,272
Patr6n ANAs® 0,168
Homogéneo 10 (34,5) 0 (0,0) 7(41,2)

Moteado 18 (62,1) 3(100,0) 10 (58,8)

Centrémero 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Nucleolar 1(3,5) 0 (0,0) 0(0,0)

Anti-R0° 12 (46,2) 2(22,2) 7 (77,8) 0,882
Anti-LA” 4(16,7) 1(25,0) 3(75,0) 1,000
Anti-RNP® 16 (64,0) 2 (14,3) 12 (85,7) 0,329
Anti-dsDNA® 25 (58,1) 3(17,7) 14 (82,4) 0,527
Anti-LA’ 4 (16,7) 1 (25,0 3 (75,0) 1,000
Anti-SM® 14 (50,0) 1(10,0) 9 (90,0) 0,193
Esclerosis

sistémica cutanea

Anti-SCL-70° 11 (42,3) 3(30,0) 7 (70,0) 0,673
Artritis reumatoide

FR™ 269 (42,9) 10 (9,4) 96 (90,6) 0,721
ACCA™ 29 (39,7) 2 (14,3) 12 (85,7) 0.802
Sindrome de

Sjogren

ANAs’ 21 (100,0) 2 (20,0) 8 (80,0) -

FR® 18 (75,0) 2(18,2) 9 (81,8) 0,512
Anti-R0° 12 (80,0) 0(0,0) 5 (100,0) 0,014*
Miopatia

inflamatoria

Anti-Jo1" 1 (33,3) 1 (100,0) 0 (0,0) 0,157
Otros

C-ANCA"” 1(4,2) 0(0,0) 1 (100,0) 0,464

'Dato disponible para 238 pacientes; Dato disponible para 104 pacientes; *Dato disponible para 101 pacientes; “Dato disponible
Eara 94 pacientes; °Dato disponible Eara 85 pacientes; °Dato disponible ?ara 103 pacientes; 'Dato disponible para 94 pacientes;

Dato disponible para 18 pacientes; “Dato disponible para 33 pacientes; *°Dato disponible para 696 pacientes; **Dato disponible
para 31 pacientes; **Dato disponible para 3 pacientes; **Dato disponible para 24 pacientes.

Tabla 3. Caracteristicas radiolégicas segtn TAC*

Variable* N (%)
Engrosamiento interlobular septal 36 (58,1)
Reticulaciones intralobulares 31 (50,8)
Bronquiectasia por traccion 19 (31,7)
Opacidad en vidrio esmerilado 27 (45,8)
Crazy paving 0 (0,0)
Imagen en panal de abeja 2(3,4)
Consolidacion 0 (0,0
Micronédulos 4 (6,8)
Quistes 5 (8,6)
N6dulos 2(3,3)
Patrén EPI"

Neumonia intersticial usual 16 (36,4)
Neumonia intersticial no especifica 21 (47,7)
Patrdn inespecifico 7 (15,9)

*Dato de caracteristicas imagenoldgicas segtin TAC para 62 pacientes; " Interpretacion radiolégica de TAC en pacientes con EPI
disponible para 44 pacientes
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Figura 1. Flujograma de inclusion de pacientes al estudio
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Figura 2. Patrones de EPI segun ETC.
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