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1.INTRODUCCION

Las enfermedades pulmonares intersticiales (EPI) constituyen un grupo de trastornos
caracterizados por inflamacion y/o fibrosis del parénquima pulmonar. En la fisiopatologia
intervienen mecanismos inflamatorios y/o fibrosantes con diferente magnitud e impacto en la
progresion de la injuria pulmonar. En los Ultimos afos, con el advenimiento de nuevas
herramientas diagndsticos y opciones terapéuticas, es imprescindible la evaluacién
multidisciplinaria, ya que, optimiza la interpretacién de cada caso y la calidad asistencial de
estas patologias .

LAs EPI de mecanismo autoinmune (EPI-Ai) vinculadas a una enfermedad de tejido conectivo
(ETC) incluyen a la artritis reumatoidea (AR), esclerosis sistémica (ES), miopatia inflamatoria
idiopética (M), lupus eritematoso sistémico (LES) y la enfermedad mixta del tejido
conectivo(EMTC).

Recientemente se han reconocido ciertas EPI-Ai con rasgos clinicos, seroldgicos y radioldgicos
que sugieren un mecanismo autoinmune, sin ser suficientes para cumplir criterios
clasificatorios de una ETC claramente definida. Dentro de este grupo se encuentran la EPI
asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutrdéfilos (EPI-ANCA) y la neumonia intersticial con
hallazgos autoinmunes (IPAF en inglés), cuyos criterios clasificatorios se han definido
recientemente *%,

Actualmente solo existe consenso para la identificacién y el manejo de la EPI asociada a ES °. En
las demas EPI-Ai, toda estrategia de screening, diagnéstico, tratamiento y seguimiento suele
ser realizada a criterio del equipo tratante, ya que, no hay guias con respecto al seguimiento e
indicacidn de tratamiento inmunosupresor y/o antifibrético. En el horizonte de las EPI-Ai se
encuentran aln muchos interrogantes que deberan ser respondidos a medida que surja
evidencia de mejor calidad proveniente de estudios con mayor nimero de pacientes y mejor
disefio metodoldgico.

2.JUSTIFICACION MEDICA

2POR QUE UN REGISTRO?

Los ensayos clinicos randomizados no siempre reflejan el escenario de la vida real dado que las
EPI-Ai son enfermedades de baja prevalencia. Los pacientes seleccionados suelen presentar
pocas comorbilidades, tienen cierto rango etario y una severidad de la enfermedad
predefinida, por lo tanto, no representan a la totalidad de la poblacién afectada por una



enfermedad especifica. Los llamados registros de la vida real permiten obtener datos que
reflejan la experiencia en la préctica clinica habitual. Estos registros han permitido conocer la
asociacién entre las caracteristicas basales de los pacientes y los tratamientos aplicados, la
adherencia a los mismos y su impacto en la severidad de la enfermedad y la calidad de vida,
ayudando a cerrar las brechas de diagndstico y tratamiento existentes %3,

En Argentina y Latinoamérica no hay registros multicéntricos que describen datos de la vida
real en lo referente al diagndstico y manejo multidisciplinario de las EPI-Ai. La recopilacion
prospectiva de datos esenciales de estos enfermos nos permitira conocer mejor sus
caracteristicas basales y evolutivas.

.POR QUE EPIMAR?

- Elregistro EPIMAR (Enfermedad Pulmonar Intersticial de Mecanismo Autoinmune de
ARgentina) esta constituido por un grupo de especialistas multidisciplinar con
experiencia en el manejo de las EPI. Fue creado en el afio 2016.

- EPIMAR es una cohorte observacional y multicentrica constituida por mas de 400
pacientes de 37 centros de Argentina (ver figura 1).

- Estd auspiciada por la Sociedad Argentina de Reumatologia (SAR) y la Asociacion
Argentina de Medicina Respiratoria (AAMR).

- Se planean incluir otros centros latinoamericanos a través de Liga Panamericana de
Asociaciones de Reumatologia (PANLAR) y la Asociacién Latinoamericana de Tdrax
(ALAT).

- Se presentaron mas de 10 comunicaciones en congresos nacionales e internacionales,
y una publicacién internacional **.

- Elregistro EPIMAR hasta el presente recopilé datos retrospectivos, principalmente
transversales.

- Este proyecto (EPIMAR II) perfeccionara el registro preexistente pautando el
seguimiento prospectivo con visitas estandarizadas predefinidas para observar la
evolucion de la cohorte en el tiempo.



Figura 1. Centros participantes del Registro EPIMAR de Argentina



PREGUNTAS QUE PRETENDEMOS RESPONDER

Los estudios observacionales no estdn disefiados per se para evaluar eficacia terapéutica ni
comparar la superioridad de una droga con respecto a otra. Sin embargo, los registros nos
permiten contestar importantes preguntas como las siguientes:

¢Qué caracteristicas sociodemograficas tienen los pacientes con EPI-Ai de Argentina?

¢Como es la evolucion clinica, funcional y radiolégica de las EPI-Ai tratadas en Argentina por
centros especializados?

¢Cudl es la conducta médica tomada ante el diagndstico de EPI en los diferentes estadios de la
enfermedad incluyendo los estadios subclinicos?

¢Cual es la frecuencia y las caracteristicas de los pacientes con fenotipo fibrosante progresivo
asociado a EPI-Ai?

¢Qué parametros clinicos, funcionales y radioldgicos se tienen en cuenta en la vida real a la
hora de indicar un tratamiento farmacolégico con inmunosupresores?

¢Cuales son los patrones de tratamiento mas utilizados?

éCuales son las caracteristicas de los pacientes a los que se les indicé terapia antifibrética en la
vida real?

¢Qué pacientes presentan progresion funcional a pesar de recibir tratamiento inmunosupresor
y/o antifibrético ?

¢Qué accesibilidad existe en la vida real en la aplicacién y continuidad de los tratamientos
elegidos?

¢Cuales son las caracteristicas de los pacientes con oxigenoterapia?

¢Cuales son las caracteristicas de los pacientes derivados a evaluacidn para trasplante
pulmonar?

¢Cual es la mortalidad anual de los pacientes con EPI-Ai en el registro y sus causas?



3.0BJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRIMARIO

Describir las caracteristicas basales sociodemograficas, clinicas, seroldgicas, funcionales,
radiolégicas y de tratamiento de los pacientes con EPI-Ai y en el seguimiento a 5 afios.

3.2 OBJETIVOS GENERALES

1. Conocer la frecuencia de las EPI-Ai subclinicas y su evolucion.

2. Identificar factores de riesgo asociados a la progresidn de la EPI-A..

3. Caracterizar el subgrupo de pacientes con fenotipo fibrosante progresivo.

4. Describir patrones de tratamientos utilizados con EPI-Ai.

5. Describir los eventos adversos farmacolégicos mas frecuentes.

6. Evaluar la mortalidad global y los factores asociados a la sobrevida anual y a 5 afios.

3.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

® N o Ww

Caracterizar los pacientes con EPI asociada a cada una de las patologias autoinmunes
mas frecuentes, las EPI-ANCA y las IPAF.

Describir los patrones de prescripcidén segun patologia de base y su presentacion
clinica.

Estudiar los cambios de la funcidn pulmonar en los pacientes tratados con
inmunosupresores y/o antifibroticos.

Registrar eventos adversos y seguridad a largo plazo asociados al uso de diferentes
drogas prescriptas.

Describir la sobrevida de los tratamientos utilizados.
Conocer la accesibilidad a las terapias prescriptas.
Conocer la frecuencia de utilizacion de recursos sanitarios.

Describir el impacto de la enfermedad sobre la calidad de vida y la actividad laboral.



4. CONSIDERACIONES ETICAS.

El proyecto sera sometido a la aprobacidn del comite de etica de cada centro participante. Este
registro se adhiere a los principios eticos enunciados en la Declaracion de Helsinki y las Buenas
Practicas Clinicas de la OPS >¢,

La totalidad de los pacientes que ingresan sus datos al estudio daran su consentimiento
informado como requisito de inclusion para participar del estudio. Los investigadores
principales de cada centro y los investigadores responsables del registro estaran disponibles
para cualquier tipo de consulta.

Este estudio podré ser avalado y financiado, en cuanto a costos de organizacidn % Iogistica
(software y web), por entidades cientificas y entidades privadas, lo que serd debidamente
informado en caso que asi suceda.

Los investigadores de cada centro participante podran recibir algun tipo de remuneracion
economica por incluir sus pacientes en este estudio. En caso de recibir remuneracién
econdmica esto sera incorporado en el Consentimiento Informado especificando la fuente de
financiacion.

Los investigadores se comprometen a la publicacion y difusion de los resultados de cada
investigacion realizada.

5. MATERIALES Y METODOS

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

El registro EPIMAR tendra un disefio prospectivo, observacional y multicéntrico.

A partir del afio 2021 se comenzard con la inclusién de nuevos pacientes para la cohorte de
seguimiento (EPIMAR l1l). Se incluirdn pacientes evaluados y diagnosticados en los ultimos 5
afos que se encuentran en seguimiento en la actualidad. Serdn evaluados en una visita basal y
luego anualmente. Los pacientes de la cohorte EPIMAR | que cumplan con los criterios de
inclusidn podran ser incluidos en este nuevo registro.

5.2 POBLACION

Pacientes con diagndstico de EPI-Ai de acuerdo con la evaluaciédn de un equipo
multidisciplinario. Los pacientes sin sintomas respiratorios podran ser incluidos en el registro y
seran clasificados como EPI subclinica.



5.3. CRITERIOS DE INCLUSION
- Edad mayor o igual a 16 afios

- Diagndstico de EPI dentro los ultimos 5 afios segun criterio del equipo multidisciplinario
compuesto al menos por un neumondlogo y un reumatdlogo, con o sin sintomas respiratorios.

- EPI definida por la presencia de opacidades en vidrio esmerilado y/o consolidaciones
peribroncovasculares o del espacio aéreo y/o reticulaciones y/o bronquiectasias por traccion

y/o panalizacion en la tomografia computada de alta resolucion (TCAR) en los Gltimos 12 meses
17

- Uno de los siguientes tres criterios (ver anexo 1):

ETC establecida o en estadio temprano **°

IPAF de acuerdo a criterios ERS/ATS 20152
Positividad de ANCA por inmunofluorescencia confirmado por ELISA, con o sin
vasculitis sistémica **.

- Espirometria realizada en los ultimos 6 meses del ingreso al registro.

- El participante debe firmar el consentimiento informado en forma voluntaria.

5.4. CRITERIOS DE EXCLUSION

- No contar con la posibilidad de cumplir las pautas de seguimiento clinico ni los estudios
complementarios requeridos en el protocolo.

- No contar con evaluacién multidisciplinaria de los pacientes; considerdndose requisito
minimo: un reumatélogo mas un neumonologo.

- EPl asociada a otra etiologia NO autoinmune a criterio del equipo multidisciplinario (ej:
enfermedades ocupacionales, toxicos)

5.5. RECLUTAMIENTO

Proceso de seleccidn y reclutamiento de pacientes:

1. Todos los reumatdlogos y neumondlogos, miembros de la SAR y de la AAMR seran invitados
a participar en el registro mediante eventos cientificos,correos electrénicos institucionales,
redes sociales, congresos.

2. Los datos seran ingresados en una plataforma on-line.



3. Se deberda contar con evaluacidon multidisciplinaria, considerandose equipo multidisciplinario
a aquel conformado por profesionales de diferentes especialidades siendo requisito minimo:
un reumatdélogo mas un neumonologo. Podran formar parte de este equipo también otros
especialidades (radidlogos, anatomopatdlogo, un internista con formacidn y experiencia en
enfermedades autoinmunes).

4. Cada centro investigador sera responsable de cumplir con los requisitos de evaluacion
multidisciplinaria y de realizar las visitas pautadas. Los investigadores seran seleccionados y
aceptados por los coordinadores de EPIMAR.

5. Para garantizar la homogeneidad y calidad de la informacion, cada variable del registro
tendrd definiciones estandarizadas (ver Anexo 1).

6. El investigador invitara a participar a todos los pacientes que evalue en forma consecutiva y
que cumplan con los criterios de inclusién.

7. Una vez firmado el consentimiento informado se realizara una entrevista en la cual se
obtendrd la informacidn basal y se realizard una revisién exhaustiva de la historia clinica. Esta
entrevista se realizard en una de las visitas habituales del paciente. Las visitas no modifican la
conducta del médico tratante y se realizardn segun la situacién epidemioldgica y la condicion
clinica del paciente, en forma presencial y/o virtual, consensuando con el paciente.

8. Cada paciente para ingresar al registro deberd contar una TCAR realizada dentro de los 12
meses y espirometria dentro de los 6 meses previos a la visita basal.

9. Un médico especialista en diagndstico por imdagenes con 10 afios de experiencia en
radiologia toracica actuard como revisor unico de las imagenes pulmonares e interpretara y

determinard, en forma centralizada y ciega, el patron tomografico y demas informacion en
cada TCAR en cada caso.

10. El investigador realizara visitas de seguimiento anuales por 5 afios (figura 2).



EPIMAR@ MONITORIZACION ON LINE

| Casosincluidos EPIMAR| |

| Casos prevalentes EPIMAR I ‘
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reumatdlogos / neumologos
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| Comité de control de datos |
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TCARen los

Espirometria dentro
de los 6 meses

Figura 2. Resumen del proyecto

5.6 VARIABLES

5.6.1 VISITA BASAL

Ver anexo 1

A) Datos socio-demograficos:

A.1 Sexo: F/M/otro
A.2 Fecha de nacimiento
A.3 Etnias:

Mestizo

Caucasico

Afro Latinoamericano
Otra

Desconocido

codoo

A.4 Cobertura de salud:

ulimos 12 meses Diagnostico de EPI Autoinmune
en los ultimos 5 afos

[d Medicina prepaga/sistema privado de salud

[d Obra Social/sindicatos

d PAMI/IOMA/sistema provinciales de salud
[d Sector publico/ninguna OS

A.5 Certificado de discapacidad: SI/NO

10
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A.6 Afios de escolaridad: NUMERICO

Cualquier tipo de ocupacio'n o exposicio'n de larga data que se considere como posible causa
de EPI a criterio del neumonologo (ejemplo: pulmon de criador de paloma, pulmon de
granjero, neumoconiosis, exposicion a desechos de granos)

A.8 Tabaquismo: SI/NO (presente o pasado / no).

A.9 Intensidad de la exposicidn medida en pack/year.
A.10 Exposicion a droga con neumotoxicidad: SI/NO
En caso de Si:

(d Amiodarona

[d Bleomicina

[d Nitrofurantoina

d Otra cudl?......ccue......

A.11 Actividad laboral actual:

Trabajo jornada completa

Trabajo media jornada por motivo de su patologia
Trabajo medio jornada por otros motivos
Jubilado

Discapacitado

No trabaja

(I W W Wy Wiy W

B) Datos temporales:

B.1 Fecha de inicio de los sintomas de EPI (disnea de esfuerzo y/o tos).

Si el paciente no presentd sintomas respiratorios al momento del diagndstico de EPI: tildar
celda de enfermedad subclinica.

B.2 Fecha del diagnéstico de EPI

B.3 Fecha del diagnostico de la Enfermedad del Tejido Conectivo definida (si hubiese)
C) Datos clinicos:

C1 Diagndstico del subgrupo de EPI-Ai:

[ EPID asociada a ETC
d IPAF
1 EPI- ANCA.

11



C.2 Diagndstico de ETC basal:

Artritis reumatoide(AR)

Esclerosis sistémica (ES)

Miopatia inflamatoria idiopatica (Mll)
Sindrome de Sjogren (SSJ)

Lupus eritematoso sistémico (LES)
Enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC)
ETC indiferenciada

oo ooo

Se pueden tildar 2 entidades en caso de superposicion. El diagnostico de la ETC de base debe
ser realizado por un medico reumatologo.

*Tildar las manifestaciones ocurridas en algin momento de la evolucion de la ETC.
C.2a * Artritis Reumatoidea:

Erosiva: SI/NO

Compromiso extra articular NO EPI: SI/NO - Cual?:

Numero de articulaciones dolorosas. Al momento del ingreso al registro
Numero de articulaciones inflamadas. Al momento del ingreso al registro
Eritrosedimentacion: numérico. Al momento del ingreso al registro

VAS del paciente: numérico (de 0 a 100). Al momento del ingreso al registro
VAS del médico: numérico (de 0 a 100). Al momento del ingreso al registro

oo ooo

C.2b * Esclerosis Sistémica:

ES sine ED/ ES cutdnea limitada/ ES cutdnea difusa

Fendmeno Raynaud: SI/NO

Capilaroscopia: no realizada/ patrén precoz/ activo/tardio/otro.
Compromiso esofagico (dilatacion, dismotilidad, reflujo severo): SI/NO.
Compromiso cardiaco: disfuncién diastélica/sistolica/derrame
pericardico/taponamiento/evento isquémico/arritmia: SI/NO

@ Ulceras digitales: SI/NO

[ Crisis renal: si/no

oo ono

C.2c * Miopatia inflamatoria:

[ Dermatomiositis/polimiositis/sindrome antisintetasa/ dermatomiositis amiopatica
[d Compromiso cardiaco: miocarditis/disfuncion sistdlica/diastélica/derrame
pericardico/evento isquémico/arritmia: SI/NO

C.2d * Sindrome de Sjogren

[d Biopsia de glandulas salivales: No realizada/negativa/positiva
[d Test de ojo seco ( Schirmer, ocular staining score o Verde de lisamina): No
realizado/positivo/negativo

12
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Manifestaciones cutaneas: SI/NO/purpura/urticaria/petequias/ulceras/nddulos
subcutaneos/eritema multiforme/eritema nudoso/eritema anular.

Linfoma; SI/NO

Artritis: SI/NO

Compromiso neuroldgico: SI/NO/lesiones desmielinizantes/neuritis dptica/neuropatia
periférica

C.2e *Lupus eritematoso Sistémico:

a

a
a

Manifestaciones clinicas (criterios EULAR/ACR 2019): SI/NO; fiebre, alopecia, tlceras
orales, lupus cutdneo subagudo o lupus discoide, lupus cutaneo agudo, artritis, delirio,
psicosis, convulsiones, pericarditis, pleuritis, leucopenia, trombopenia, hemdlisis
autoinmune, proteinuria, nefritis tipo Il o V, nefritis tipo Il o IV.

SLEDAI al momento del ingreso al registro: NUMERICO

Dafio acumulado (SDI) al momento del ingreso al registro: NUMERICO

C.2f *Enfermedad Mixta del tejido conectivo

Edema de manos
Sinovitis

Miositis

Fendmeno de Raynaud
Acrosclerosis

C.2g *IPAF:

oo ooo

Hiperqueratosis digital distal (“manos de mecéanico )
Ulceras digitales puntiformes

Artritis, poliartritis o rigidez matinal > 60 minutos
Telangiectasias palmares

Fendmeno de Raynaud

Edema digital inexplicable (manos puffy)

Rash sobre la superficie extensora digital (signo de Gottron)

C.2h EPI-ANCA:

(W]

oo

Nefropatia asociada a ANCA: proteinuria >500 mg/24 hs, hematuria, elevacion de
creatinina. Fecha de deteccién

Biopsia renal: con semilunas/sin semilunas

Hemorragia alveolar: si/no. Fecha

Neuropatia

Manifestaciones otorrinolaringoldgicas (ORL)

C.3 Presencia de comorbilidades:

oo

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Asma

Insuficiencia cardiaca sistolica o diastolica
Diabetes Mellitus

Hipertension arterial

13



C.4 Vacunacion: Minimamente vacuna antigripal y anti-neumococcica.

D) Datos serologicos: dato positivo en algiin momento de la evolucion.

D.1 FAN mediante IFI sobre sustrato de celulas Hep-2 o corte de tejido positivo si:
*Titulo > 1:320 para patrones difuso, homogéneo, moteado, o,
*cualquier titulo para patrones nucleolar, centromerico.

D.2 Factor reumatoideo: considerar como positivo a partir del doble del valor normal

superior.

D.3 Anti DNA

D.4 Anti CCP

D.5 Anti-Ro/SSa

D.6 anti-La/SSb

D.7 anti-U1RNP

D.8 anti-Sm

D.9 anti-Scl-70

D.10 anti-Centrémero

D.11 antiARN polimerasa lll

D.12 Jo-1

D.13 MDA-5

D.14 PM-SCL

D.15 Ku

D.16 Otros AEM/AAM.

D.17 ANCA por IFl, confirmandose el antigeno MPO/PR3 por ELISA.

E) Parametros pulmonares y cardiolégicos:

E.1 Hipertension pulmonar: SI/NO

a

0

*Definida por ecocardiograma por medicidn de presion sistolica de arteria pulmonar
(PSAP) > 50 mmHg o indice de excursidn sistdlica planar del anillo tricuspideo (TAPSE
eninglés) < 18 mm?*

*Cateterismo cardiaco derecho: tensidn arterial media (TAM) en arteria pulmonar > 25
mmHg (GOLD STANDARD)

E.2 Patron tomografico de la EPI en la TCAR dentro del afio del ingreso al registro:

En la TCAR, los cortes deben ser de un espesor menor a 1.5 mm y se deberan incluir cortes
de ventana mediastino.

Las imagenes deberdn ser cargadas al sistema y su lectura también sera centralizada.

oo oo

Neumonia intersticial usual (NIU)
Neumonia intersticial no especifica (NINE)
Neumonia organizada (NO)

Superposicidon NINE- NO

Neumonia intersticial linfoidea (NIL)
Fibroenfisema (FE)

14



(d Indeterminado (ID)

E.3 Extension tomogréfica:

d Menora 20%
4 Mayor a 20%
[d Indeterminado

E.4 Engrosamiento o derrame pleural: SI/NO
E.5 Engrosamiento o derrame pericardico: SI/NO

E.6 Compromiso de la via aérea (bronquiolitis folicular, néddulos centrillobares, atrapamiento
aéreo, bronquiectasias): SI/NO

E.7 Dilatacion de arteria pulmonar: SI/NO

E.8 Dilatacion esofagica: SI/NO

Datos de espirometria basal: realizada dentro de los ultimos 6 meses del ingreso al registro.

El estudio se realizard por tecnicos o neumonologos entrenados en la practica y se
considerard el mejor valor de CVF obtenido. El mismo debe ser consignado como valores
absolutos en litros y tambien como porcentaje del teorico de acuerdo a talla, edad y sexo. Se
utilizardn para calculo de los valores predichos la ecuacion de NHANES Il
(http://www.cdc.gov/niosh/topics/spirometry/nhanes.html). Se consignaran la talla y el peso
del sujeto.

E.9 Fecha de ultimo estudio funcional

E.10 CVF en valores absolutos (litros): numérico con decimales

E.11 Porcentaje del CVF tedrico: numérico

E.12 DLCO en valores absolutos (ml/min/mmHg): numérico con decimales

E.13 Porcentaje del DLCO tedrico: numérico
Test de la marcha

E.14 Desaturacion de al menos 5% en el test de la marcha: SI/NO

E.15 Metros recorridos: numérico

15



F) Datos terapeuticos

(Se consideran las drogas utilizadas por minimo de 3 meses)

1- Ninguna

2- Glucocorticoides

3- Metotrexate

4- Hidroxicloroquina

5- Sulfasalazina

6- LEflunomide

7- Azatioprina

8- Micofenolato mofetil / sddico (acido micofendlico)
9- Ciclosporina/ Tacrolimus
10- Ciclofosfamida

11- Anti TNF (adalimumab, infliximab, certolizumab, golimumab, etanercept)
12- Abatacept

13- Rituximab

14- Tocilizumab

15 - Sarilumab

16- Tofacitinib

17 - Baricitinib

18- Upacitinib

19- Nintedanib

20- Pirfenidona

Otra cual?

(I Wy N Ry Iy Oy Ay Iy Ny My Ry Ny Oy NIy MOy MOy WOy Wiy Wiy Wiy W

Motivo de la indicacion terapéutica:

1- Recibido exclusivamente para manifestaciones EXTRAPULMONARES de la ETC subyacente.
2- Recibido para tratar manifestaciones extrapulmonares de la ETC subyacente Y para la EPI
3- Recibido exclusivamente para tratar la EPI
- Fecha comienzo - fecha finalizacidon/continta
- Motivo de suspension:

1/Falta de eficacia

2/Completo el esquema (ej: induccidn con ciclofosfamida en pulsos)

3/Fue retirada por estar contraindicada por la presencia de EPI
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4/Intolerancia/efecto adverso
5/Abandono por voluntad del paciente
6/Falta de provisidn de la medicacién o imposibilidad de compra por el paciente

7/Pérdida de cobertura de salud

4- Tiempo entre la prescripcién del tratamiento por parte del médico y la primera dosis
recibida por el paciente (en meses).........c........ (variable numérica)

5- Uso de oxigeno domiciliario
G. Otros datos

G.1 Numero de exacerbaciones de EPI en el ultimo afio; numérico.

Exacerbacion de EPI: definida como progresién de la disnea y/o de la insuficiencia
respiratoria en un periodo de hasta 30 dias asociado a la presencia de opacidades nuevas en
la TCAR, habiéndose descartado otras causas de deterioro respiratorio como insuficiencia
cardiaca, tromboembolismo de pulmén.

G.2 Hospitalizaciones no programadas en el Gltimo afio y relacionadas a EPI Ai: SI/NO;
numérico

G.3 Motivo de internaciones:

[d Por infeccién grave (incluyendo SARS-CoV-2)
[d Por evento adverso

[d Por exacerbacién de la EPI

[d Por actividad de la ETC

d Otro

G.4 Tuvo infeccidn por SARS-CoV-2? SI/NO Fecha
G.5 Dias de internacidn no programada en el ultimo afio: numérico

- Lugar de internacién:
[d Sala general
[d Terapia intensiva
[d Necesidad de asistencia mecanica respiratoria

G.6 En pacientes laboralmente activos; tuvo que interrumpir su jornada laboral por sintomas
de EPI?

d NO

[d 1-7 dias al afio

d 7-15 dias al afio

[d +de 15 dias al afio

H. Cuestionario de calidad de vida; EQ-5D (VER ANEXO 3)
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5.6.3 VISITA ANUAL

I: Manifestaciones clinicas

1.1 En caso de IPAF interrogar si se identificéd ETC: en caso de Sl aparicion de lista

1.2 Cuando existe antecedente de ETC; debera estar clickeada anteriormente:

l.2a * Artritis Reumatoidea

oo ooo

Erosiva: SI/NO

Compromiso extra articular NO EPI: SI/NO - Cual?:
Numero de articulaciones dolorosas.

Numero de articulaciones inflamadas.
Eritrosedimentacion: numérico.

DAS 28 ESD

VAS del paciente: numérico (de 0 a 100).

VAS del médico: numérico (de 0 a 100).

|.2b*Esclerosis Sistémica

(I W W Wy Wiy W

a
a

ES sine ED/ ES cutanea limitada/ ES cutanea difusa (tildar)
ESCLERODERMIA: No/acroesclerosis/limitada/difusa

Fendmeno Raynaud: SI/NO

Capilaroscopia: no realizada/ patrén precoz/ activo/tardio/otro.
Compromiso esofagico (dilatacidn, dismotilidad, reflujo severo): SI/NO.
Compromiso cardiaco: disfuncién diastélica/sistolica/derrame
pericardico/taponamiento/evento isquémico/arritmia: SI/NO

Ulceras digitales: SI/NO

Crisis renal: si/no

l.2c*Miopatia inflamatoria:

a
a

Dermatomiositis/polimiositis/sindrome antisintetasa/ dermatomiositis amiopatica
Compromiso cardiaco: miocarditis/disfuncidn sistélica/diastolica/derrame
pericardico/evento isquémico/arritmia: SI/NO

1.2d *Sindrome de Sjogren:

a
4

a

a
a
a

Biopsia de glandulas salivales: No realizada/negativa/positiva

Test de ojo seco ( Schirmer, ocular staining score o Verde de lisamina): No
realizado/positivo/negativo

Manifestaciones cutaneas: SI/NO/purpura/urticaria/petequias/ulceras/nddulos
subcutaneos/eritema multiforme/eritema nudoso/eritema anular.

Linfoma: SI/NO

Artritis: SI/NO

Compromiso neuroldgico: SI/NO/lesiones desmielinizantes/neuritis dptica/neuropatia
periférica

I.2e *Lupus eritematoso Sistémico:

18



a
a

Manifestaciones clinicas: SI/NO/fiebre, alopecia, Ulceras orales, lupus cutaneo
subagudo o lupus discoide, lupus cutaneo agudo, artritis, delirio, psicosis, convulsiones,
pericarditis, pleuritis, leucopenia, trombopenia, hemdlisis autoinmune, proteinuria,
nefritis tipo Il o V, nefritis tipo Ill o IV.

SLEDAI: NUMERICO

Dafio acumulado acumulado (SDI): NUMERICO

1.2f *Enfermedad Mixta del tejido conectivo

Edema de manos
Sinovitis

Miositis

Fendmeno de Raynaud
Acrosclerosis

1.2g *IPAF:

[ I I N Ny Wy Wy

Hiperqueratosis digital distal (“manos de mecénico )
Ulceras digitales puntiformes

Artritis, poliartritis o rigidez matinal > 60 minutos
Telangiectasias palmares

Fendmeno de Raynaud

Edema digital inexplicable (manos puffy)

Rash sobre la superficie extensora digital (signo de Gottron)

1.2h*EPI-ANCA:

a
4

oo

ANCA MPO/PR3/ambos

Nefropatia asociada a ANCA: proteinuria >500 mg/24 hs, hematuria, elevacion de
creatinina.

Biopsia renal: con semilunas/sin semilunas

Hemorragia alveolar: si/no.

Neuropatia

Manifestaciones ORL

J. Datos seroldgicos

J.1 FAN mediante IFl sobre sustrato de celulas Hep-2 o corte de tejido positivo si:
*Titulo > 1:320 para patrones difuso, homogéneo, moteado, o,
*cualquier titulo para patrones nucleolar, centromerico.

J.2 Factor reumatoideo: considerar como positivo a partir del doble del valor normal

superior.

J.3 Anti DNA

J.4 Anti CCP

J.5 Anti-Ro/SSa

1.6 anti-La/SSb

J.7 anti-U1RNP

J.8 anti-Sm

J.9 anti-Scl-70

J.10 anti-Centromero

J.11 antiARN polimerasa lll

J.12 Jo-1
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J.13 MDA-5

J.14 PM-SCL

J.15 Ku

J.16 Otros AEM/AAM.

J.17 ANCA por IFI, confirmandose el antigeno MPO/PR3 por ELISA.

K. Parametros pulmonares y cardiolégicos
K.1 Hipertensidn pulmonar: SI/NO

[d *Definida por ecocardiograma por medicion de presidn sistélica de arteria pulmonar
(PSAP) > 50 mmHg o indice de excursidn sistdlica planar del anillo tricuspideo (TAPSE
en inglés) < 18 mm *.

[d *Cateterismo cardiaco derecho: tensién arterial media (TAM) en arteria pulmonar > 25
mmHg (GOLD STANDARD)

K.2 Patron tomografico de la EPI en la TCAR : seguimiento anual

En la TCAR, los cortes deben ser de un espesor menor a 1.5 mm y se deberan incluir cortes
de ventana mediastino.

Las imagenes deberdn ser cargadas al sistema y su lectura sera centralizada.

Neumonia intersticial usual (NIU)
Neumonia intersticial no especifica (NINE)
Neumonia organizada (NO)

Superposicion NINE-NO

Neumonia intersticial linfoidea (NIL)
Fibroenfisema (FE)

Indeterminado (ID)

oo ooo

K.3 Extensién tomografica:

d Menora 20%
d Mayor a 20%
d Indeterminado

K.4 Engrosamiento o derrame pleural: SI/NO
K.5 Engrosamiento o derrame pericéardico: SI/NO

K.6 Compromiso de la via aérea (bronquiolitis folicular, nédulos centrillobares, atrapamiento
aéreo, bronquiectasias): SI/NO

K.7 Dilatacién de arteria pulmonar: SI/NO
K.8 Dilatacidn esofagica: SI/NO

Datos de espirometria de seguimiento anual.
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El estudio se realizard por tecnicos o neumono'logos entrenados en la pra'ctica y se
considerard el mejor valor de CVF obtenido. El mismo debe ser consignado como valores
absolutos en litros y tambien como porcentaje del teorico de acuerdo a talla, edad y sexo. Se
utilizardn para calculo de los valores predichos la ecuacion de NHANES Il
(http://www.cdc.gov/niosh/topics/spirometry/nhanes.html). Se consignaran la talla y el peso
del sujeto.

K.9 Fecha de ultimo estudio funcional

K.10 CVF en valores absolutos (litros): numérico con decimales

K.11 Porcentaje del CVF tedrico: numérico

K.12 DLCO en valores absolutos (ml/min/mmHg): numérico con decimales
K.13 Porcentaje del DLCO teérico: numérico

Test de la marcha

K.14 Desaturacion de al menos 5% en el test de la marcha: SI/NO

K.15 Metros recorridos: numérico

L. Datos terapediticos

Uso de corticoides

L.1 Dosis acumulada de prednisona o equivalente en primeros 6 meses (mg): numérico

Sumatoria de dosis oral diaria de prednisona o equivalente en primeros 6 meses de
tratamiento. No incluir los miligramos de los pulsos endovenosos de esteroides.

L.2 Uso de pulsos de corticoides: SI/NO

Uso de metilprednisolona mayor a 125 mg/dia endovenoso o equivalente de dexametasona

L.3 Aquellos tratamientos utilizados previamente;deberian estar clickeados con anterioridad:

*continua ---> modifico dosis? porque? mejora/estabilidad/falta de respuesta/agrego otro
farmaco

* 0 suspendid?--> motivos de suspension.
L.4 Se introdujeron nuevas dr. : SI/N
d 1-Ninguna
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2- Glucocorticoides

3- Metotrexate

4- Hidroxicloroquina

5- Sulfasalazina

6- LEflunomide

7- Azatioprina

8- Micofenolato mofetil / sddico (acido micofendlico)
9- Ciclosporina/ Tacrolimus

10- Ciclofosfamida

11- Anti TNF (adalimumab, infliximab, certolizumab, golimumab, etanercept)
12- Abatacept

13- Rituximab

14- Tocilizumab

15 - Sarilumab

16- Tofacitinib

17 - Baricitinib

18- Upacitinib

19- Nintedanib

20- Pirfenidona

Otra cual?

(I N N Iy Iy Iy Ny Iy Ay Ay A Iy Ay I Iy Ay A oy A By Ay Iy O

Motiv la indicacién terapéuti
1- Recibido exclusivamente para manifestaciones EXTRAPULMONARES de la ETC subyacente.
2- Recibido para tratar manifestaciones extrapulmonares de la ETC subyacente Y para la EPI
3- Recibido exclusivamente para tratar la EPI
- Fecha comienzo - fecha finalizacién/continda
- Motivo de suspensidn:
1/Falta de eficacia
2/Completo el esquema (ej: induccidn con ciclofosfamida en pulsos)
3/Fue retirada por estar contraindicada por la presencia de EPI
4/Intolerancia/efecto adverso
5/Abandono por voluntad del paciente
6/Falta de provision de la medicacién o imposibilidad de compra por el paciente

7/ Pérdida de cobertura de salud

4- Tiempo entre la prescripcién del tratamiento por parte del médico y la primera dosis
recibida por el paciente

5- Uso de oxigeno domiciliario

M. Otros datos
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M.1 Numero de exacerbaciones de EPI en el ultimo afio: numérico.

Exacerbacion de EPI: definida como progresion de la disnea y/o de la insuficiencia
respiratoria en un periodo de hasta 30 dias asociado a la presencia de opacidades nuevas en
la TCAR, habiéndose descartado otras causas de deterioro respiratorio como insuficiencia
cardiaca, tromboembolismo de pulmén 3334,

M.2 Hospitalizaciones no programadas en el Ultimo afio: numérico
M.3 Motivo de internaciones:

[d Por infeccidn grave (incluyendo SARS-CoV-2)
[ Por evento adverso

[d Por exacerbacién de la EPI

[d Actividad de la ETC

d Otro

M.4 Tuvo infeccién por SARS-CoV-2? SI/NO Fecha

M.5 Dias de internacidn no programada en el Ultimo afio: numérico; lugar de internacién: sala
general, terapia intensiva, necesidad de asistencia mecanica respiratoria

M.6 Su condicidn laboral cambio en el Gltimo afio debido a su EPI Ai: SI/NO/No corresponde;
Tuve que disminuir mi jornada laboral al 50%; Tuve que dejar de trabajar; No consigo trabajo
debido a mi patologia

M.7 En pacientes laboralmente activos; tuvo que interrumpir su jornada laboral por sintomas
de EPI?

d NO

[d 1-7 dias al afio

4 7-15 dias al afio

[d + de 15 dias al afio

M.8 Criterios para trasplante cardiopulmonar: SI/NO

N. Cuestionario de calidad de vida; EQ-5D (VER ANEXO 3)

6. REGISTRO

Serd un registro basado en la web, los datos recogidos que se incluiran serdn: demograficos,
caracteristicas de la enfermedad pulmonar y de la enfermedad de base, tratamientos pasados y
actuales, comorbilidades, entre otras. En cada visita se evaluara ademas la adherencia a los
medicamentos, los eventos adversos, los cambios terapéuticos, la evolucion de la enfermedad
y las limitaciones funcionales y de la vida cotidiana a través de la realizacidon de cuestionarios
autoadministrados a los pacientes.

Todos los datos sensibles o personales de los pacientes seran codificados. Existird un comité de
control de datos para asegurar la calidad de los datos. La codificacién serd a través de la
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asignacion de un numero al paciente en forma consecutiva segin su ingreso en cada
centro. Ej Centro 1, paciente 1, sera: C1P01.

7. CONDUCCION DEL ESTUDIO Y ANALISIS DE LOS DATOS

El estudio sera dirigido y coordinado por la Unidad de Investigacion de la SAR, quien realizara
los analisis estadisticos y los informes pertinentes.

7.1. TAMANO DE LA MUESTRA.

Como el objetivo primario del estudio son datos descriptivos, no se realizé ningln calculo del
tamafio de la muestra. De igual manera; se estima incluir un nimero minimo de 1000
pacientes prevalentes e incidentes durante el primer afio, con un seguimiento de 5 afos.
Nuevos pacientes podrian ser incluidos durante el segundo y tercer afio. Si se garantiza el
presupuesto para seguir el estudio mas alld de 3 afios, los centros podran reclutar nuevos
pacientes cada afio.

En base a la necesidad de pacientes incidentes, el registro podra extender la fase de
reclutamiento con el objetivo de aumentar la n de pacientes incidentes dentro del registro.

7.2. ANALISIS ESTADISTICO
Se realizaran estadisticas descriptivas para describir la poblacién incluida.

La prueba Chi cuadrado o Fisher para las variables categéricas y la prueba t-Student o U de
Mann-Whitney para las variables continuas se aplicardn seguin corresponda para las
comparaciones de grupos.

Para comparar las asociaciones entre los tratamientos utilizados y el resultado final de EPI (no
progresion/progresion), se utilizard la prueba de Chi cuadrado y si no se cumplen los
supuestos, se agruparan las categorias para aplicar los criterios exactos de Fisher prueba.

El andlisis de las variables de seguridad sera esencialmente descriptivo y no se prevé plantear
ninguna prueba de hipodtesis.

Se describiran la proporcién de eventos adversos en cada farmaco con sus respectivos
intervalos de confianza del 95%. La supervivencia de los medicamentos se evaluara mediante el
analisis de Kaplan-Meier, y se comparara entre los medicamentos y las enfermedades
utilizando la prueba de log-Rank. Se calculard la probabilidad de la suspensién de los
tratamientos a los 12, 24, 36, 48 y 60 meses de seguimiento con su correspondiente intervalos
de confianza del 95%.

Se realizard un analisis de regresién de Cox multivariado para identificar los predictores de
supervivencia de las drogas, incluyendo cada una de las drogas y las otras covariables medidas
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como la edad, el sexo, la duracién de la enfermedad, la valoracidn global del paciente, global
del médico, el tabaquismo, etc.

Todos los andlisis estadisticos se realizaran utilizando el programa estadistico R (version R
3.6.2).

8. FARMACOVIGILANCIA

Durante el estudio se recogeran todos los datos referentes a eventos adversos farmacoldgicos.
Los investigadores evaluaran la informacidn sobre eventos adversos, embarazos y situaciones
especiales en cada visita realizada a los pacientes durante el estudio y los reportara al
patrocinador cuando se trate de uno de los medicamentos del patrocinador.

Los investigadores estardn encargados de:

- Transferir a los patrocinadores de manera continua informes eventos adversos serios, uso o
abuso de farmacos, informes de exposicién a farmacos durante el embarazo.

- Transferir al patrocinador cualquier otra informacién que pueda sugerir un cambio en el perfil
de riesgo-beneficio de el o los medicamentos del patrocinador, y cuando sea necesario, copia
de las notificaciones serdn reportados al patrocinador dentro de las 24 horas después de
conocer el evento, independientemente de la relacidn con el medicamento en estudio:

- Eventos adversos serios

- Eventos adversos de interés especial. La lista sera proporcionada por el patrocinador de cada
uno de los medicamentos incluidos

- Embarazos

Los investigadores reportaran nueva informacién significativa de seguimiento de estos eventos
al patrocinador inmediatamente (es decir, no mas de 24 horas después de conocer la
informacion).

La nueva informacién significativa incluye lo siguiente:

- Nuevos signos o sintomas o un cambio en el diagndstico

- Nuevos resultados significativos de pruebas diagndsticas

- Cambio en la causalidad basado en nueva informacion

- Cambio en el resultado del evento, incluyendo la recuperacién
- Informacién narrativa adicional sobre el curso clinico del evento

Los investigadores también deberdn cumplir con los requisitos locales para reportar eventos
adversos serios a la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologias
Medica (ANMAT).

9. REPORTE Y PUBLICACIONES.
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La Unidad de Investigacion de SAR y los coordinadores del proyecto serdn responsables de
enviar un informe completo de los datos y resultados primarios y secundarios cada 12 meses a
todos los patrocinadores. Los abstract serdn presentados en congresos y las publicaciones
cientificas seran enviadas a los patrocinadores pero no estaran sujetas a la aprobacioén de los
patrocinadores.

10. RESPONSABLES DEL REGISTRO

Coordinadores del proyecto:
Juan Ignacio Enghelmayer. Neumonologo. jiedsn@gmail.com

Vivero Florencia. Reumatéloga. florenciavivero82 @gmail.com

Ejecucion y monitorizacién. UNISAR
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