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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La artritis reumatoide es una patologia con un compromiso articular y extraarticular.
Es bien conocido la afectacion sistémica, dentro del cual se encuentra el

compromiso pulmonar intersticial(1).

Los diversos tipos de enfermedad respiratoria asociada a la artritis reumatoide
tienen una prevalencia dificil de estimar por varias razones. Las poblaciones de
pacientes han sido heterogéneas entre los diversos estudios; los ejemplos incluyen
estudios de pacientes con enfermedad en etapa temprana versus tardia, y estudios
basados en comunidad versus hospital versus autopsia. Ademas, existe una gran
variabilidad en la sensibilidad de las pruebas utilizadas para detectar
enfermedades, que van desde el andlisis de la funcidon pulmonar hasta las
radiografias de térax y la tomografia de alta resolucion computarizada
(TCAR). Finalmente, la naturaleza subclinica de la patologia en muchos afectados

puede complicar aun mas la evaluacion epidemiologica definitiva(2).

En general, la prevalencia mundial de la artritis reumatoide reportada se encuentra
entre el 0.3 y el 1.2%. Las proyecciones mas altas corresponden a las de tribus
esquimales e indias americanas, aproximadamente del 3%, y las minimas se han
reportado en Asia y Africa, menores del 0.2%. La epidemiologia en Europa ha
brindado cifras medias, menores en el entorno mediterrdneo y las mayores en
paises nérdicos, sin embargo, es complicado generar comparaciones entre algunos

trabajos por la existente heterogeneidad metodoldgica (3).

La prevalencia de artritis reumatoide a nivel de Europa, esta bien descrita en paises
como Espafia, siendo evaluada en 4 grupos, con rango resultante entre el 0.3% y
el 1.6%. Este rango de variacion se presenta por el tamafio de la muestra y segun
la definicion aplicada de artritis reumatoide. Se disefio el estudio EPISER, por la
necesidad de conocer un estimador fiable, cuyo principal objetivo fue estimar la

prevalencia de artritis reumatoide en dicho entorno en muestra representativa (4).
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Con respecto a América, segun las estadisticas nacionales de mortalidad de los
Estados Unidos, la prevalencia de enfermedad pulmonar asociado a artritis
reumatoide entre los pacientes con artritis reumatoide que murieron en los afos
1988 a 2004 fue de aproximadamente el 10 por ciento en mujeres y el 6 por ciento
en hombres. Las tasas de mortalidad debidas a la enfermedades intersticiales
pulmonares asociadas a la artritis reumatoide tienden a ser mas altas entre las

mujeres, aunque ésta es generalmente mas comun entre los hombres(5).

La prevalencia de cambios caracteristicos de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)
en la tomografia de alta resolucion computarizada (TCAR), independientemente de
los sintomas pulmonares, la funcion pulmonar anormal o la duracion de la

enfermedad reumatoide, fue de casi el 20%(6).

Hay estudios de prevalencia de artritis reumatoide en Latinoamérica con
compromiso pulmonar publicados en Brasil y Argentina donde fueron reportadas

respectivamente en el 0.45y el 0.9%(7,8).

En un estudio realizado en Colombia se presenta una prevalencia reportada del
0.01% sin embargo, existen importantes sesgos de seleccion por lo que puede

variar este resultado(9).

En Peru, se presentaron informes sobre la prevalencia de la artritis reumatoide
desde el 2004, reportados en informes de pacientes de EsSalud en donde la media
de la edad fue de 54.9 + 13.6 afios al diagndstico, 0.32% de prevalencia y 5,8 de
ratio femenino/ masculino. Respecto a manifestaciones extra articulares la
prevalencia fue del 61.72 %, siendo queratoconjuntivitis y nédulos reumatoides los

mas frecuentes factores asociados a las dichas manifestaciones(10).

Conrespecto a la incidencia de la artritis reumatoide es mas complicado uniformizar
cifras puesto que requiere que el establecimiento brinde sistemas de adecuados
registros de la enfermedad, por lo que la coordinacion de todas las areas del
sistema de salud es fundamental. La mayor proporcion de estos registros son

presentados por paises de alto desarrollo. Se calcula que la incidencia se presenta



entre 0.2 y 0.4 casos por 1000 habitantes. Con respecto a la incidencia a nivel de
Latinoamérica al igual que en nuestro pais, no se cuenta con datos precisos(3).

Como podemaos evidenciar por los reportes y estudios previos, el compromiso extra
articular esta descrito de forma general, por lo que el objetivo de nuestra
investigacion es de poder estudiar el compromiso pulmonar y grado de severidad
desde el momento diagndstico, puesto de persistir el manejo de pacientes con
artritis  reumatoide sin una linea de base de funcion pulmonar solo se
diagnosticarian al momento de un deterioro funcional marcado en el cual es muy
pobre la intervencién que se efectuaria para generar efectos positivos en la calidad

de vida de nuestros pacientes.

En el hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, dicha entidad es poco
evaluada, pese a la importancia de su estudio puesto que es uno de los hospitales
de referencia mas grande que tiene el pais, y en donde se manejan multiples casos
de enfermedades reumatoldgicas, por ello es necesario un abordaje integral,

incluyendo la relacion neumoldgica.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cual es la relacion entre el grado de compromiso funcional pulmonar y el indice
de actividad de la artritis reumatoide en pacientes con diagndstico reciente de

Artritis Reumatoide en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el 20177

1.3 Objetivos

a) Objetivo general

Determinar la relacion entre el grado de compromiso funcional pulmonar y el indice

de actividad de la artritis reumatoide en pacientes con diagndstico reciente de
artritis reumatoide en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el 2017.



b) Obijetivos especificos

Determinar un punto de corte en la escala de indice de actividad (determinado por

la escala DAS 28) en el cual se evidencie compromiso pulmonar.

Describir los diversos grados de compromiso funcional pulmonar en pacientes con

reciente diagndstico de artritis reumatoide.

Determinar la proporcion de pacientes con diagndstico de artritis reumatoide que

desarrollan alteracion funcional pulmonar al momento del diagnaostico.

Diagnosticar precozmente estadios leves o incipientes de compromiso funcional

pulmonar en pacientes con diagndstico reciente de artritis reumatoide.

1 4 Justificacion

El presente trabajo pretende determinar el compromiso funcional pulmonar en
pacientes que son diagnosticados recientemente con artritis reumatoide para asi
brindar un manejo oportuno y precoz de la sintomatologia pulmonar a estos
mismos, y de esa manera mejorar la calidad de vida, disminuyendo los sintomas
de la exacerbacion respiratoria aguda en el momento que se presente y de la
sintomatologia diaria propia de la enfermedad.

Una de las bases fundamentales del manejo de la enfermedad intersticial pulmonar
difusa es el Optimo control de sintomas y disminucion del ndmero de
exacerbaciones y sobreinfecciones por afio presentadas por dichos pacientes. La
forma de monitorizacion adecuada de éstos es con pruebas de funcidon pulmonar
basales y seriadas para poder evaluar la efectividad de nuestra intervencion para
de esa manera tener la posibilidad de mejorar la calidad de vida de ellos, siendo
esta de vital importancia dentro del contexto de una enfermedad sistémica
progresiva.

Con este estudio se pretende obtener una base para futuras investigaciones de
mayor extension, para corroborar nuestros planteamientos, a fin de elaborar futuros

protocolos de manejo conjunto entre las especialidades de reumatologia y



neumologia ante pacientes de reciente diagndstico. El resultado, beneficiaria a
multiples pacientes al enfocarnos en la prevencion de sintomas y asi tener un

impacto positivo en la calidad de vida y desarrollo de medicina preventiva.

1.5 Viabilidad y factibilidad

El trabajo no tendra problemas con la viabilidad, puesto que el trabajo sera
presentado al comité de investigacion para su aprobacion para ejecucion y al
trabajar con la revision y el uso de historias clinicas del afio 2017 de pacientes que
son diagnosticados con artritis reumatoide por el servicio de neumologia y/o
medicina interna, no se incumplira ninguna norma ética. Los recursos humanos
requeridos para el estudio son el/los médicos heumologos capacitados en realizar
pruebas de funcién pulmonar y el area a trabajar es el piso 12B del HNERM a
disponibilidad de turnos. la cantidad de muestra sera suficiente para el periodo

determinado.

Cabe la posibilidad de tener limitaciones de muestra, puesto que deberiamos
evaluar si la incidencia de pacientes con artritis reumatoide de reciente diagnostico
es valor suficiente como para poder generalizar los resultados. Una limitacion de
instrumento es el turno para usar los equipos de funcion pulmonar puesto que los
turnos en el area correspondiente estdn copados de pacientes que previa cita
utilizan ese recurso a diario. Otra limitacion importante seria de realizaciéon
adecuada de las maniobras requeridas para aceptar como adecuada una
espirometria por ser paciente — dependiente. No siempre los pacientes entienden o

logran realizar las maniobras de forma adecuada y correcta.

El presente estudio también es factible debido a que el tesista se dedicara todo el
tiempo necesario para realizar el estudio, y los recursos necesarios para llevar a

cabo el estudio son minimos.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

O'Dwyer D et al., en el 2013, estudiaron las asociaciones entre las caracteristicas
radiolégicas e histopatolégicas de la enfermedad intersticial pulmonar y artritis
reumatoide ademas de las implicaciones prondsticas de la misma. Enfatizaron la
necesidad de investigacidbn en esta area dada la creciente carga de artritis
reumatoide asociado a enfermedad intersticial pulmonar. Destacaron la importancia
del médico respiratorio como un actor clave en el manejo multidisciplinario de este
trastorno. La investigacion centrada en las complicaciones pulmonares de la artritis
reumatoide tiene como objetivo identificar enfermedades asintomaticas tempranas
y definir la historia natural de esta manifestacion extra articular. Determinaron que
concentraciones séricas altas de factor reumatoideo, asi como de Anti CCP (anti
péptido citrulinado ciclico) estan altamente relacionadas con manifestaciones extra
articulares de la artritis reumatoide incluyendo alteraciones pulmonares; asi como
la importancia del rol de la fisioterapia respiratoria y del cese de consumo de

cigarrillos por el potencial enfisematoso e inflamatorio(11).

Natalini J et al., en el 2016, se centraron en estudiar la calidad de vida asociada a
la salud de personas con artritis reumatoide y su afectacidbn asociada con
enfermedad pulmonar intersticial teniendo como objetivo caracterizar e identificar
los determinantes clinicos en pacientes con artritis reumatoide asociada a
enfermedad pulmonar intersticial, y compararlos con personas con fibrosis
pulmonar idiopatica. Midieron la calidad de vida de éstas personas mediante una
encuesta de salud de forma corta (SF-36), observandose que los pacientes con
enfermedad intersticial pulmonar asociada a artritis reumatoide tenian mas
probabilidades de ser mas joévenes y mujeres que los estudiados con fibrosis
pulmonar idiopatica. Con respecto a la calidad de vida, observaron que personas
con artritis reumatoide tuvieron una calidad de vida mas baja que los pacientes con
enfermedad intersticial difusa probablemente por la presencia de dolor y rigidez
articular, ademas del grado de disnea. La salud mental y emocional fue similar en

ambos grupos(12).



Kim E et al., en el 2010, determinaron que el patrén de neumonia intersticial usual
encontrado en la tomografia de alta resolucibn computarizada (HRCT) es
significativo en la artritis reumatoide asociada a enfermedad pulmonar intersticial
en un 24%, mostrando ademas, peor supervivencia respecto a quienes no tenian
alteracion tomografica (supervivencia equiparada a la de fibrosis pulmonar
idiopética), ademas concluyeron que sexo femenino (indice de riesgo de 0,30) y
una mayor capacidad de difusion de la linea de base de mondxido de carbono
(indice de riesgo de 0,96) se asociaria con una mejor supervivencia, por lo que el

patrén tomogréfico serviria como prondstico de enfermedad(13).

Rojas — Serrano J et al., en el 2011, describieron la caida de la funcién pulmonar
en una cohorte de pacientes con enfermedad pulmonar intersticial asociada a
artritis reumatoide; definida por pruebas de funcion pulmonar con patrén restrictivo
y evidencia de patréon de neumonia intersticial usual en tomografia de alta
resolucion computarizada tratados previamente. Hicieron el seguimiento de
pacientes en un tiempo minimo de cuatro meses posterior a los cuales se realiz6
nuevas espirometrias y tomografias control, mientras mantenian el tratamiento con
dosis altas de prednisona, metotrexato o leflunomida asociado o no a azatioprina,
demostrando una mejoria en los valores basales funcionales pulmonares siendo
mas evidentes en pacientes con dafio parenquimal minimo o incipiente, por lo que
concluyeron que los pacientes con artritis reumatoide asociado a enfermedad
intersticial pueden tener mejoria de los parametros respiratorios con un adecuado

tratamiento de la enfermedad de fondo(14).

Mori S et al., en el 2012, identificaron los factores de riesgo clinicos y genéticos
para la enfermedad pulmonar intersticial o la enfermedad de las vias respiratorias
en pacientes con artritis reumatoide y evaluaron las diferencias entre las
asociaciones de estos. Revisaron las imagenes de tomografia de alta resolucion
computarizada y los datos clinicos obtenidos de su grupo de estudio poblacional.
Demostraron que los titulos altos de factor reumatoide se asociaron con un mayor
riesgo de enfermedad pulmonar intersticial, asi como los niveles altos de
anticuerpos anti péptido citrulinado. La edad también fue un factor de riesgo
asociado para enfermedad intersticial. Las asociaciones de sexo y antecedentes de

tabaquismo con enfermedad intersticial no fueron concluyentes(15).



Tanaka N et al., en el 2004, evaluaron los hallazgos tomograficos computarizados
de la artritis reumatoide con enfermedad pulmonar relacionada y clasificaron los
hallazgos de acuerdo con las caracteristicas patologicas. Dos radiélogos del torax
evaluaron retrospectivamente las anomalias del parénquima pulmonar que incluian
la consolidacién del espacio aéreo, la opacidad del vidrio esmerilado, la reticulacion,
el panal, los nddulos, las bronquiectasias y el atrapamiento aéreo. La decision final
se alcanz6 con el consenso de estos radidlogos y un tercer radidlogo y
posteriormente correlacionaron la puntuacion de extension del hallazgo por
imagenesy las pruebas de funcién pulmonar encontrando que el patrén tomografico
de neumonia intersticial usual fue el predominante, aunque también se encontrd
relacion entre los otros tipos de patrones tomogréaficos presentes (neumonia
intersticial no especifica, bronquiolitis y neumonia organizada) con alteraciones

funcionales pulmonares(16).

Lee H et al., en el 2005, investigaron el patron histopatolégico y las caracteristicas
de los pacientes con artritis reumatoide asociado a la enfermedad pulmonar
intersticial segun la clasificacion de consenso de la American Thoracic Society
(ATS) / European Respiratory Society de la neumonia intersticial idiopatica por
biopsia pulmonar, encontrando diversos resultados histopatolégicos, predominando
el patrén de neumonia intersticial usual, ademas de demostrar un defecto restrictivo
con o sin alteracion en la capacidad de difusion de CO del pulmén (DLCO) en los
estudios de funcién pulmonar, concluyendo que el tipo histopatologico pulmonar fue
diverso siendo el patron de neumonia intersticial usual mas frecuente que el resto
(17).

Olson A et al., en el 2011, estudiaron la tasa de mortalidad por artritis reumatoide
con compromiso intersticial pulmonar asociado puesto que no eran del todo
conocidas, determinando la tasa en Estados Unidos desde 1988 mediante uso de
informacion del Centro Nacional de Estadisticas de Salud. De acuerdo con sus
revisiones catalogaron criterios para diagnostico de artritis reumatoide asociado a
enfermedad intersticial determinando que la prevalencia estd en aumento con
respecto a ambos sexos con el tiempo, ademas de corresponder las enfermedades
pulmonares aproximadamente a un 10% de toda la poblacion con artritis

reumatoide (12).



Solomon J et al., en el 2013, estudiaron los predictores de supervivencia de artritis
reumatoide asociado a enfermedad pulmonar intersticial, encontrando que los
pacientes con enfermedad intersticial difusa fibrética tenian peor supervivencia que
los pacientes con enfermedad intersticial no fibrotica, ademas de otros factores
asociados como la mayor edad, la condicion de fumador previo a diagndstico de
artritis reumatoide. Ademas, demostraron que la supervivencia de pacientes con
artritis reumatoide asociada a enfermedad pulmonar intersticial difusa era muy
parecida a la de personas con fibrosis pulmonar idiopatica, siendo ademas este, un

factor independiente de mortalidad asociada (18).

Nurmi H et al., en el 2017, compararon la presencia y el alcance de varias
observaciones de tomografia de alta resolucion computarizada en diferentes
subtipos de enfermedad intersticial pulmonar relacionada con la artritis reumatoide
y examinaron las asociaciones entre los hallazgos radioldgicos, la hospitalizacion,
la edad, el tiempo de enfermedad, las pruebas alteradas de funcioén pulmonar y la
supervivencia de 60 pacientes obteniendo como resultados que la extension de la
reticulacion, las bronquiectasias de traccidon, la distorsion arquitectonica y la
presencia de liquido pleural se asociaron con disminucién de la supervivencia,
mientras que las extensiones de panal, la bronquiectasia de traccion y la distorsion
arquitectonica se correlacionaron con hospitalizaciones debido a exacerbaciones

respiratorias (19).

Haye M et al., en el 2013, estudiaron los marcadores reumatoldgicos asociados
entre artritis reumatoide y manifestaciones extra articulares entre las cuales se
encuentra la enfermedad pulmonar intersticial difusa, siendo su objetivo determinar
la relacién entre los anticuerpos anti citrulinado y los pacientes con artritis
reumatoide que presenten manifestaciones extra articulares, concluyendo que los
pacientes que tenian mayores titulos de anticuerpos (anti citrulinado y de factor
reumatoideo) presentaban mayores complicaciones extra articulares como
xerostomia, xeroftalmia, nédulos subcutaneos, y fibrosis pulmonar idiopéatica de
forma significativa, ademas determinaron el tabaquismo activo como un
independiente factor de riesgo para la presentacion de manifestaciones extra

articulares (20).



Quintero H et al., realizaron un estudio transversal descriptivo para evidenciar las
mas frecuentes manifestaciones extraarticulares en pacientes con artritis
reumatoide en el Hospital Universitario "Manuel Ascunce Domenech”, desde el
2003 hasta el 2005. En la investigacion realizada se encontré que el compromiso
pulmonar mas frecuente (6% de todos los pacientes evaluados) fueron la pleuritis
con o sin derrame pleural, la enfermedad intersticial difusa (manifestacion mas
frecuente de todas), los nodulos reumatoideos intraparenquimales no
neumoconioticos y las bronquiectasias, ademas de una clara asociacion entre la

enfermedad reumatoldgica y el sexo femenino (21).

2.2 Bases teoricas

Artritis reumatoide (AR)

Es un trastorno crénico, sistémico e inflamatorio de causa no conocida que afecta
las articulaciones sinoviales principalmente. La artritis suele ser simétrica, y
generalmente conduce, si no se controla, a la erosién del cartilago y el hueso y
posterior destruccion de las articulaciones, causando deformidades en las
articulaciones. La enfermedad generalmente progresa desde la periferia hacia
articulaciones mas proximales y da como resultado una discapacidad locomotora
significativa en 10 a 20 afos en pacientes que no responden completamente al

tratamiento(19).

Presentacion clinica inicial

La artritis reumatoide se presenta mas tipicamente como enfermedad poliarticular
y de inicio gradual, pero algunos pacientes pueden presentar un inicio agudo con
compromiso articular intermitente 0 migratorio o con enfermedad
monoarticular. Los sintomas de la artritis pueden afectar las actividades diarias del
paciente (caminar, subir escaleras, vestirse, ir al bafo, levantarse de una silla, abrir

frascos, escribir) y la capacidad para hacer su trabajo(22).

Los sintomas sistémicos también pueden estar presentes en estos pacientes; en
hasta un tercio de los pacientes, la aparicion aguda de poliartritis se asocia con
mialgia prominente, fatiga, fiebre baja, pérdida de peso y depresién. Con menos
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frecuencia, también pueden presentarse manifestaciones extraarticulares dentro de

las cuales se incluyen, las manifestaciones pulmonares(22).

Artritis reumatoide tipica "clasica"

Suele ser insidioso el inicio de la enfermedad, y los sintomas son rigidez
(especialmente la rigidez matutina) dolor e hinchazén de muchas
articulaciones. Generalmente, las articulaciones interfalangicas proximales y
metacarpofalangicas de los dedos, las articulaciones interfalangicas de los
pulgares, las articulaciones metatarsofalangicas de los dedos de los pies y las
mufiecas son sitios de artritis en una etapa temprana. Otras articulaciones
sinoviales de las extremidades superiores e inferiores, como y las rodillas , los

codos, los tobillos y los hombros, también suelen verse afectados(22).

Una caracteristica comun es la rigidez matutina en aquellos con actividad de artritis
reumatoide; puede definirse como "lentitud o dificultad para mover las
articulaciones al levantarse de la cama o después de permanecer en una posicion
durante demasiado tiempo, lo que afecta a ambos lados del cuerpo y mejora con el
movimiento". La rigidez matutina con duracion mayor de una hora refleja una
severidad de la inflamacién articular que rara vez ocurre en otras enfermedades
que no sean artritis reumatoide, aunque la rigidez después de un prolongado
periodo de inactividad o rigidez matutina, se observa también en practicamente

todas las artropatias inflamatorias(23).

En ocasiones, las caracteristicas que sugieren polimialgia reumatica pueden estar
presentes ademas de las caracteristicas de la artritis poliarticular, y algunos
pacientes que posteriormente desarrollan artritis reumatoide pueden presentar una
polimialgia tipica. Cuando esto ocurre en ausencia de sinovitis clinicamente
detectable, las caracteristicas clinicas distintivas de la artritis reumatoide pueden

no desarrollarse hasta meses o incluso afios mas tarde.(23)

Compromiso extraarticular
Una proporcidon de pacientes se queja de una constelacion de sintomas
persistentes no articulares, incluso anteriores a la aparicion de la poliartritis por

muchos meses; estos incluyen rigidez, dolor generalizado, pérdida de peso,
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sintomas del sindrome del tunel carpiano bilateral, fatiga y depresion (el dltimo
sindrome  crénico de fatiga simulada, también conocido como
encefalomielitis mialgica/sindrome de fatiga crénica). Ademas, los pacientes rara

vez presentan enfermedad extraarticular en ausencia de artritis clinica(23).

Aunqgue la artritis reumatoide desarrolla su patologia central dentro del sinovio de
las articulaciones diartrodiales, muchos 6rganos no articulares se involucran,
particularmente en pacientes con enfermedad articular grave. A pesar de las
diferencias entre la forma normal y la funcién de las articulaciones y, por ejemplo,
la médula ésea, es cada vez mas claro que las mismas citoquinas que conducen la
patologia sinovial también son responsables de generar patologia en los tejidos

extraarticulares(23).

Involucramiento del sistema musculoesquelético distinto de las articulaciones (por
ejemplo, hueso y musculo) y de 6rganos que no se consideran parte del sistema
musculoesquelético (por ejemplo, piel, ojo, pulmén, corazon, rifidn, glandulas
salivales, vasos sanguineos, médula 6sea y sistema nervioso central y periférico)
ocurre en aproximadamente el 40% de los pacientes con artritis reumatoide durante

una vida de enfermedad(23).

Factores de riesgo

Incluyen la edad, la presencia de factor reumatoide o anticuerpos antinucleares,
antigeno leucocitario humano (HLA) -DRB1 “epitelio compartido" alelos,
discapacidad temprana y tabaquismo. Los pacientes con artritis reumatoide
extraarticular grave a menudo tienen niveles altos de factor reumatoideo al
presentar manifestaciones sistémicas y es mas probable que tengan anticuerpos
circulantes contra las proteinas citrulinadas que los pacientes con artritis

reumatoide, pero sin enfermedad extraarticular(24).

La afectacion extraarticular en la artritis reumatoide es un marcador de la severidad
de la patologia y se asocia con un aumento de la morbilidad general y la prematura
mortalidad. EI manejo exitoso de las manifestaciones sistémicas de la artritis
reumatoide se basa en el manejo adecuado de la patologia articular subyacente y

con frecuencia incluye tratamientos con glucocorticoides e inmunosupresores(24).
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Sintomas constitucionales / sistémicos

Pueden incluir rigidez, dolor generalizado, y sintomas constitucionales como fiebre,
pérdida de peso y fatiga. Estos sintomas a veces son anteriores a la presentacion
de la patologia articular por varios meses. El peso puede disminuir con el tiempo,
especialmente entre los pacientes mayores y entre aquellos con marcadores
inflamatorios elevados, enfermedad erosiva e indice de masa corporal inicial mas
alto. La fatiga suele ser multifactorial. Una revision sistematica ha reportado que el
dolor; trastornos del suefio; funcionamiento cognitivo, emocional y fisico; y los
factores sociales contribuyen a la fatiga. Por el contrario, no se han informado
relaciones constantes entre las variables inflamatorias y la fatiga(24).

Los trastornos afectivos son comunes en la artritis reumatoide. Un metaanalisis de
2013 informd una prevalencia combinada del 17% de trastorno depresivo mayor y
una prevalencia de depresion del 39 por ciento utilizando el Cuestionario de Salud
del Paciente-9 (PHQ-9) en pacientes con artritis reumatoide. No esta claro si la
depresion esta mediada por percepciones cognitivas negativas, tendencias de
comportamiento o procesos inmunomediados. Un modelo de enfermedad
propuesto sugiere que la salud fisica y mental y la actividad de la enfermedad de la
artritis reumatoide estan conectadas a través de vias neuroendocrinas centrales,
asi como vias dopaminérgicas alteradas, lo que resulta en un procesamiento
anormal del dolor, afecto negativo y estrategias de adaptacién inadaptadas, lo que
en Ultima instancia contribuye a la angustia fisica y psicosocial en algunos

casos(25).

Enfermedad pulmonar asociada con la artritis reumatoide

Las manifestaciones no articulares de la artritis reumatoide incluyen ndédulos
subcutaneos, vasculitis, pericarditis, mononeuritis multiple y episcleritis. ElI pulmén
y la pleura también son sitios frecuentes de afectacion extraarticular por la artritis
reumatoide, pero pueden no producir sintomas significativos(17).

Las manifestaciones parenquimales y pleurales de la artritis reumatoide incluyen:

- Enfermedad parenquimatosa asociada a reumatoides que incluye enfermedad

intersticial y nédulos pulmonares.
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Infeccidn pleuropulmonar, relacionada con AR e inmunosupresion inducida por
farmacos.

Obstruccion de la via aérea grande y pequefia.

Enfermedad pleural reumatoide.

Enfermedad pulmonar relacionada con medicamentos secundaria a los
medicamentos utilizados para tratar la enfermedad reumatoide.

Enfermedad vascular con vasculitis e hipertensiéon pulmonar.

Condiciones médicas comorbidas (p. Ej., Inmovilidad de la caja toracica,
tromboembolismo venoso, cancer de pulmaon).

Sindromes clinicos superpuestos (p. Ej., Enfermedad pulmonar intersticial y

engrosamiento pleural)(16).

Tipos histopatoldégicos de enfermedad intersticial asociado a artritis

reumatoide

Se observa un espectro de histopatologia pulmonar en la artritis reumatoide
asociada a enfermedad pulmonar intersticial, y los tipos histopatolégicos
generalmente se pueden clasificar segun la clasificacion de la Sociedad Americana
de Térax/ Sociedad Respiratoria Europea. Los tipos histopatolégicos mas comunes

son la neumonia intersticial usual (UIP) y la neumonia intersticial no especifica(17).
Los patrones histopatoldgicos incluyen los siguientes:

Neumonia intersticial usual, que es la imagen asociada a la fibrosis pulmonar
idiopéatica.

Neumonia intersticial no especifica.

Neumonia criptogénica organizada.

Neumonia intersticial descamativa.

Neumonia intersticial linfocitica.

Dafo alveolar difuso.

En algunos pacientes, puede haber una combinacion de tipos histopatolégicos, en
cuyo caso se realiza una determinacion del tipo dominante. Se observaron las
diferencias en la imagen patologica de la fibrosis pulmonar idiopatica y de la imagen
asociada a la artritis reumatoide, con menos focos fibroblasticos(26).
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La neumonia intersticial descamativa se asocia con mayor frecuencia al consumo
de cigarrillos, pero se notificaron casos raros en la artritis reumatoide en ausencia

de tabaquismo(18).

Epidemiologia
A menudo asintomética, la frecuencia informada depende de la investigacion
utilizada y la gravedad de la AR en la poblacion estudiada(27). Las siguientes

observaciones ilustran el rango de hallazgos:

Segun las estadisticas nacionales de mortalidad de los Estados Unidos, la
prevalencia entre los pacientes que murieron en los afios 1988 a 2004 fue de
aproximadamente el 10 por ciento en mujeres y el 6 por ciento en hombres. Las
tasas de mortalidad tienden a ser mas altas entre las mujeres, aunque la
afectacion pulmonar intersticial es generalmente mas comun entre los
hombres(12).

Entre los pacientes con enfermedad reumatoide temprana (sintomas articulares
<2 afos) que fueron encuestados con una variedad de investigaciones que
incluyeron pruebas de funcién pulmonar, radiografias de torax y lavado
broncoalveolar, 21 de 36 pacientes (58 por ciento) tuvieron resultados anormales
en al menos una modalidad que eran compatibles con la enfermedad pulmonar
intersticial. Entre estos pacientes, la afectaciéon pulmonar fue clinicamente
evidente en el 14 por ciento y clinicamente silenciosa en el 44%(28).

En otra serie, la prevalencia de cambios caracteristicos de la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI) en la tomografia de alta resolucion computarizada (TCAR),
independientemente de los sintomas pulmonares, la funcion pulmonar anormal

o la duracion de la enfermedad reumatoide, fue de casi el 20 por ciento(24).

Factores de riesgo asociado a enfermedad intersticial

Los factores de riesgo para la artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial
asociada incluyen artritis mas grave, sexo masculino, edad avanzada vy
tabaquismo(18). El principal prevenible factor de riesgo para la enfermedad
pulmonar intersticial es fumar cigarrillos. Un trabajo de 336 pacientes con artritis

reumatoide descubrié que aquellos con un historial de tabaquismo de mas de 25
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afios de pagquete tenian una probabilidad significativamente mayor de presentar
evidencia de ILD radiogréafica (odds ratio de 3.76; IC del 95%: 1.59 a 8.88)(29).

Los estudios seroldgicos también pueden identificar pacientes con riesgo alto de
enfermedad pulmonar intersticial. En una serie de casos de 356 pacientes con

artritis reumatoide, los titulos altos de factor reumatoide (p. Ej., 2100 Ul / ml) se

asociaron con un mayor riesgo de enfermedad pulmonar intersticial. Si bien un titulo
mas alto de anticuerpos peptidicos citrulinados anticiclicos (ACPA) también es un
factor de riesgo para la enfermedad intersticial pulmonar, la positividad de estos
anticuerpos predice con mas fuerza la enfermedad de la via aérea asociada a la
artritis reumatoide, aunque los subtipos especificos de ACPA (Hsp90) pueden ser

importantes para la enfermedad intersticial(30).

Se cree que la lesidon pulmonar por fumar cigarrillos y otros estimulos pueden
contribuir a la modificacion postraduccional (citrulinacién) de las proteinas, que
luego crea nuevos epitopos y las posteriores respuestas autoinmunes. Los niveles
mas altos de una variedad de anticuerpos peptidicos anti-citrulinados especificos y
un repertorio expandido de estos anticuerpos estaban presentes en pacientes con
anomalias de la funcién pulmonar. Se han encontrado en el esputo de pacientes
con riesgo de artritis, anticuerpos asociados a la artritis reumatoide mucho antes de
que se desarrolle la enfermedad articular. Se necesita mas investigacion para

aclarar el papel de los autoanticuerpos contra las proteinas citrulinadas(30).

Caracteristicas clinicas

En la artritis reumatoide asociado con enfermedad pulmonar intersticial, el inicio de
los sintomas suele ser alrededor de los 50 a 60 afios de edad. Los hombres son
dos o tres veces mas propensos a adquirir la enfermedad pulmonar intersticial que
las mujeres. Si bien a menudo se asocia con una enfermedad erosiva de las
articulaciones y después de la fecha de aparicion de los sintomas articulares hasta

en cinco anos, en ocasiones puede preceder a la enfermedad articular(31).
La presentacion clinica exacta depende de la patologia pulmonar
subyacente. Usualmente, se desarrollan los sintomas de manera insidiosa e

incluyen disnea al hacer un esfuerzo y tos seca. El reconocimiento de la disnea de
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esfuerzo se retrasa debido a la limitacion del ejercicio asociada con la enfermedad
articular. Los pacientes con el patron patolégico de neumonia intersticial usual
(UIP), tipicamente se vuelven sintomaticos en la ultima etapa de su curso cuando
hay una fibrosis generalizada. En contraste, se ha descrito un inicio fulminante en
unos pocos casos de sindrome de Hamman-Rich rapidamente fatal, que tiene el
patron patolégico de neumonia intersticial aguda. Las manifestaciones menos

comunes incluyen fiebre y dolor en el pecho(31).

Los signos fisicos pueden estar ausentes en la enfermedad temprana. Los
crepitantes bibasales estan presentes en mas del 75 por ciento, mientras que los
signos de insuficiencia respiratoria e hipertension pulmonar pueden desarrollarse
en el transcurso de la enfermedad. Los roncantes se observan con frecuencia en
pacientes con el patrén de neumonia intersticial usual (> 75 por ciento), pero es

mucho menos comun entre aquellos con otros patrones(32).

Evaluacion

La artritis reumatoide asociada a enfermedad pulmonar intersticial generalmente se
sospecha cuando un paciente con artritis reumatoide desarrolla disnea, tos,
crepitantes auscultatorios o anormalidades en las pruebas de funcion pulmonar o
radiografia de torax. La evaluaciéon de la sospecha generalmente incluye una
combinacion de pruebas de laboratorio, pruebas de diagndstico por imagenes y, a
veces, lavado broncoalveolar o biopsia pulmonar. Estas pruebas estan disefiadas
para caracterizar la presencia, el patréon y la gravedad de la enfermedad intesticial,

y también para excluir diagnésticos alternativos(18).

Un componente clave de la evaluacién es la determinacién del tipo de dafio
intersticial, ya que todos los tipos histopatolégicos de enfermedad pulmonar
intersticial idiopatica pueden ocurrir en relacion a la artritis reumatoide. A menudo,
la causa y el tipo de enfermedad intersticial se pueden determinar por la
combinacion de presentacion clinica, tomografia de alta resolucién computarizada
(TCAR) y pruebas de funciéon pulmonar. En una minoria de casos, cuando estas
caracteristicas no son tipicas para un tipo dado y el paciente es sintomatico, apto
para la cirugia, y la biopsia cambiaria el enfoque terapéutico, la caracterizacion

mediante biopsia de pulmon es apropiada(25).
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Es importante determinar si el paciente esta experimentando una primera
presentacion de una nueva enfermedad intersticial, una exacerbacion de una
enfermedad intersticial previamente desconocida (generalmente neumonia
intersticial usual), o una de estas posibilidades combinada con una enfermedad
superpuesta que no se deba directamente a la artritis reumatoide. Las
investigaciones que evaluan las diversas manifestaciones pulmonares estan
disefiadas para excluir la posibilidad de que otra enfermedad pulmonar o proceso
extrapulmonar sea etiologica o coexistente, como infecciones, enfermedad
intersticial inducido por medicamentos, hipersensibilidad, vasculitis, insuficiencia

cardiaca, embolia pulmonar, cancer u aspiracion gastroesofagica recurrente(25).

Pruebas de laboratorio

Para los pacientes con (o sin) artritis reumatoide que presentan enfermedad
pulmonar difusa, generalmente obtenemos un recuento de células completo y un
diferencial para detectar leucocitosis (infeccion), leucopenia (supresion inmunitaria
debida a la medicacion) o eosinofilia (posible reaccién al farmaco). Se mide el nivel
de péptido natriurético en suero para detectar insuficiencia cardiaca o hipertension
pulmonar. La mayoria de los pacientes ya cuentan con pruebas seroldgicas para el
factor reumatoide (RF) y los anticuerpos peptidicos citrulinados anticiclicos (ACPA),
pero se debe realizar una evaluacion completa de otros autoanticuerpos, incluidos
los anticuerpos antinucleares y los anticuerpos anti-ADN de doble cadena, y
también crioglobulinas para evaluar para la enfermedad reumatica coexistente que
puede ser contributiva en el contexto clinico apropiado, como cuando hay purpura,

fendbmeno de Raynaud, Ulceras en la piel o enfermedad renal(15).

El factor reumatoide puede estar presente en titulos altos en pacientes con
patologia intersticial difusa. Positividad de ACPA se correlaciona con una

enfermedad intersticial mas grave(15).
Si bien la tasa de sedimentacién (TSG) y la proteina C reactiva (PCR) se relaciona

bien con la actividad de la patologia de la articulacion, su papel en la evaluacion

de la enfermedad pulmonar no esta claro(15).
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Pruebas de funcion pulmonar

Pruebas de funcién pulmonar completo (espirometria, capacidad de difusién y
volimenes pulmonares) y la oximetria de pulso se obtienen en todos los pacientes
con sospecha de enfermedad intersticial pulmonar para evaluar el patrén, la

gravedad y progresion de la insuficiencia respiratoria(28).

Las anomalias asociadas incluyen reducciones en los volimenes pulmonares y
capacidad de difusion de monoxido de carbono (DLCO, conocido como factor de
transferencia), desaturacion de oxigeno durante el ejercicio y, en las ultimas etapas,
hipoxemia en reposo(28).

Entre los pacientes con artritis reumatoide, las anormalidades restrictivas en las
pruebas de funcién pulmonar son comunes incluso en ausencia de sintomas y
pueden reflejar una fuerza muscular pobre o cifosis debido a la osteoporosis. La
asociacion de anomalias restrictivas y la evidencia de intercambio anormal de
gases (p. Ej., DLCO reducido, baja saturacion de oxigeno en el pulso) apoyan el

diagnostico de enfermedad pulmonar intersticial(28).

La falta de aliento y la hipoxemia suelen ser mas evidentes en el esfuerzo que en
el reposo. Por lo tanto, medir la oximetria durante una prueba de caminata de seis
minutos puede proporcionar mas informacion sobre el intercambio anormal de
gases, que un gas de sangre arterial obtenido en reposo. En ocasiones, se
requieren gases de la sangre arterial y pruebas de ejercicio cardiopulmonar para
corroborar la saturacion anormal de oxigeno del pulso o los hallazgos de
DLCO(28).

Estudios de imagen

En los pacientes con artritis reumatoide, generalmente se obtiene una radiografia
de térax para evaluar las quejas de disnea o hallazgos anormales en el examen
pulmonar. Las imagenes adicionales dependen de los evidenciado de la radiografia
de térax y de la gravedad de los sintomas(16).

Radiografia de torax
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La radiografia de torax puede ser normal en pacientes con dafio pulmonar temprano
o leve. Cuando son anormales, los hallazgos potenciales incluyen opacidades de
vidrio esmerilado bibasal, opacidades reticulares y nodulares y panal. Al final del
curso de la enfermedad, se pueden detectar cambios sugestivos de hipertension

pulmonar(16).

Tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR)

Se obtiene en casi todos los pacientes con sintomas, hallazgos de pruebas de
funcién pulmonar anomalias en la radiografia de térax que sugieren enfermedad
parenquimatosa difusa. Se obtienen vistas tanto prona como supinas para evitar
una mala interpretacion de las opacidades inducidas por la gravedad en areas
dependientes. La TCAR detecta anomalias antes que la radiografia de torax y

puede revelar un rango de anomalias parenquimatosas(16).

Imagen nuclear
La imagen nuclear con galio y tecnilio-99m dietilén triamina acido pentaacético (Tc-
99m DTPA) puede ser anormal. Sin embargo, el papel de estos estudios en el

diagnéstico o prondstico en este campo no se ha definido(33).

Lavado broncoalveolar

El papel principal del lavado broncoalveolar (BAL) en pacientes con un inicio agudo
de sintomas respiratorios o fiebre y anomalias radiograficas es excluir
enfermedades pulmonares difusas distintas, como neumonia eosinofilica aguda,
hemorragia alveolar, malignidad o Infeccidbn oportunista o atipica. El lavado
broncoalveolar es frecuentemente anormal, pero los hallazgos son

inespecificos(25).

Las anomalias en los constituyentes celulares y los mediadores encontrados en el
lavado broncoalveolar no son utiles para diferenciar entre los tipos de enfermedad
intersticial o inferir la respuesta al tratamiento o el prondstico. Como resultado,
lavado broncoalveolar no se considera una parte rutinaria del enfoque de
diagnéstico. Los hallazgos informados son: incremento de células totales,

neutroéfilos y eosindfilos; linfocitosis, incremento de factor de necrosis tumoral(25).
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Biopsia pulmonar

Rara vez se requiere una biopsia pulmonar en el contexto de artritis reumatoide con
compromiso pulmonar. Sin embargo, cuando los resultados no le permiten al
meédico realizar un diagnostico seguro de un tipo dado de enfermedad pulmonar
intersticial y la enfermedad pulmonar del paciente es clinicamente significativa 'y / o
progresando, la biopsia de pulmén con examen cuidadoso del tejido pulmonar es
apropiada. Una biopsia transbronquial obtenida a través de una broncoscopia
flexible suele ser inadecuada para el diagnostico, por lo que la biopsia de pulmoén
generalmente se realiza mediante toracoscopia asistida por video (VATS) o
toracotomia abierta(34).

La decision sobre si se debe realizar una biopsia de pulmén debe realizarse caso
por caso, de acuerdo a la condicion clinica del paciente y si los resultados
generarian un impacto en el manejo del paciente. Como ejemplo, la biopsia de
pulmén puede estar justificada en pacientes mas jovenes en los que podria

considerarse un trasplante de pulmon con el tiempo(34).

Marcadores séricos

No hay marcadores séricos que hayan demostrado utilidad clinica para el
diagnéstico, aunque algunos pueden ser prometedores. EI aumento de las
concentraciones séricas de KL-6, una glucoproteina que se encuentra
predominantemente en neumaocitos tipo 1l y macréfagos alveolares, se ha informado

en pacientes con neumonia intersticial(35).

Los titulos séricos de anticuerpos anti-interleucina-1-alfa fueron significativamente
mas altos en pacientes con compromiso pulmonar, en comparacion con pacientes
sin compromiso pulmonar. Los titulos mayores se asociaron con concentraciones
séricas mas altas de deshidrogenasa lactica (LDH) y mayores gradientes de
oxigeno alveolar a arterial. Ademas, se encontr6 que una metaloproteinasa de
matriz (MMP-7) y una proteina inducible por interferbn-gamma-10 (IP-10 /
CXCL10) estaban elevadas en todos los pacientes con artritis reumatoide y
enfermedad intersticial pulmonar y se observd una relacion dosis-respuesta entre

los niveles de estos marcadores y severidad radiografica(36).
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Diagndstico

El diagnostico de la artritis reumatoide asociada a enfermedad pulmonar intersticial
generalmente se basa en la combinacion de caracteristicas clinicas compatibles,
pruebas de la funcion pulmonar (por ejemplo, cambios restrictivos y anomalias en
la transferencia de gases) y tomografia computarizada de alta resolucion con
hallazgos (p. €j., reticular, vidrio molido o cambios de consolidacion), y también la
exclusion de otros procesos, como infeccion, toxicidad pulmonar inducida por

farmacos y neoplasia(18).

Diagnéstico diferencial

En pacientes con artritis reumatoide y compromiso pulmonar, el diagndstico
diferencial incluye toxicidad pulmonar inducida por farmacos, infeccion oportunista,
insuficiencia cardiaca, aspiracion recurrente, malignidad y otras causas
inflamatorias de la enfermedad pulmonar intersticial. Ademas, los pacientes que
presentan nuevos sintomas respiratorios pueden tener una exacerbacion de la
enfermedad intersticial difusa previamente desconocida. En esta ultima situacion,
obtener imagenes antiguas de tomografia computarizada, incluso si se realiza para
un problema abdominal, puede proporcionar pistas sobre una enfermedad

preexistente(37).

Toxicidad pulmonar inducida por medicamentos

La toxicidad pulmonar inducida por medicamentos se ha asociado con la mayoria
de la medicacion usada para tratar la artritis reumatoide, incluidos los
antiinflamatorios no esteroides (AINE), metotrexato, leflunomida,
oro, penicilamina y agentes biolégicos (por ejemplo, inhibidores del factor de
necrosis tumoral, rituximab, tocilizumab). La toxicidad rara vez se publicaron
con anakinray no con abatacept. Ademas, no se han publicado informes de
enfermedad intersticial pulmonar inducida por farmacos desde la aprobacion del
inhibidor de la enzima Janus cinasa (JAK) tofacitinib para uso en la artritis
reumatoide. Un paso esencial en la evaluacion de la posible toxicidad pulmonar
inducida por medicamentos es detener cualquier medicamento o medicamentos
implicados y observar su mejoria en los proximos dias 0 semanas.

El desarrollo de una reaccion tipo sarcoide en los pulmones se ha informado

con infliximab, etanercept y adalimumab, y parece ser un efecto de clase de los

22



agentes antitumoral del factor alfa (anti-TNF-alfa). Los pacientes pueden
presentar tos seca, sudores nocturnos y pérdida de peso. El inicio de la
enfermedad varia de 1 a 50 meses después del inicio del agente anti-
TNF. También se notificaron granulomas de tipo sarcoide en la piel, los ganglios
linfaticos y la médula 6sea en asociacion con agentes anti-TNF-alfa(38).
Infeccion oportunista

Las infecciones oportunistas son complicaciones bien conocidas de las terapias
inmunosupresoras utilizadas para tratar la artritis reumatoide. El diagndstico de
infeccién oportunista generalmente requiere tinciones especiales y cultivo de
esputo inducido y / o muestras de lavado broncoalveolar(18).

La neumonia por Pneumocystis (jirovecii) (PCP) se asocia con todos los agentes
inmunosupresores, especialmente cuando el paciente recibe una dosis de
glucocorticoide equivalente a =20 mg de prednisona por dia durante un mes o
mas, ademas de un segundo agente inmunosupresor o un anti -TNF-alfa agente
en combinacion con otra inmunosupresion intensiva.

La PCP debe estar en el diferencial de la nueva disnea de aparicion reciente, la
fiebre y la difusion de la enfermedad radiografica en parches. Los agentes anti-
TNF-alfa también aumentan el riesgo de nuevas y reactivaciones de infecciones
fungicas latentes, como histoplasmosis, coccidioidomicosis, criptococosis y otras
infecciones fungicas invasivas. La enfermedad micobacteriana (tanto
tuberculosa como no tuberculosa) es una complicacion bien descrita de los
agentes anti-TNF-alfa(18).

Neumonitis por hipersensibilidad

Las caracteristicas clinicas, de imagenes e histopatologicas de la neumonitis por
hipersensibilidad crénica son similares a las del patron habitual de neumonia
intersticial (UIP). Los hallazgos radiograficos tipicos de la neumonitis por
hipersensibilidad subaguda (p. Ej., Micronédulos difusos, atenuacién del vidrio
esmerilado) también se observan en algunos pacientes con artritis reumatoide y
neumonia organizada(25).

Otras causas

La insuficiencia cardiaca generalmente se excluye segun el examen fisico, la

medicion del péptido natriurético y el ecocardiograma(25).
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Manejo de enfermedad

El manejo 6ptimo para la artritis reumatoide asociada a enfermedad pulmonar
intersticial no se ha determinado, pero generalmente es paralelo a los tratamientos
que se han utilizado para el tipo subyacente de neumonia intersticial, ya sea que
se diagnostigue mediante una biopsia de pulmoén o una presunta base. en la
presentacion clinica y la tomografia de alta resolucion computarizada (TCAR)(25).

Ciertamente, los pacientes fumadores actuales de cigarrillos deben ser alentados a
dejar de fumar. Las series de casos y estudios previos sugieren un beneficio para
los glucocorticoides sistémicos y los agentes inmunosupresores en pacientes

seleccionados(25).

Al igual que con las neumonias idiopaticas intersticiales, la decision de iniciar
tratamiento en las diversas formas histopatoldgicas debe sopesar el prondstico, la
probabilidad de respuesta al tratamiento y los posibles beneficios de la terapia
temprana frente a los efectos adversos potencialmente significativos del manejo
terapéutico (p. ej., diabetes no controlada, inmunosupresion, osteoporosis). Las
anomalias en cualquier prueba de funcién pulmonar Unica son comunes. Por lo
tanto, el diagndéstico de una enfermedad clinicamente significativa que justifique un
seguimiento o tratamiento adicional se basa en la gravedad del deterioro, la tasa
de progresion y el patron de anomalias identificadas por las investigaciones
descritas anteriormente, en lugar de los resultados de una Unica prueba(39).

Como una forma de guiar las estrategias de manejo y monitoreo, un enfoque mas
nuevo utilizado en las guias para las neumonias idiopaticas intersticiales ha sido
categorizar el comportamiento de la enfermedad como autolimitado, reversible,

estable, progresivo o irreversible, con o sin el potencial de largo plazo(39).

Monitorizacion sin tratamiento especifico: los pacientes asintomaticos y aquellos
con enfermedad leve se monitorean con evaluacion clinica, una radiografia de térax
y pruebas de funcién pulmonar a intervalos de seis a doce meses, o0 antes si los
sintomas empeoran; del mismo modo, los pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica. El patron y la enfermedad estable por sintomas, pruebas de funcion

pulmonar e imagenes se monitorean sin terapia especifica (que no sea el
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tratamiento de su enfermedad articular), ya que no se ha demostrado que la terapia
mejore este tipo de enfermedad pulmonar. Por lo general, estos Ultimos pacientes
son mayores, y es poco probable que respondan a los glucocorticoides o terapias
inmunosupresoras. La terapia de la enfermedad de las articulaciones continta
segun lo indicado, aunque se suspenden todos los medicamentos que estan

asociados con la toxicidad pulmonar(31).

Tratamiento especifico: Las caracteristicas que sugieren que el tratamiento es
probable que sean beneficiosos incluyen una edad mas joven, patrones
histopatoldgicos distintos a la neumonia intersticial usual y empeoramiento de los
sintomas, durante los ultimos tres a seis meses. La decision de comenzar el
tratamiento también esta influenciada por la presencia de una enfermedad
comorbida que podria aumentar el riesgo de efectos adversos (p. Ej., Diabetes

mellitus, osteoporosis)(25).

Algunos médicos también tratarian a pacientes seleccionados con un patrén de
neumonia intersticial usual radiografico que son joévenes, tienen una duracion mas
corta de la enfermedad intersticial y un deterioro de la funcién pulmonar, pero sin

problemas comaérbidos significativos(40).

Se cree que los pacientes con neumonia organizada, neumonia intersticial
linfocitica y neumonia intersticial no especifica, responden a la terapia con
glucocorticoides/inmunosupresores segun la experiencia con las formas idiopaticas

y los informes clinicos(41).

La iniciacion de la terapia con glucocorticoides produce mejoria subjetiva y objetiva
variable, aunque parte de la variabilidad reportado en respuesta puede ser debido
a una falta de precision en la determinacién del subtipo histopatolégico. Al igual que
con las neumonias intersticiales idiopaticas, los resultados pueden depender de las
proporciones relativas de cambios inflamatorios o fibroticos dentro del parénquima

pulmonar(41).
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Para pacientes sintomaticos, evidencia de insuficiencia respiratoria progresiva, un
tipo histopatologico aceptable y no hay evidencia de infeccion pulmonar, sugerimos
iniciar el tratamiento con prednisona oral a una dosis de 0.5 mg/kg por dia, basado
en el peso corporal ideal, como una dosis Unica por la mafiana. No se debe exceder
una dosis maxima de 60 mg/dia, ya que no existe un beneficio claro, pero si un
riesgo significativo por encima de este nivel. Si se va a producir una respuesta,
generalmente se ve dentro de uno a tres meses. La dosis de prednisona debe
reducirse lentamente a una dosis de mantenimiento de 10 mg/dia. una vez que se
produce una respuesta, se utilizan las pruebas de respuesta sintomatica y de
funcion pulmonar para control de la actividad de la dicha patologia(25).

En la enfermedad grave y rapidamente progresiva, después de excluir la infeccién,
los glucocorticoides se administran por via intravenosa, como se describe para la

enfermedad fulminante(25).

Falta de respuesta a los glucocorticoides sistémicos: los pacientes con mala
respuesta a los glucocorticoides solos pueden tener beneficios con la adicion de un
agente inmunosupresor, como micofenolato, azatioprina o ciclofosfamida, aunque
las pruebas a favor de esta practica se limitan a las series de casos y la experiencia
clinica. Después de excluir la infeccion o la toxicidad de los medicamentos como
causa de la falta de respuesta, uno de estos agentes se agrega a la dosis de
prednisona en curso; como ejemplos, azatioprina (p. ej., 3 mg / kg por via oral hasta
200 mg / dia), micofenolato de mofetilo (p. €j., 250 mg administrados dos veces al
dia inicialmente con una dosis objetivo de 1,5 a 2g / dia), o ciclofosfamida (por
ejemplo, 100 a 120 mg por via oral / dia como una dosis diaria Unica). Dada la
toxicidad de la ciclofosfamida, el uso de este medicamento generalmente se

reserva para enfermedades mas graves o refractarias(25).
No se sabe si la pirfenidona y el nintedanib, que son beneficiosos en la fibrosis

pulmonar idiopatica, tienen un papel en el control de la enfermedad intersticial

pulmonar y artritis reumatoide con un patrén de neumonia intersticial usual. Estos
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agentes estan en estudio para la enfermedad intersticial asociada con esclerosis
sistémica(12).

Evitamos el metotrexato debido al riesgo de toxicidad pulmonar(27).

Incapacidad para disminuir los glucocorticoides o la intolerancia a los efectos
adversos: Para los pacientes que no pueden reducir la dosis de glucocorticoides o
tienen efectos adversos intolerables, la adicion de un agente inmunosupresor
puede permitir una reduccion exitosa de los glucocorticoides. Aungue la experiencia
publicada es limitada, este enfoque se utiliza para varias de las enfermedades
pulmonares intersticiales idiopaticas. Como ejemplo, se puede agregar
micofenolato o azatioprina a las dosis descritas anteriormente, mientras se continta
con la prednisona en una dosis tan baja como sea posible (por ejemplo, 0.2 a 0.25

mg/kg por dia, o0 <10 a 15 mg por dia)(27).

Enfermedad fulminante: Para la minoria de pacientes que desarrollan una
enfermedad pulmonar intersticial aguda de progresién rapida o una neumonia
organizada como una complicacion de la artritis reumatoide, después de excluir la
infeccion y la toxicidad pulmonar inducida por farmacos, seguimos los regimenes
de tratamiento para el tipo particular de enfermedad pulmonar intersticial. Como
estos pacientes suelen tener insuficiencia respiratoria inminente o real, el
tratamiento generalmente incluye glucocorticoides sistémicos en dosis altas (p. Ej.,
Metilprednisolona 1 a 2 g por dia administrados por via intravenosa en forma de
pulso o en dosis divididas durante tres a cinco dias). Se puede agregar un agente
iInmunosupresor al mismo tiempo, como ciclofosfamida o azatioprina., aunque faltan

pruebas a favor de esta préactica(25).

Trasplante de pulmdn y terapias novedosas

El trasplante de pulmdn puede ser una opcién en la etapa final. La supervivencia al
afo es comparable a los receptores de trasplante de pulmén con fibrosis pulmonar
idiopatica, 67 y 69 por ciento, respectivamente, ademas de una modesta mejora en

la calidad de vida con respecto a los sintomas respiratorios(42).
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Se espera con interés el papel potencial de las terapias mas nuevas para la artritis
reumatoide (p. Ej., Rituximab, regimenes anti-TNF-alfa, abatacept, tocilizumab).
Cualquier beneficio potencial de la terapia anti-TNF-alfa debe considerarse en el
contexto de varios casos de progresion rapida, ocasionalmente mortal, de la
enfermedad pulmonar en pacientes con tratados con terapia anti-TNF. El abatacept
y el tocilizumab han tenido un efecto beneficioso en los informes de casos, aunque
también se ha informado que el tocilizumab tiene efectos adversos en los

pulmones(43).

Prondstico

El pronostico de la enfermedad intersticial pulmonar asociada a la artritis
reumatoide depende del subtipo histopatoldgico y la gravedad de la insuficiencia
respiratoria. Para muchos pacientes, las anomalias pulmonares no progresan y

pueden permanecer subclinicas(18).

2.3 Definicion de términos basicos

Artritis reumatoide: Enfermedad sistémica, cronica de causa no definida que
genera inflamacion cronica de articulaciones sinoviales, con posterior erosion y
destruccion del cartilago articular. Altera de forma progresiva de forma centripeta
hasta terminar en discapacidad motora de no tener un adecuado tratamiento.
Presenta ademas multiples alteraciones extraarticulares(15).

Alteracion extraarticular en la artritis reumatoide: Presentado usualmente en
pacientes con enfermedad grave, son todas las manifestaciones no inflamatorias
articulares que se presentan en el contexto y originados por la propia enfermedad
reumatoldgica. Se plantea que los mediadores inflamatorios articulares son
aguellos que afectan los demas érganos (aproximadamente expresado en un 40%

de pacientes)(7).

Enfermedad intersticial pulmonar asociado a artritis reumatoide: Dentro del
compromiso pulmonar generado por la artritis reumatoide se encuentra la
enfermedad intersticial. Los tipos histopatolégicos son clasificados en 6 grupos,

siendo lo mas frecuente el desarrollo del patrén de neumonia intersticial no
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especifica (NINE) y neumonia intersticial usual (NIU) Dichos patrones son
diagnosticados por tomografia de térax de alta resolucion computarizada (TCAR),
complementado por pruebas de funcion pulmonar (PFP); de existir dudas acerca
del patron intersticial generado, se procede a tomar biopsia pulmonar para realizar

el diagndstico histopatoldgico(7).

Pruebas de funcion pulmonar: Se refiere a todas las pruebas necesarias para
determinar el grado de afectacion funcional pulmonar generado por la enfermedad

intersticial(19).

Dentro de estas pruebas se encuentran la espirometria (para medir el volumen de
aire circulante en una inspiracion y espiracion maxima y la velocidad del flujo de
aire con que se moviliza), la pletismografia (basado en la medida de cambios
de volumen y presion que se usa para evaluar pardmetros estaticos pulmonares
como el volumen residual) y el DLCO (capacidad de difusion pulmonar que mide el

proceso de difusion de gases a través de la barrera alveolocapilar)(19).
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Formulacion de hipotesis

El proyecto de investigacion por ser descriptivo, no requiere hipotesis.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable

Definicién

Tipo por su
naturaleza

Indicador

Escala de
medicion

Categorias y sus
valores

Medio de
verificacio
n

Edad

Afios cumplidos
al momento de
su dltima
evaluacion

Cuantitativa
discreta

Afos
cumplidos

De Raz6n

---- edad

Historia
Clinica

Sexo

Genero
determinado por
las
caracteristicas
sexuales
primarias

Cualitativa

Genero

Nominal

Masculino
Femenino

Historia
Clinica

indice
tabaquico

Numero de
referencia que
refleja el
consumo de
cigarrillos de un
individuo

Cuantitativa
continua

Paquete/afio

De razén

————— pagquete/afio
(>20 paquete afio = Alto
riesgo.
<5 — 20> paquete afio =
moderado riesgo.

5 < paquete afio = bajo
riesgo)

Historia
Clinica

Antecedent
e de artritis
reumatoide
familiar

Referencia de
paciente de
tener familiares
en primer grado
con artritis
reumatoide

Cualitativa

Referido en
Historia clinica

Nominal

Si/No

Historia
Clinica

Uso de
biomasa en
casa

Antecedente
referido por el
paciente de uso
material de
combustion
incompleto para
cocinar (Lefia,
carbon, etc)

Cualitativa

Referido en
Historia clinica

Nominal

Si/No

Historia
Clinica

PCR

Proteina
producida por el
higado en
respuesta a
inflamacion
sistémica

Cuantitativa
continua

mg/dI

De razén

Valor de laboratorio

Historia
Clinica

VSG

Tiempo de
precipitacion de
eritrocitos
relacionado con
la acumulacion
de proteinas
inflamatorias

Cuantitativa
Continua

Mm/hora

De razén

Valor de laboratorio

Historia
Clinica

Factor
Reumatoide

Globulina (IgM)
anormal,
marcador de
enfermedades
reumatolégicas

Cuantitativa
continua

mg/dI

De razén

Valor de laboratorio

Historia
Clinica

Anticuerpo
anti péptico
citrulinado

Auto-
anticuerpos
dirigidos contra
el péptido
citrulinado
(Proteina
generada en

Cuantitativa
Continua

mg/dl

De razén

Valor de laboratorio

Historia
Clinica
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enfermedades
reumaticas)

Escala mMRC,

que evalla la Grado 0
Escala de disnea ante las o Referido en ) Grado 1 Historia
X L Cualitativa . Nominal Grado 2 L
Disnea actividades Historia clinica Clinica
diarias y al Grado 3
S y Grado 4
ejercicio
Remision: DAS <2.6
indice de Medicion fjel Actividad baja: DAS: 2.6 — Ficha d
actividad de | CorPomSe - Puntaje DAS , 3.2 icha de
artritis clinico/ Cualitativa 28 Ordinal — evaluacion
A laboratorial en Actividad moderada: : DAS 28
28 articulaciones DAS:33-5.1
Actividad elevada : DAS:
>51
Sugestivo de restriccion
leve: %CVF >= 70%
Sugestivo de restriccion
moderada %CVF: 60 —
69%
_ Sugestivo de restriccion
do d Medicion de ugestiv ect icha d
Grado € capacidad vital - ) moderada — severa Ficha de
compromiso forzada seqn Cualitativa % CVF Ordinal 0 ) . resultado
pulmonar . g, Y%CVF: 50 — 59% espirométric
espirometria o

Sugestivo de restriccion
severa
%CVF: 35 — 49%

Sugestivo de restriccion
muy severa
%CVF< 35%
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Tipos y disefo

Segun los resultados que se encuentren es un estudio analitico, porque se
determinara el punto corte de indice de actividad en el que exista compromiso

pulmonar.

Segun la intervencion del investigador es un estudio de tipo observacional, pues no

se podran manipular las variables del estudio.

Segun el alcance es un estudio clinico retrospectivo, pues se enfocara en el registro

de fuente secundario, denominado historia clinica.

Segun el numero de mediciones de las variables de estudio sera transversal, debido

a gue los datos seran tomados en un Unico momento.

Segun el momento de la recoleccidon de datos estudio de fuente secundaria, ya que

se usara la historia clinica como unidad de andlisis.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo

Consiste en todo paciente diagnosticado de artritis reumatoide de forma reciente
(menor a 3 meses de diagndstico) en el hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins durante el 2017.

Poblacion de estudio

Todos los pacientes del universo seran incluidos en el estudio.

Tamanfo de la muestra

El Tamafo estara determinado por la poblacion, pues se usara la totalidad de los
pacientes que cumplan con los criterios de inclusion. Segun los registros del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en 2018, se hospitalizaron un total

250 pacientes con diagnaostico de artritis reumatoide.
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Muestreo o seleccion de la muestra
La muestra sera tipo censal, pues se trabajara con todos los pacientes con Artritis

reumatoide, que se hospitalicen en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Paciente con reciente diagndéstico (menor de tres meses) de artritis reumatoide
en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, por el servicio de
reumatologia o medicina interna.

Pacientes que aun no inicien tratamientos inmunosupresores o0 con
inmunomoduladores.

Pacientes sin comorbilidades o antecedentes pulmonares (cirugias,
enfermedades secuelares, enfermedad pulmonar obstructiva crénica o

enfermedad pulmonar intersticial difusa previa diagnosticada).

Criterios de exclusion

Pacientes con diagnosticos diferentes al de artritis reumatoide.

Pacientes que tengan comorbilidades asociadas reumatoldgicas (Sindrome de
solapamiento).

Pacientes que ademas de recibir tratamiento en el hospital, sean manejados
por otras entidades médicas.

Pacientes que no cuenten con el registro de historias clinicas completas.

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

La técnica sera la revision exhaustiva de las historias clinicas de pacientes. Para
tal propésito se presentara el anteproyecto de investigacion al comité de
investigacién del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, para obtener el

permiso para acceder a las mismas.
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Se revisara en las estadisticas del hospital los casos, y posteriormente se enviara
conjuntamente con la aprobacion del comité de investigacién una solicitud a archivo

para tener las historias clinicas seleccionadas.

La fuente secundaria denominada historia clinica, sera revisada, si faltase
informacion, no se acudird a la fuente primaria. Posteriormente se devolvera la

historia clinica a archivo para su resguardo.

Instrumentos de recoleccién y medicidn de variables

El instrumento de recoleccion sera una ficha de recoleccion donde se ha
contemplado todas las variables operacionalizadas para determinar la asociacion
entre la alteraciéon de funcion pulmonar y el grado de actividad de la artritis

reumatoide.

La recoleccion de datos se dara en el archivo central de las historias clinicas,
mediante la busqueda y revision de las mismas. El investigador se dedicara a
tiempo completo a la busqueda, revision, llenado de fichas y base de datos durante

el periodo de junio- diciembre de 2019.

4.4 Procesamiento y andlisis de datos

La informacién se almacenara en una base de datos, la cual sera llenada por doble
entrada, para poder detectar errores en la digitacion de los datos, asi mismo se
presentaran grafica y tablas de los datos, segun la naturaleza de la variable. Se
analizaran las medidas de tendencia central segun la curva de normalidad que
presenten, la cual sera evaluada por el estadistico de Shapiro Wilk. Para encontrar
la asociacion entre la variable dependiente e independiente de naturaleza
cualitativa se usara chi cuadrado; sin embargo, si no cumple los criterios para este
estadistico, se reemplazara por la prueba exacta de Fisher. Las variables
cuantitativas por la naturaleza del muestreo seran evaluadas por pruebas no
paramétricas, en este caso sera la Prueba U de Mann Whitney. El paquete

estadistico escogido para realizar el analisis sera el programa STATA 12.0.



4.5 Aspectos éticos

Nuestro estudio no atenta contra los derechos de los participantes, puesto que solo
evaluara historias clinicas obteniendo datos de ellas, motivo por el cual se le
solicitara al comité de investigacion, la exoneracion de la revision por el comité de

ética del hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.
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CRONOGRAMA

Pasos

N
o
=
~

Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Redaccion final
del plan de tesis

Aprobacién del
proyecto de
tesis

Recoleccion de
datos

Procesamiento
y analisis de
datos

Elaboracion del
informe

Revision y
aprobacion de
la tesis

Sustentacion

Publicacién del
articulo
cientifico
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PRESUPUESTO

Para realizar el presente trabajo de investigacion, sera necesaria la implementacion

de los siguientes recursos:

Concepto Monto estimado (soles)
Asesoria metodoldgica 500.00
Asesoria estadistica 500.00
Adquisicion de software 900.00
Utileria
100.00
Impresiones 50.00
Logistica 100.00
Traslados 100.00
TOTAL 2250.00
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FICHA DE RECOLECCION

COMPROMISO PULMONAR EN ARTRITIS REUMATOIDE HOSPITAL NACIONAL EDGARDO
REBAGLIATI MARTINS 2017

Nombre:

Edad: Sexo: M_ F

indice Tabaquico: paquete/afio
Antecedentes de artritis reumatoide en la familia: Si_ No_

Uso de biomasa en casa: Si_ No_

LABORATORIO
PCR: mg/dl VSG: mm/hora
Factor Reumatoide: mg/dl Ac. Anti Péptido Citrulinado: mg/dl

ESCALA DE DISNEA mMRC:
__Grado 0: La disnea se produce solo con un gran esfuerzo fisico
__Grado 1: La disnea se produce al andar deprisa en llano o al subir una pendiente poco
pronunciada
__Grado 2: La disnea imposibilita mantener el paso de otras personas de la misma edad
caminando en llano, u obliga a detenerse o descansar al andar en llano al propio paso
__Grado 3: Tiene que detenerse a descansar al andar ~100 m o a los pocos minutos de andar
en llano
__Grado 4: La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades tales como
vestirse o desvestirse

indice de actividad de artritis reumatoide
Numero de articulaciones dolorosas:
Numero de articulaciones inflamadas:

Valor del VSG:

Salud Global de la Paciente: ___ (Valorada en la historia clinica, 0 -100)
Grado de compromiso pulmonar (Espirometria)

Valores:

VEF1: FVC: VEF1/FVC:



