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RESUMEN

Las neumopatías intersticiales difusas son enfer-
medades heterogéneas que se caracterizan por 
el daño al parénquima pulmonar en los espacios 
interfásicos, lo que produce lesiones pulmonares 
agudas, subagudas o crónicas, así como fibrosis 
pulmonar. Estas condiciones incluyen síndromes 
asociados a la artritis reumatoide (AR). El diagnósti-
co se fundamenta en la evaluación de signos, sínto-
mas y parámetros funcionales. La AR, una enferme-
dad autoinmune que provoca inflamación y daños 
pulmonares, ha conducido a la evolución en los tra-
tamientos, destacando las terapias biológicas que 
mejoran la calidad de vida y controlan la progresión 
de la enfermedad. Se realizó una búsqueda elec-
trónica de artículos científicos en bases de datos 
como PubMed, Scopus, Scielo y Medline, abarcan-
do publicaciones en inglés y español desde ene-
ro de 2018 hasta octubre de 2024. La enfermedad 
pulmonar intersticial difusa (EPID) en pacientes con 
AR se caracteriza por la infiltración de células in-
munitarias y daño al tejido pulmonar, siendo la fi-
brosis pulmonar intersticial uno de los patrones más 
comunes. Los pacientes suelen presentar síntomas 
como disnea y tos. La detección temprana de esta 
afección mejora el pronóstico, y un diagnóstico 
preciso debe establecer la AR como causa de la 
neumonitis. En conclusión, la terapia biológica, que 
incluye abatacept y rituximab, ha demostrado efi-
cacia en la ralentización de la EPID-AR, actuando a 
través de la inhibición de mediadores inflamatorios, 
lo que estabiliza el estado de los pacientes y mejora 
tanto la función pulmonar como la calidad de vida.

Palabras clave: 

Neumopatías intersticiales difusas, artritis reuma-
toide, fibrosis pulmonar, terapia biológica, enferme-
dad pulmonar intersticial difusa.

ABSTRACT

Diffuse interstitial lung diseases are heterogeneous 
diseases characterized by damage to the lung 
parenchyma in the interphase spaces, which pro-
duces acute, subacute or chronic lung lesions, as 
well as pulmonary fibrosis. These conditions inclu-
de syndromes associated with rheumatoid arthritis 
(RA). The diagnosis is based on the evaluation of 
signs, symptoms and functional parameters. RA, an 
autoimmune disease that causes inflammation and 
lung damage, has led to evolution in treatments, hi-
ghlighting biological therapies that improve quality 
of life and control disease progression. An elec-
tronic search of scientific articles was carried out 
in databases such as PubMed, Scopus, Scielo 
and Medline, covering publications in English and 
Spanish from January 2018 to October 2024. Diffuse 
interstitial lung disease (DILD) in patients with RA is 
characterized due to the infiltration of immune cells 
and damage to lung tissue, with interstitial pulmo-
nary fibrosis being one of the most common patter-
ns. Patients usually present with symptoms such as 
dyspnea and cough. Early detection of this condition 
improves the prognosis, and an accurate diagnosis 
should establish RA as the cause of pneumonitis. In 
conclusion, biological therapy, which includes aba-
tacept and rituximab, has demonstrated effective-
ness in slowing RA-ILD, acting through the inhibition 
of inflammatory mediators, which stabilizes the con-
dition of patients and improves both lung function 
and the quality of life.

Keywords: 

Diffuse interstitial lung disease, rheumatoid arthritis, 
pulmonary fibrosis, biological therapy, diffuse inters-
titial lung disease.
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INTRODUCCIÓN

Las neumopatías intersticiales o neumopatía intersticial 
difusa son enfermedades heterogéneas definidas por 
la presencia de daño del parénquima pulmonar a nivel 
de los espacios interfásicos por lo que experimentan 
daño pulmonar agudo, subagudo o crónico (Serrano et 
al., 2022). La evolución fibrosante del tejido pulmonar es 
común tanto en las patologías meramente intersticiales 
como en las difusas; aunque son diversas las enferme-
dades que pertenecen a este grupo las investigaciones 
han intentado establecer un eje de identidad común entre 
todas. 

Algunas de estas entidades incluyen el síndrome de 
sobreposición Artritis Reumatoide/esclerodermia (AR/
ES), Artritis reumatoride-enfermedades pulmonares di-
fusas (AR-UIP), artritis reumatoide- neumonía intersticial 
no específica (AR-NSIP) benigna o con inflamación lin-
foplasmocitaria fuerte, entre otras. El diagnóstico de las 
Enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) 
se basa en un conjunto de signos y síntomas, anteceden-
tes clínicos e historia natural con parámetros funciona-
les característicos. (Carrión et al., 2021). Las neumonías 
asociadas con artritis reumatoide se catalogan según 
criterios específicos como establecer la AR como causa 
probable de la neumonitis, calificar a la AR según su pro-
babilidad de ser la causa de la neumonitis y, finalmente 
clasificar o nombrar cada paciente más específicamente 
(Huayanca Yupanqui, 2024; González, 2024).

La artritis reumatoide (AR) por su parte, es una enferme-
dad autoinmune crónica que se caracteriza principalmen-
te por la inflamación de las articulaciones, pero también 
puede asociarse con diversas manifestaciones extraarti-
culares, incluyendo neumopatías pulmonares intersticia-
les (NPI). La AR provoca una inflamación sistémica que 
puede afectar los tejidos pulmonares. Los pacientes con 
AR se caracteriza por la infiltración de células inmunita-
rias, fibrosis y daño al tejido pulmonar. Se pueden desa-
rrollar diferentes patrones de afectación pulmonar, siendo 
la fibrosis pulmonar intersticial uno de los más comunes 
(Carballo Camaño et al., 2020). Actualmente para su tra-
tamiento se utilizan diversos agentes para bloquear la 
cascada inflamatoria y así, la acción de las citocinas pro-
inflamatorias (Pino Falconi et al., 2021). 

La terapéutica de las neumopatías instersticiales difusas 
han cambiado durante los últimos años y hace muy dificil 
su tratamiento el no tener una guía de práctica clínica que 
oriente la terapéutica, pese al creciente número de casos 
de este tipo. Medicamentos como el nintedanib y el pir-
fenidona han demostrado eficacia en la reducción de la 
progresión de la enfermedad y la mejora de la calidad de 
vida del paciente con este diagnóstico, permitiendo un 
manejo terapéutico más eficaz de estas patologías com-
plejas (Raghu et al., 2018).

El objetivo de este trabajo de investigación es determinar 
la efectividad de los agentes biológicos para el manejo 
de los pacientes diagnosticados con enfermedad pul-
monar intersticial difusa secundaria a artritis reumatoide 
mediante la revisión exhaustiva de diferentes fuentes de 
información científica actualizadas, además comparar los 
beneficios de los fármacos biológicos como el rituximab 
y abatacept como parte del manejo terapéutico y men-
cionar sus beneficios y efectos secundarios con el fin de 
emitir recomendaciones de uso para los profesionales de 
salud.

METODOLOGÍA 

Se trata de una revisión bibliográfica de cualitativa, 
descriptiva. Para la recolección y análisis de la infor-
mación se utilizaron los lineamientos de la declaración 
PRISMA, garantizando la exhaustividad y relevancia de 
la investigación. 

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron artículos científicos que brindaron re-
sultados respecto a la terapia biológica en pacientes 
con neumopatía intersticial difusa secundaria a artritis 
reumatoidea. 

Idioma: Inglés y español de los últimos 6 años. 

Tipos de estudio: Estudios analíticos observacionales, de 
corte transversal y experimentales. Revisiones bibliográfi-
cas, revisiones sistemáticas, casos clínicos, metaanálisis 
y tesis de grado y posgrado.

Se excluyeron los estudios que no brindaron resultados 
con el suficiente soporte científico o que no fueron con-
cluyentes, al igual que comentarios científicos, cartas al 
editor o cartas de opinión científica. 

Estrategias de búsqueda

La búsqueda se realizó mediante 3 pasos: La selección 
fue desarrollada en 3 etapas: selección en las bases de 
datos bibliográficas de acuerdo con las palabras claves 
determinadas y la combinación de ellas; selección me-
diante la lectura del título y resumen para identificar los 
artículos que tuvieran relación con el tema; y finalmente 
la elegibilidad de los artículos a partir de los criterios de-
terminados. La búsqueda y selección se llevó a cabo por 
dos investigadores en forma independiente.

Se utilizaron términos MeSH utilizando las siguientes 
combinaciones y operadores boleanos: terapia biológica, 
neumopatía intersticial difusa, artritis reumatoidea; “biolo-
gical therapy”, “diffuse interstitial lung disease”, “rheuma-
toid arthritis”; “biological therapy” OR “diffuse interstitial 
lung disease”, “biological therapy” AND “rheumatoid ar-
thritis”, “biological therapy” AND “diffuse interstitial lung 
disease”
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Fuentes de información

Se realizó una búsqueda en bases de datos: PubMed, 
Scopus, Scielo y Medline. Se consideraron los artículos 
en inglés y español publicados entre los meses de enero 
2018 a octubre 2024.

Selección de estudios y evaluación de calidad

Se eligieron artículos científicos como revisiones biblio-
gráficas y artículos originales, los cuales proporcionan el 
cociente de riesgo instantáneo (HR), intervalo de confian-
za (IC) y nivel de significancia (p) de la terapia biológica, 
neumopatía intersticial difusa, artritis reumatoidea.

La evaluación de calidad de basó según el tipo de estu-
dio seleccionado utilizando las siguientes escalas:

	• 	Newcastle- Ottawa (NOS)17: para estudios transversa-
les y de cohortes, que se utilizan habitualmente para 
evaluar la investigación no aleatorizada. Se utilizó los 
siguientes criterios: selección, comparabilidad y resul-
tado. Las evaluaciones de calidad se interpretaron en 
función de las siguientes categorías: riesgo muy alto 
de sesgo (0-3 puntos), alto riesgo de sesgo (4-6 pun-
tos) y bajo riesgo de sesgo (≥7 puntos).

	• 	Guía de STROBE18: guía para evaluación del desarro-
llo de estudios observacionales. Cuenta con 22 items 
considerando título, resumen, introducción, métodos, 
resultados y discusión de los artículos. Cuenta con 
ítems de evaluación específico en el caso de estudios 
caso-control, de cohorte o estudios transversales.

La evaluación de calidad para cada estudio fue realizada 
por dos autores por separado.

Figura 1. Diagrama de flujo de selección de los estudios 
PRISMA. 

DESARROLLO

Las enfermedades autoinmunes son trastornos en los 
cuales el sistema inmunológico del cuerpo en lugar de 
protegerlo contra infecciones y enfermedades, comien-
za a atacar sus propios tejidos sanos. Provaca síntomas 
característicos como inflamación, daño a órganos y dis-
función sistémica. Existen más de 80 tipos diferentes de 
enfermedades autoinmunes, que pueden afectar diver-
sos sistemas y órganos del cuerpo, incluyendo articula-
ciones, piel, glándulas y órganos internos (Pisetsky et al., 
2023). El mecanismo subyacente de estas enfermedades 
varía, pero generalmente involucra una combinación de 
factores genéticos, ambientales y hormonales que des-
encadenan la autoagresión. Las células del sistema in-
munológico, como linfocitos T y B, así como anticuerpos, 
juegan un papel crucial en esta respuesta inapropiada 
(Yasmeen, 2024). 

La artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmu-
ne crónica que se desarrolla en las articulaciones, aunque 
puede asociarse a diversas manifestaciones extraarticu-
lares, incluyendo neumopatías pulmonares intersticiales 
(EPID) (Sparks et al., 2019). Es caracterísitico de la AR 
la inflamación sistémica, que puede afectar los tejidos 
pulmonares mediante las citocinas inflamatorias que es-
tán elevadas, al igual que el factor de necrosis tumoral 
(TNF) y las interleucinas, influyendo en el desarrollo de 
enfermedades pulmonares, como la enfermedad pulmo-
nar intersticial difusa (EPID), que subraya la naturaleza 
compleja y envolvente de esta enfermedad autoinmune 
(Sociedad Española de Reumatología, 2018; Andronache 
et al., 2023).

Varias patologías se han catalogado como neumopatías 
intersticiales, entre ellas la fibrosis pulmonar idiopática, la 
neumonía intersticial no específica y la granulomatosis de 
Wegener (Maher, 2024). Los síntomas comunes incluyen 
dificultad para respirar, tos persistente y fatiga, el diag-
nóstico suele requerir una combinación de historia clíni-
ca, pruebas de imagen y, en algunos casos, una biopsia 
pulmonar (Matsuo et al., 2019). El tratamiento depende 
de la causa subyacente y puede incluir corticosteroides, 
inmunosupresores, oxigenoterapia y, en casos graves, 
trasplante pulmonar (Podolanczuk et al., 2021).

La neumopatía intersticial difusa se refiere a un grupo 
de enfermedades pulmonares que afectan al intersti-
cio, es decir, el tejido que rodea y separa los alvéolos. 
Estas enfermedades se caracterizan por la inflamación 
y posterior fibrosis del tejido intersticial, causando una 
disminución de la capacidad pulmonar y dificultades res-
piratorias (Rodríguez et al., 2022). El diagnóstico de las 
Enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) 
se basa en un conjunto de signos y síntomas, anteceden-
tes clínicos e historia natural con parámetros funcionales 
característicos, uso de imágenes radiológicas de tórax 
y el análisis anatomopatológico, e inmunológico si es 
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necesario, del tejido comprometido (Carrión et al., 2021; 
Althobiani et al., 2024). 

La EPID en pacientes con AR se caracteriza por la infil-
tración de células inmunitarias, fibrosis y daño al tejido 
pulmonar. Se pueden desarrollar diferentes patrones de 
afectación pulmonar, siendo la fibrosis pulmonar inters-
ticial uno de los más comunes. Los pacientes con AR 
pueden presentar síntomas respiratorios como disnea 
y tos, que pueden ser indicativos de NPI. La detección 
temprana es crucial, ya que puede mejorar el pronósti-
co. Determinar si un paciente con reumatismo desarro-
lla neumonitis intersticial asociada con una enfermedad 
autoinmune reumática, tipo CTD o “absoluta” se halla 
en el núcleo del diagnóstico actual de las neumonías in-
tersticiales (Harrington et al., 2023) Adicionalmente, para 
establecer un diagnóstico certero de las neumonías aso-
ciadas con artritis reumatoide consideramos que deben 
seguirse las siguientes recomendaciones: 1) establecer 
la AR como causa probable de la neumonitis, 2) califi-
car a la AR según su probabilidad de ser la causa de la 
neumonitis y, 3) clasificar o nombrar cada paciente más 
específicamente (Laria et al., 2022; Huayanca Yupanqui, 
2024; González, 2024).

Actualmente, la terapia biológica es de gran importancia 
en AR, con una amplia evidencia científica que permite 
su seguridad y eficacia en pacientes que tienen mala res-
puesta a la terapia clásica. (Alonso et al., 2018). El inicio 
de la terapia biológica conlleva un riesgo teórico de em-
peoramiento de la enfermedad neumológica intersticial; 
pese a que se ha observado en formas localizadas, su 
evolución es variable dependiendo del tipo de terapia uti-
lizada. Es por esto que es de gran importancia saber si 
se debería hacer una pausa o suspender dicha terapia 
previo a cualquier intervención quirúrgica (Jadán García, 
2023).

Desde hace varios años se han estudiado los fármacos 
biológicos, que han demostrado una eficacia prometedo-
ra para ralentizar o detener la progresión de la EPID-AR; 
uno de estos es el abatacept (ABA), y el rituximab. Estos 
fármacos actúan a través de la inhibición de mediadores 
inflamatorios que contribuyen al daño pulmonar. Estudios 
recientes han demostrado que el uso de estos agentes 
presentan efectos beneficiosos en la función pulmonar 
demostrando gran efectividad (Manfredi et al., 2020).

El mecanismo de acción del Abatacept es inhibir la acti-
vación de linfocitos T, lo que ha demostrado efectividad al 
estabilizar el estado de los pacientes con este diagnósti-
co alcanzando tasas de éxito entre el 85% y el 91% de los 
casos, además de haberse evaluado con diversas prue-
ban que avalan su funcionalidad como las pruebas de 
función respiratoria (PFR) y tomografía computarizada de 
alta resolución (TCAR) (Cassone et al., 2020). El rituximab 
por su parte es un medicamento que produce depleción 
de las células B CD20+, produciendo una mejoría o esta-
bilización en su defecto de la EPID-AR, eficacia medida 

con la utilización de PFR y de TCAR, logrando un tasas de 
eficacia de entre el 68% y el 90% de los casos tratados 
(Narváez et al., 2020).

Si bien, los fármacos biológicos han demostrado muchos 
beneficios, se recomienda el uso monitorizado debido al 
riesgo de infecciones y otros efectos adversos, se indica 
que la monitorización regular y la personalización de las 
dosis puede optimizar los resultados en estos pacientes.

La terapia con rituximab, un anticuerpo monoclonal an-
ti-CD20, también ha demostrado eficacia, especialmen-
te en pacientes con AR que muestran una respuesta in-
suficiente a otros tratamientos. Un metaanálisis reciente 
resaltó que los pacientes tratados con rituximab tenían 
una reducción significativa en el deterioro de la función 
pulmonar en comparación con aquellos que continuaron 
con terapias convencionales (Prosser et al., 2021).

Algunos estudios sugieren que la combinación de agen-
tes biológicos con terapia convencional puede mejorar 
aún más los resultados, especialmente en pacientes con 
enfermedad pulmonar intersticial más avanzada (Jiang et 
al., 2022). La combinación estratégica puede ofrecer un 
enfoque terapéutico más robusto y amplio para la EPID 
secundaria a AR.

Recientemente, se ha publicado el estudio más amplio 
hasta la fecha que evalúa la respuesta al tratamiento con 
abatacept en pacientes con EPID-AR, que incluye a 263 
individuos. Los resultados de este trabajo muestran que, 
tras un seguimiento de 12 meses, no se observó progre-
sión en los siguientes parámetros: disnea (91.9%), afec-
tación en la TCAR (76.6%), capacidad vital forzada (FVC) 
(87.7%) y capacidad de difusión del monóxido de carbo-
no (DLCO) (90.6%) (Fernández et al., 2020).

Un estudio reciente que incluyó a 31 pacientes con EPID-
AR fibrosante y progresiva, quienes mostraban un dete-
rioro en el año anterior al inicio del tratamiento, reveló me-
joras significativas en la capacidad vital forzada (FVC) y la 
capacidad de difusión del monóxido de carbono (DLCO). 
Tras un año de tratamiento con rituximab, la FVC aumentó 
entre un 8% y un 11.2%, mientras que la DLCO mostró 
un incremento del 12.7% al 14.8% al cabo de dos años. 
Además, durante los primeros 12 meses de tratamiento, 
un notable 94% de los pacientes experimentó una ausen-
cia de progresión de la enfermedad.

CONCLUSIONES

La eficacia de rituximab y abatacept en el manejo de 
enfermedades pulmonares intersticiales asociadas a la 
artritis reumatoide se ha evidenciado en múltiples estu-
dios clínicos, destacando su papel en la modificación del 
curso de estas condiciones complejas. Rituximab, un an-
ticuerpo monoclonal dirigido contra las células B CD20+, 
ha demostrado una capacidad notable para reducir la ac-
tividad inflamatoria, lo que se traduce en una mejora de 
los síntomas respiratorios y de los parámetros funcionales 
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en pacientes con artritis reumatoide y patrones intersti-
ciales pulmonares mientras que abatacept, un inhibidor 
de la activación de linfocitos T, también ha mostrado re-
sultados prometedores en la gestión de estas afecciones. 
Su capacidad para disminuir la inflamación sistémica y 
mejorar los resultados clínicos ha sido corroborada por 
estudios que indican que hasta un 90% de los pacientes 
bajo tratamiento con abatacept presentan una estabiliza-
ción o mejora en su función pulmonar, proporcionando 
una alternativa valiosa para los pacientes que pueden no 
responder adecuadamente a otros tratamientos, sin em-
bargo, es crucial señalar que la elección entre rituximab y 
abatacept debe basarse en consideraciones individuales 
del paciente, incluyendo la comorbilidad, el patrón de la 
enfermedad y la respuesta a tratamientos previos. 

La evidencia sugiere que los agentes biológicos son 
efectivos en el manejo de la enfermedad pulmonar inters-
ticial difusa secundaria a la artritis reumatoide, ofreciendo 
beneficios significativos en la función pulmonar y la ca-
lidad de vida. Sin embargo, se requiere una evaluación 
continua de su eficacia, seguridad y sus potenciales inte-
racciones con tratamientos convencionales. 
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