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IPAF agrupa individuos con EPID y otras caracteristicas clinicas, seroldégicas o pulmonares
que derivan de una condicién autoinmune sistémica subyacente, pero no cumplen con los
criterios reumatoldgicos actuales para una ETC. La EPID, manifestacién clinica frecuente
de las ETC, puede aparecer en el contexto de una ETC conocida pero no es infrecuente que
sea la primera y Unica manifestaciéon de un ETC oculta. Identificar una ETC subyacente en
pacientes que presentan con compromiso intersticial inicial puede ser un desafio; tales eva-
luaciones pueden optimizarse mediante un enfoque multidisciplinario. Presentamos el caso
de tres pacientes, de diferente presentacion, evolucién y tratamiento, todos caracterizados
hasta la fecha como IPAF.

ABSTRACT

IPAF groups individuals with ILD and other clinical, serologic, or pulmonary manifestations
with an underlying systemic autoimmune condition, but do not meet current rheumatologic
criteria for a CTD. ILD is a frequent clinical manifestation of CTDs; may appear in the con-
text of a well known CTD but is often the first and only manifestation of an unknown CTD.
Identifying an underlying CTD in patients presenting with initial interstitial involvement
can be challenging; such evaluations can be optimized using a multidisciplinary approach.
We present the case of three patients, of different presentation, evolution and treatment, all
characterized to date as IPAF.

Introduccién

menudo afecta el tratamiento y el prondstico.>*
Las ETC son un espectro de trastornos autoinmunes sisté-

El termino IPAF agrupa individuos con Enfermedad Pulmo-
nar Intersticial y la combinacién de otras caracteristicas clinicas,
serolégicas y / o pulmonares que derivan de una condicién au-
toinmune sistémica subyacente, pero no cumplen con los cri-
terios reumatoldgicos actuales para una Enfermedad del Tejido
Conectivo (ETC) caracterizada.'®*

Las neumonias intersticiales idiopaticas (NII) son trastornos
pulmonares fibréticos o inflamatorios difusos que se agrupan en
funcién de caracteristicas clinicas, radiolégicas e histopatolégi-
cas similares.?** El diagnéstico de la NII requiere la exclusién de
las causas conocidas de neumonia intersticial, como las exposi-
ciones ambientales, toxicidad de la medicacién o Enfermedades
del Tejido Conectivo (ETC). La identificacién de una etiologia sub-
yacente es importante desde el punto de vista clinico ya que a

micos que aunque presentan caracteristicas Unicas y distintivas,
comparten los mecanismos subyacentes comunes de la autoin-
munidad sistémica y el dafio organico mediado por el sistema
inmunitario.®

Una manifestacion clinica bien reconocida y frecuente de
las ETC es la neumonia intersticial (EPID). La EPID puede apare-
cer en el contexto de una ETC establecida (ETC-EPID), pero no es
infrecuente que sea la primera y posiblemente la Gnica, manifes-
tacién de un ETC oculta.®

Identificar una ETC subyacente en pacientes que presentan,
lo que inicialmente se considera un NII, puede ser todo un de-
safio, ya que los limites entre los NII y ETC-EPID no estén clara-
mente definidos. No hay un enfoque universalmente aceptado
para la evaluacion de tales pacientes, sin embargo, los consensos



REVISTA ARGENTINA DE REUMATOLOGIA 2021; 32(1): 36 - 39 37

actuales para el diagnéstico de NII recomiendan excluir siempre
una ETC subyacente.®®

Los expertos argumentan que tales evaluaciones pueden op-
timizarse mediante un enfoque multidisciplinario, que frecuen-
temente incluye la evaluaciéon reumatolégica.t™

Una serie de estudios recientes han demostrado que muchos
pacientes diagnosticados con una NII tienen ciertas caracteristi-
cas clinicas sutiles que sugieren un proceso autoinmune subya-
cente y, sin embargo, no cumplen con los criterios establecidos
para cualquier ETC caracterizable.”#1° En algunos pacientes,
estas caracteristicas pueden ocurrir en ausencia de anomalias
serolégicas, mientras que en otros puede estar presente un au-
toanticuerpo sérico altamente especifico sin hallazgos tipicos
sistémicos o extratoracicos.

Agrupar a los pacientes bajo el concepto de IPAF no pretende
encasillarlos definitivamente bajo una entidad clinica, ni ser una
guia para la atencién de estos pacientes, sino proporcionar una
plataforma para el estudio prospectivo de estos mismos aunan-
do criterios.™

Estos criterios de clasificacién se basan en la combinacién
de caracteristicas de tres dominios: un dominio clinico que con-
siste en manifestaciones extratoracicas, un dominio serolégico
con autoanticuerpos especificos y un dominio morfolégico con
patrones tomograficos o hallazgos histopatolégicos tipicos y/o
compromiso multicompartimental.”

Presentamos el caso de tres pacientes, de diferente presenta-
cién, evolucién y tratamiento, todas caracterizadas hasta la fecha
como IPAF:

Caso 1

Se presenta una mujer de 52 afios. En 2011 diagnéstico de
Anemia hemolitica. En 2016 ANA + 1/1260 homogéneo, hipocom-
plementemia; Anti DNA, anti RO, anti SM , anti ScL70 y anti cen-
trémero negativos. El resto de los anticuerpos no fueron dosados.
Capilaroscopia con cambios inespecificos.

Cas

—

0¢)

Referencias: TAC de Térax: Imagenes reticulares subpleurales, con escaso vidrio
esmerilado bibasal e imagenes quisticas bilaterales, compatible con Neumonia In-
tersticial Linfoidea (LIP).

Se realiza TAC de Térax que evidencia quistes multiples en
ambos campos pulmonares, con arbol brotado en lébulos supe-
riores. Espirometria que sugiere restricciéon severa. La paciente
realiza controles médicos esporadicos. En 2018 consulta en Uni-
dad de Enfermedades Autoinmunes (UDEA), por tos y disnea
progresiva, eritrodermia y poliartralgias simétricas de ambas
manos. Al examen fisico no presenta rash, ni ulceras, ni caida de

cabello. Se inicié tratamiento con CI+LABA con buena respuesta.
Se repite TC de Térax sin cambios, compatible con LIP. Examen
oftalmolégico normal. ANA 1/640 homogéneo. DLCO Normal. Se
decide no realizar tratamiento imnunosupresor en base a la es-
tabilidad clinica y funcional de la paciente y continuar con con-
troles estrictos y periédicos por UDEA.

Caso 2

Mujer 35 afos; no TBQ, con exposicién a cotorras sanas. En el
examen fisico no presenta rash, ulceras, ni caida de cabello. In-
gresa a UTI por Insuficiencia Respiratoria y TAC con compromiso
intersticial extenso, vidrio esmerilado de vértice a base. Cultivos
y aspirado traqueal negativos. Serologia para Chlamydia psitachi
Negativa. Se realiza perfil inmunolégico con ANA + 1/320, patrén
homogéneo, con ENASs negativos. Ingresa a ARM y se decide ini-
ciar Pulso de Metilprednisolona 1 gr/dia por 5 dias por sospecha
de IPAF; continda con Corticoides en dosis inmunosupresoras
con respuesta clinica e imagenolégica favorable. Se decide exter-
nar a la paciente luego de 65 dias del ingreso, con diagnéstico de
IPAF para continuar control y tratamiento por UDEA.

Referencias: TAC de Térax. A y B) Compromiso intersticial extenso, previo al trata-
miento con glucocorticoides. C y D) Control imagenolégico posterior al tratamiento
con glucorticoides.

Caso 3

Paciente de sexo femenino, 70 anos, consulta en noviembre
2018 por consultorio de UDEA, por compromiso pulmonar agudo,
disnea grado III, TAC Térax que evidencia compromiso intersti-
cial bilateral, con areas de vidrio esmerilado y reticulo bibasal,
sin signos de panalizacién. ANA + 1/ 5120 patrén homogéneo,
ASMA + 1/20, Anti DNA, Latex, Anti CCP, anti LKM, AMA, anti Ro
y anti RNP, negativos. Por hipergamaglobulinemia monoclonal
se descarta mieloma multiple con puncién biopsia de medula
6sea. Ecocardiograma, hipertrofia ventriculo izquierdo, con pa-
trén de relajacién prolongada, insuficiencia tricispide leve con
PAP 31mmHg.

En enero 2019 por compromiso hepético con elevacién de
transaminasas y serologias virales negativas se realiza biopsia
hepatica con diagnéstico de hepatitis crénica, con actividad leve
y Score de Metavir fibrosis 3. Por anticuerpos anti Transgluta-
minasa Ig A positivo, realizar VEDA con biopsia duodenal con
atrofia vellositaria, aumento de linfocitos intraepiteliales mayor
al 30%, Marsh modificado IIB, compatible con enteropatia ma-
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labsortiva. En febrero 2019 se solicita DLCO para completar eva-
luacién pulmonar que resulta severamente disminuida (menos
al 40%). Se decide en la Unidad de Enfermedades Autoinmunes
iniciar Mofetil micofenolato 2 grs/dia+ Meprednisona 40 mg/dia,
considerdndose como compromiso tipo Neumonia intersticial
no especifica (NSIP) en paciente con IPAF. Actualmente mejoria
clinica, en control periédico por consultorio de UDEA multidis-
ciplinario.

Referencias: TAC de Térax: Previo al inicio de tratamiento se evidencian areas de
acentuacion intersticial bilateral, con zonas de vidrio esmerilado, sin signos de pa-
nalizacién.

Discusion

En 2015 la Sociedad Europea de Medicina Respiratoria (ERS)
y la Sociedad Toracica Americana (ATS) conformaron un “Grupo
de trabajo sobre las formas indiferenciadas de compromiso pul-
monar intersticial asociado a enfermedad del tejido conectivo”
con el objetivo principal de desarrollar un consenso en torno a
la nomenclatura y clasificacién de los pacientes con formas “su-
gestivas” de enfermedad del tejido conectivo asociada a la enfer-
medad pulmonar intersticial (ETC-ILD).! En esta declaracién, se
propuso el nuevo término de “neumonia intersticial con caracte-
risticas autoinmunes” o IPAF, para describir individuos con carac-
teristicas morfoldgicas clinicas, serolégicas y / o pulmonares que
supuestamente provienen de una condicién autoinmune sisté-
mica subyacente, pero no cumplen con los criterios reumatolégi-
cos definidos para una ETC caracterizada.’”*** Con respecto a las
caracteristicas demograficas, la edad media varia de 60 a 65 afios,
aunque algunos estudios informaron una edad media més joven
(55 anos) y predominio de mujeres blancas no fumadoras,®'° gru-
po etario que coincide con dos de nuestras pacientes, solo una
present6 IPAF previo de a los 40 afios, siendo el caso més grave
en su forma de presentacién clinica.

Los tres pacientes tuvieron caracteristica serolégica positiva,
coincidiendo con la bibliografia encontrada en la cual mas del
90% de los pacientes con IPAF tienen al menos uno de los crite-
rios serolégicos. El autoanticuerpo principal encontrado en va-
rias series fueron anticuerpos antinucleares a titulos altos entre
el 48 al 82%.% Asimismo los 3 pasos fueron ANA positivo en titu-
los elevados, con un patrén homogéneo. Ademas de presentar el
tercer caso ASMA positivo con otras enfermedades autoinmunes
asociadas.

El patrén de neumonia intersticial no especifica (NSIP), por

patrén pulmonar sugestivo por TAC y/ o histopatologia (41 y
25%, respectivamente) fue el hallazgo mds frecuente en varias
series.®1®

Sin embargo, Oldham y col. encontrd una mayor prevalencia
del patrén UIP. Los pacientes con IPAF han sido reportados como
no tipicos, con enfermedad difusa infiltracién linfoplasmacitica,
agregados linfoides intersticiales, o afectacion histolégica de las
vias aéreas.

En relacién a los criterios clinicos, Sambataro y colaborado-
res describieron que entre 47 y 63% de los pacientes con IPAF te-
nian al menos un signo clinico. Los mas comunes fueron el fené-
meno de Raynaud (28-39%), seguido de las manos de mecdanico
(4-29%), artritis o rigidez matutina (16-23%) y signo de Gottron,
del 5 al 18%.%* Oldham y colaboradores describieron en su cohor-
te de 144 pacientes con IPAF como hallazgos clinicos similares a
Sambataro como el fenémeno de Raynaud (27.8%), artritis (17.4%)
y manos de mecanicoen el 10.4%.' A diferencia de los descrip-
to en la bibliografia, solo una paciente presento artritis, en los
tres casos predomin la sintomatologia respiratoria como disnea
progresiva y tos.

Con respecto al pronéstico los estudios realizados estan li-
mitados por el disefio retrospectivo. En la Ginica cohorte prospec-
tiva publicada, los pacientes con IPAF tenian menos gravedad en
la enfermedad en el momento del diagndstico y esto con mayor
frecuencia mujeres (62%) en comparacién con aquellos con fi-
brosis pulmonar idiopética (IPF), sin embargo en este estudio, no
hubo andlisis de supervivencia.’® Los tres pacientes presentados
presentaron buen prondstico con el tratamiento realizado.

Los datos sobre el tratamiento de IPAF solo se limitan a se-
ries de casos, y se necesita mas investigacion para determinar la
adecuada estrategia de tratamiento en esta poblacién. Debido a
que IPAF es resultado de un consenso de investigacién y no una
enfermedad o una entidad bien definida, no es seguro si se nece-
sita una investigacién especifica para diferenciar del tratamiento
de IPF sin embargo, se requiere investigacién para abordar esta
pregunta.

En pacientes con enfermedad del tejido conectivo y compro-
miso pulmonar intersticial, el uso de glucocorticoides y los agen-
tes inmunosupresores, como Azatioprina y Mofetil Micofenolato,
se consideran el pilar principal en el tratamiento.” La Ciclofos-
famida se considera el pilar de la terapia para formas clinicas
graves o potencialmente mortales, mientras que el Rituximab
se utiliza en pacientes refractarios a los tratamientos menciona-
dos.*® En los casos clinicos presentados, en un paciente no se rea-
lizé tratamiento inmunosupresor por encontrarse la DLCO nor-
mal, decidiendo un control estricto clinico cada 6 meses. En los
otros dos casos inicialmente por el compromiso agudo se indicé
glucocorticoides en altas dosis en forma endovenosa y en forma
de pulsos a la paciente con mayor gravedad y en forma oral a la
paciente tratada en forma ambulatoria, continuando con Mofetil
Micofenolato por su compromiso respiratorio y hepatico.

Consideramos que la complejidad de las historias clinicas de
los casos presentados, resaltan la necesidad de un trabajo inter-
disciplinario que permita un diagnéstico preciso de este tipo de
patologia. Actualmente formamos parte de un equipo Multidis-
ciplinario de distintas especialidades médicas que tienen como
objetivo el diagndstico precoz y tratamiento oportuno de distin-
tas patologias dentro de las que se encuentra las IPAF.
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