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Distintas enfermedades pulmonares intersticiales difusas
(EPID) pueden asociarse con diferente frecuencia y gravedad a
una conectivopatia o enfermedad del tejido conectivo (ETC). En la
actualidad, existen 3 posibles escenarios: EPID en pacientes con un
diagnéstico definido de ETC, EPID como primera manifestacién de
una ETC o EPID con manifestaciones sutiles que sugieren un posible
diagnoéstico de ETC, pero cuyo diagnéstico no puede ser establecido
de forma certera'. En los dltimos afios, a estos pacientes que no
cumplian criterios diagnésticos de una ETC definida, pero que
mostraban caracteristicas que sugerian un proceso autoinmune
subyacente se les clasificé utilizando diferentes términos como:
«EPID asociada a ETC indiferenciada» (UCTD-ILD), «ETC de predo-
minio pulmonar» o «<EPID con manifestaciones de autoinmunidad»,
muchas veces con cierto solapamiento entre los criterios utilizados,
pero sin una uniformidad clara, lo que impidié su aceptaciéon como
«entidad» de forma rotunda y su consideracién como una cohorte
uniforme para responder a cuestiones fundamentales que atafien
a este grupo de pacientes?. Identificar una ETC en un paciente en
estudio por una EPID que se considera en principio «idiopatica»
es siempre un reto y, sobre todo, una necesidad, si tenemos en
cuenta que un diagnéstico certero tiene implicaciones prondésticas
y terapéuticas>?.

Con el fin de dar respuesta a la necesidad de unificar la nomen-
clatura y los criterios utilizados para definir a este grupo de
pacientes y favorecer la investigaciéon se propuso recientemente
por un grupo de trabajo de la American Thoracic Society (ATS) y la
European Respiratory Society (ERS) la terminologia de Interstitial
Pneumonia with Autoimmune Features (IPAF)?. Los criterios diag-
nésticos propuestos fueron: la presencia de neumopatia intersticial
(por tomografia axial computarizada toracica de alta resolucién
[TACAR] o por biopsia pulmonar quirdrgica), la exclusién de una
etiologia alternativa y no cumplir criterios de una ETC definida con,
al menos, la coexistencia de 2 de los siguientes dominios: clinico,
serolégico y morfolégico?.
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Desde la publicacién de este documento en 2015, varios estudios
han intentado «reclasificar» diferentes cohortes de pacientes utili-
zando los criterios diagnésticos propuestos para IPAF. La mayoria
son estudios retrospectivos, especialmente en pacientes con diag-
néstico de neumonias intersticiales idiopaticas (NII) o UCTD-ILD.

En el estudio de Oldham et al., 144 de 422 pacientes cumplian
criterios de IPAF. Dentro de ellos se pudieron identificar distintos
subgrupos. Aquellos sujetos con patrén de neumonia intersticial
usual (NIU) mostraron peor prondstico, con una supervivencia
similar a la de los pacientes con diagndstico de fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI) (en la TACAR, 54,6% presentaban patrén de NIU y, en
la biopsia pulmonar quirdrgica, el 73,5% de los 83 pacientes biopsia-
dos). Las «IPAF no NIU» presentaron un prondstico mas favorable,
similar a las EPID asociadas a la ETC>.

En otra serie retrospectiva francesa de 778 pacientes con EPID,
426 fueron clasificados como NII, 167 EPID asociada a una ETC defi-
nida y 57 pacientes clasificados como IPAF (7,3%). En esta cohorte
no se encontraron diferencias en cuanto a supervivencia a un afio
comparando con los pacientes con FPI. Algunas diferencias se obser-
varon con la serie norteamericana, en cuanto al dominio clinico. En
la TACAR de térax, el 53% presentaba patrén de neumonia inters-
ticial no especifica (NINE) y un 20% superposicién de neumonia
organizada (NO)/NINE. Solo el 28% de los pacientes tenian un patrén
de NIU en la TACARS.

Un trabajo retrospectivo japonés reciente analizé 98 pacientes
clasificados como IPAF, intentando identificar factores prondsti-
cos en aquellos que cumplian el dominio serolégico y clinico,
en funcién de la presencia de autoanticuerpos (AC) especificos y
patrones radiolégicos en la TACAR de térax. El 20,4% presenta-
ban un patrén radiolégico de NO, 63 pacientes (64,3%) patron de
NINE y un 15,3% patrén de superposicién NO/NINE. Con relacién
a los AC, los pacientes fueron divididos en 5 grupos: IPAF con AC
relacionados con esclerosis sistémica (SS-Ac), IPAF con anticuer-
pos antipéptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP) positivos, grupo
con AC anti-tRNA sintetasa positivos, grupo IPAF con anticuerpos
anti-SSB positivos, y otros IPAF (donde se incluyeron aquellos con
positividad a dos tipos de AC especificos). Los pacientes con patrén
radiolégico de NINE tenian significativamente peor supervivencia
que aquellos con patrén NO/NINE o NO, al igual que aquellos IPAF
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con SS-Ac positivo comparados con otros grupos de IPAF con otros
AC. Tras un seguimiento medio de 4,5 afios, el 12,2% (12 pacientes)
se diagnosticaron de una ETC definida’.

En nuestra opinidn, unificar esta cohorte de pacientes con datos
de un proceso autoinmune subyacente bajo el término IPAF, supone
un avance considerable. De hecho, los estudios que van apareciendo
aplicando estos criterios muestran que existe una gran hetero-
geneidad dentro de este grupo, que podria permitir establecer
diferentes «fenotipos IPAF» con diferente prondstico y abordaje
terapéutico. Hoy dia no estd claro como tratar a los pacientes
etiquetados de «IPAF», existiendo una tendencia que apoya la uti-
lizacién de corticoesteroides e inmunosupresores basada en los
«datos de autoinmunidad» que presentan, aunque con la identifica-
cién de «fenotipos mas fibréticos», que no responden a este enfoque
terapéutico convencional, habria que explorar el papel de los far-
macos antifibréticos en este subgrupo de pacientes. Actualmente
hay 2 ensayos clinicos en marcha en EPID fibréticas no FPI para
valorar la eficacia y la seguridad frente a placebo de pirfenidona (cli-
nicaltrials.gov/ct2/show/NCT03099187) y nintedanib?, en los que
se pueden incluir pacientes clasificados de IPAF.

A dia de hoy, la IPAF deberia ser vista como un «diagnéstico
en progresion» (working diagnose) mds que como una entidad
«completamente definida» que durante el seguimiento podria ter-
minar formando parte de 2 grandes grupos: el de las ETC definidas
y el de aquellas IPAF con caracteristicas y prondstico similares a la
FPI. Es necesario profundizar en este tema y redefinir los criterios
actuales para hacer todavia mas homogénea esta clasificacion. Uti-
lizarla de forma adecuada y consensuada nos permitira realizar un

correcto seguimiento de estos pacientes y poder dar respuestas en
un futuro préximo a todas las cuestiones pendientes. En investiga-
cién clinica, ello nos permitird unificar mejor a los pacientes de cara
a su inclusion en ensayos clinicos de forma mas homogénea para
testar nuevas y mas eficientes estrategias terapéuticas.
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