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RESUMEN 
 

Antecedentes: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria, 

crónica, degenerativa, sistémica de origen autoinmune, caracterizada por 

inflamación en la membrana sinovial. Las manifestaciones extraarticulares también 

son características en la AR y han informado hasta en el 50% durante su 

evolución,  la afección pulmonar representa el 30%  y se ha informado como una 

de las principales causas de muerte en pacientes con AR. Se han realizado 

diferentes estudios para evaluar el efecto del rituximab en pacientes AR y 

enfermedad pulmonar intersticial con resultados controversiales. 

Objetivo: Evaluar el efecto de rituximab en la enfermedad pulmonar intersticial 

secundaria a artritis reumatoide. 

Material y métodos: Estudio observacional, transversal y analítico. Se incluyeron 

pacientes del Servicio de Reumatología del Hospital de Especialidades de Centro 

Médico Nacional Siglo XXI, que cumplieron criterios de clasificación del American 

College Rheumatology (ACR) 1987 o American College Rheumatology /European 

League Against Rheumatism (ACR/EULAR) de 2010 para Artritis Reumatoide y 

con enfermedad pulmonar intersticial  como manifestación extrarticular,   del 1 de 

Enero de 2012  a Mayo  2018 , que resibieron rituximab  y que contaron con 

expediente clínico completo. 

Resultados: Se incluyeron un total de 10 pacientes que tuvieron expedientes 

completos con EPID-AR, de los cuales 9 (90%) correspondieron al sexo femenino, 

la edad promedio fue de 59.6 años, la mediana de edad entre el inició de la AR y 

el inició de la enfermedad pulmonar intersticial fue de 15 meses. Las pruebas de 

función pulmonar presentaron mejoría después de 6 meses de la aplicación de 

rituximab con diferencia estadísticamente significativa p <0.001, el patrón de 

TACAR  basal fue del 100% NINE el cual no se modificó después de la terapia con 

rituximab. 

Conclusiones: El rituximab fue efectivo en mejorar las pruebas de función 

respiratoria en todos los pacientes estudiados con EPI-AR. 
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ANTECEDENTES: 

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria, crónica, degenerativa, 

sistémica  de origen  autoinmune, caracterizada por inflamación en la membrana 

sinovial, la cual produce una destrucción del cartílago articular con erosiones 

óseas y deformidades articulares en fases posteriores. La enfermedad tiene un 

inicio característico en las articulaciones pequeñas de manos y pies, y progresa de 

manera centrípeta y simétrica, siendo frecuentes las deformidades de estas 

articulaciones a menudo incapacitantes (1,2). La AR  afecta del 0.2 al 2% de la 

población mundial, la prevalencia en México es 1.6% , principalmente el inicio es a 

los 40 años y más frecuente en mujeres, con una relación 3:1, esta diferencia 

disminuye a edades más avanzadas (3,4). 

Las manifestaciones extraarticulares también son características en la AR y se 

han informado hasta en el 50% durante su evolución, dentro de las cuales las 

afecciones pulmonares representan el 30% lo cual es importante ya que a menudo 

origina una morbilidad significativa de hasta el 20% (5,6). 

La enfermedad pulmonar intersticial asociada a AR (EPID-AR) es la manifestación 

más común de la enfermedad pulmonar reumatoide (7,8). La prevalencia en 

Estados Unidos entre los pacientes con AR que fallecieron entre 1988 y 2004 fue 

aproximadamente del 10 % en mujeres y del 6% en los hombres. (9,10).  

El inicio temprano del tratamiento de esta patología reumatológica puede modificar 

la evolución y   el pronóstico, los fármacos modificadores de la enfermedad 

(FARME) sintéticos y biológicos han reducido las manifestaciones extrarticulares 

de la AR, pero su impacto en EPID-AR no está claro, las series de casos y los 

datos de los registros demuestran un espectro de efectos pulmonares de estos 

tratamientos, incluido el desarrollo de nuevas enfermedades intersticiales y el 

empeoramiento es el caso de metotrexato y los bloqueadores del factor de 

necrosis tumoral (anti TNF) (11,12). Por lo anterior se han estudiado diferentes 

tratamientos entre ellos rituximab el cual es un anticuerpo monoclonal de origen 

murino dirigido contra el marcador de superficie CD20 de las células B, el cual 
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induce la depleción de estas células de forma prolongada y de esta forma 

disminuye la actividad de la AR. La molécula CD 20 no está presente en las fases 

más iniciales ni  las finales del desarrollo de las células B, por lo que puede 

producir una repoblación a partir de las formas inmaduras y no se pierde la 

capacidad de formación de anticuerpos (13,14). 

Se cree que el daño a nivel pulmonar es por diferentes factores (genéticos y 

ambientales) y puede contribuir a la modificación de la citrulinación de las 

proteínas, esto crea nuevos epítopes y respuestas autoinmunes posteriores. Se 

encontraron niveles más altos de una variedad de anticuerpos peptídicos 

específicos contra la citrulinación y un repertorio ampliado de estos anticuerpos en 

pacientes con EPI-AR. Se han encontrado anticuerpos asociados a artritis 

reumatoide en el esputo mucho antes de que se desarrollara la enfermedad 

articular. (15 y 16). 

 

Manifestación extrarticular- Enfermedad Pulmonar Intersticial   

La enfermedad pulmonar (EPI) es una de las principales causas de muerte en la 

AR, solo superada por la infección. La AR puede afectar al sistema respiratorio 

manifestándose como: enfermedad pulmonar intersticial, pleuritis, derrame pleural, 

nódulos reumatoides, síndrome de Caplan, bronquiectasias, vasculitis, 

hipertensión pulmonar, afección de la pared torácica y músculos respiratorios. (17 

y 18) 

La EPI es la manifestación pulmonar más frecuente en AR y su forma de 

presentación es parecida a las neumonías intersticiales idiopáticas. Existen 

patrones histológicos diferentes en EPID-AR los cuales son:  

✓ Neumonía intersticial usual (NIU; reticulación patrón en panal de predominio 

en las bases y zonas periféricas) 

✓ Neumonía intersticial no especifica (NINE; predomina vidrio deslustrado y 

reticulación en las zonas periféricas y basales en algunas ocasiones 

bronquiectasias de tracción) 
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✓ Neumonía organizada (NOC; consolidaciones del espacio aéreo con vidrio 

deslustrado y pueden existir nódulos centrolobulillares) 

✓ Neumonía intersticial descamativa (NID) 

✓ Bronquiolitis obliterante (BR) 

✓ Neumonía intersticial linfoide (NIL). 

El patrón histológico más frecuente reportado es NIU, seguida de NINE y después 

NOC, la evidencia de EPI se observa en 20 a 30% de los pacientes, pero la 

prevalencia informada varía según los criterios utilizados para el 

diagnóstico. (19,20 y 21). 

Los factores de riesgo para la enfermedad pulmonar intersticial asociada a la 

artritis reumatoide incluyen una AR grave, sexo masculino, mayor edad y 

tabaquismo, siendo este último el principal factor de riesgo que se puede prevenir. 

Un estudio de 336 paciente con AR encontró en aquellos con un historia de 

tabaquismo > 25 paquetes año tenían significativamente más probabilidad de 

tener pruebas radiográficas  compatibles con EPID ( Odds-ratio de 3.71) (22 y 23). 

Pacientes con títulos altos de factor reumatoide (> 100UI/UL) así como positividad 

del anticuerpo antipéptido cíclico citrulinado se asocian con mayor riesgo de 

presentar EPI convirtiéndose en un factor de riesgo, ya que su presencia predice 

con mayor fuerza la enfermedad pulmonar en AR. (24) 

El inicio de los síntomas de la EPID-AR suele ser alrededor de los 50 a 60 años de 

edad, la presentación clínica exacta depende de la patología pulmonar 

subyacente, muy a menudo, los síntomas se desarrollan de manera insidiosa e 

incluyen disnea de esfuerzo y tos no productiva. Los pacientes suelen volverse 

sintomáticos al final de su evolución cuando hay una fibrosis generalizada.  (5,10). 

Los principales signos que encontramos son estertores bibasales que se han 

informado hasta en el 75 por ciento, un porcentaje importante son asintomáticos 

ya que los signos de hipertensión pulmonar e insuficiencia respiratoria pueden 

aparecer tarde en el curso de la enfermedad (10). 

Evaluación y diagnostico 
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La EPID-AR generalmente se sospecha cuando un paciente con AR presenta 

disnea, tos, estertores crepitantes, anormalidades en las pruebas de función 

pulmonar (PFP) o en la radiografía de tórax. La evaluación de esta patología 

incluye una combinación de pruebas de laboratorio, pruebas de función 

respiratorio PFR, estudios de imagen y a veces, lavado broncoalveolar o biopsia 

pulmonar. Estas pruebas están diseñadas para caracterizar la presencia, el patrón 

y la gravedad de la EPI-AR, así como para excluir diagnósticos alternativos por 

ejemplo infección, enfermedad pulmonar inducida por fármacos, neumonitis por 

hipersensibilidad debida a algún agente inhalado, insuficiencia cardíaca, 

tromboembolia pulmonar, cáncer o aspiración gastroesofágica recurrente. 

Las PFR más importantes son el volumen pulmonar y capacidad de difusión de 

monóxido de carbono, además de la oximetría, que permiten evaluar el patrón, la 

gravedad y progresión a insuficiencia respiratoria. 

Las anomalías asociadas a EPI incluye disminución de los volúmenes pulmonares 

y la capacidad de difusión del monóxido de carbono (DLCO, también conocido 

como factor de transferencia), la desaturación de oxígeno durante el ejercicio, y en 

la enfermedad tardía, así como la hipoxemia en reposo. Al evaluar los cambios a 

lo largo del tiempo, los cambios que se consideran clínicamente importantes 

incluyen una disminución en la capacidad vital forzada de ≥10 % o una 

disminución en DLCO de ≥15 %. (25) 

 El estudio de imagen inicial es una radiografía de tórax cuando el paciente con 

AR presenta disnea o hallazgos anormales en el examen pulmonar, sin embargo, 

esta puede ser normal en pacientes con EPID-AR temprana o leve. Cuando son 

anormales, los hallazgos potenciales incluyen opacidades bibasales en vidrio 

deslustrado, opacidades reticulares y nodulares y formación de panal lo cual se 

evidencia de mejor manera con tomografía (30).  

La tomografía computarizada de alta resolución (TACAR): detecta anomalías 

antes que la radiografía de tórax y puede revelar una gama de anomalías del 

parénquima entre las que encontramos bronquiectasias basales, vidrio 
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deslustrado, atenuación lineal no septal y panal. En general, los hallazgos de la 

TACAR predicen con precisión los hallazgos patológicos. (26 y 27) 

Imágenes de medicina nuclear con galio y tecnecio-99, ácido 

dietilentriaminopentaacético (Tc-99m DTPA) pueden ser anormales en EPID-

AR, sin embargo, el papel de estos estudios en el diagnóstico o pronóstico de 

EPID-AR no se ha definido. (28) 

El papel del lavado bronco-alveolar en pacientes con un inicio agudo de síntomas 

respiratorios o fiebre y anomalías radiográficas es excluir otras enfermedades 

pulmonares difusas además de la EPID-AR, como la neumonía eosinofílica aguda,  

hemorragia alveolar,  malignidad o infección oportunista o atípica. El LAB es 

frecuentemente anormal en pacientes con EPI-AR, pero los hallazgos son 

inespecíficos. (25 y 29) 

Las anomalías en los constituyentes celulares y los mediadores que se encuentran 

en LAB no son útiles para el tratamiento, pronostico y respuesta a tratamiento.  

(29)  

La biopsia pulmonar correlaciona con los patrones de la tomografía de tórax de 

alta resolución de  EPI y raramente se utiliza, por lo que la decisión sobre si se 

debe realizar una biopsia pulmonar debe hacerse caso por caso, teniendo en 

cuenta la condición clínica del paciente y el impacto de los resultados en el 

tratamiento del paciente con esta afección. (30) 

No existen marcadores séricos que hayan demostrado utilidad clínica para el 

diagnóstico de EPI asociada a AR, aunque algunos pueden ser prometedores. Se 

ha informado de un aumento de las concentraciones séricas de KL-6, una 

glucoproteína que se encuentra predominantemente en los neumocitos tipo II y 

macrófagos alveolares, en pacientes con neumonía intersticial. La medición de 

suero KL-6 sigue siendo una herramienta de investigación en la actualidad, pero 

puede llegar a ser clínicamente útil en el futuro si se confirma una alta 

especificidad de la prueba. (31) 
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Otro informe señaló que los títulos séricos de anticuerpos anti-interleuquina-1-alfa 

fueron significativamente más altos en pacientes con EPID-AR, en comparación 

con los pacientes con AR, pero no con EPI, y con los controles. Los títulos más 

altos se asociaron con concentraciones más altas de deshidrogenasa láctica 

(LDH),  además, se encontró que una metaloproteinasa de matriz (MMP-7) y 

proteína 10 inducible por interferón-gamma (IP-10 / CXCL10) estaban elevadas en 

todos los pacientes con EPID-AR y se observó una relación con la gravedad 

radiográfica. (32 y 33) 

Los niveles altos de Anti CCP se han asociado a la enfermedad pulmonar 

intersticial en un estudio presento un odds ratio de EPID (OR 3,39; IC del 95%: 

1,67 a 6,88) lo que en futuros ensayos puede ser útil para ayudar a predecir EPI 

en pacientes con AR. (24) 

El diagnóstico de enfermedad pulmonar intersticial asociada a la artritis 

reumatoide generalmente se basa en la combinación de características clínicas 

compatibles, pruebas de función pulmonar  y tomografía computarizada de alta 

resolución, siempre excluyendo otros diagnósticos diferenciales como infección, 

toxicidad pulmonar inducida por fármacos y malignidad.  

Tratamiento de la  Enfermedad Pulmonar Intersticial y Artritis reumatoide 

Aunque en la AR sin afección extra articular se han estudiado diversos 

tratamientos con buenos resultados, hay pocos datos sobre el tratamiento de las 

manifestaciones extra articulares, especialmente  en la EPID-AR. Actualmente la 

prevalencia de EPID-AR es mucho más elevada, sin embargo por la falta de 

detección y directrices en el seguimiento  de la enfermedad intersticial, el 

diagnóstico y tratamiento se retrasan hasta el final  del curso de la enfermedad. 

Los principales factores que influyen en la decisión del tratamiento de EPID-AR 

son la edad del paciente, la gravedad, la rapidez de progresión de la enfermedad 

principalmente el deterioro de la función pulmonar en un periodo de uno a tres 

meses y la presencia de enfermedad coexistente fortalece el caso para la 

intervención. (34, 35 , 36 , 37, 38 y 39) 
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Se ha identificado daño pulmonar inducido por fármacos a nivel intersticial, o 

mayor número de eventos infecciosos pulmonares que pueden disminuir la función 

pulmonar es el caso de metotrexato y los anti-TNF que han sido la piedra angular 

para el tratamiento de la AR. Afortunadamente por los avances en el estudio de la 

fisiopatología se han buscado nuevos medicamentos con nuevos blancos 

terapéuticos como es el caso de rituximab .(39, 40 y 41) 

 

Se han realizado diferentes estudios para evaluar el efecto del rituximab en 

pacientes con esta manifestación extra articular encontrando mejoría en   las 

pruebas de funcionamiento respiratorio. En el estudio de Yuzaiful y colaboradores 

examinaron los cambios fisiológicos de función pulmonar  así como los factores 

asociados  con la progresión  de EPID-AR con rituximab, se incluyeron 44 

pacientes   encontrando un cambio relativo mediano antes y después de RTX para 

capacidad vital forzada(FVC)  de 2.4% y 1.2% con una  P = 0.025; y  en 

porcentaje de la capacidad de difusión (DLCO %)  de 4.4% y 1.3% con una P = 

0.045. Los factores asociados con la progresión de la EPI fueron el patrón 

radiológico de la neumonía intersticial habitual, una historia previa de progresión 

pulmonar y una DLCO pre-RTX <46%. (42) En 2017 Fernández y colaboradores  

realizaron un estudio retrospectivo multicéntrico donde evaluaron la mejoría de la 

disnea, mejora de la capacidad vital forzada  ≥10%; y ≥10% en DLCO, cambios 

radiológicos en la TACAR, posterior   al tratamiento con RTX encontrando una 

mejoría  significativa de la disnea, FVC  y en la TACAR  mostraron una mejoría en 

el período entre 6 y 12 meses. DLCO se mantuvo estable en la mayoría de los 

pacientes (43) 

Algunos reportes encontrados en la literatura han informado una menor 

disminución de la función pulmonar tanto en  FCV, DLCO  así como una mejoría 

en la TACAR  posterior al tratamiento con rituximab. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

A pesar de que la patogénesis de la enfermedad intersticial pulmonar asociada a 

la AR (EPI-AR) no se conoce con precisión, las células B están implicadas en la 

patogénesis, ya que histológicamente existe una hiperplasia folicular de células B 

e infiltrados de células plasmáticas intersticiales; especialmente en los dos 

subtipos histológicos más comunes: neumonía intersticial no específica (NSIP) y la 

neumonía intersticial habitual (UIP). Estas observaciones, constituyen el sustento 

teórico para la posible eficacia del tratamiento contra las células B en la EPID-AR. 

El análisis del registro de biológicos en sujetos con AR de la sociedad Británica de 

Reumatología (BSR) reportó que las tasas de mortalidad entre los pacientes con 

EPID-AR que recibieron rituximab como su primer medicamento biológico fueron 

significativamente más bajas que las que iniciaron un anti-TNFa. 

Las estrategias terapéuticas se basan totalmente en recomendaciones 

terapéuticas en neumonías intersticiales idiopáticas (NII). A partir de estas 

observaciones, se planteó la siguiente pregunta de investigación:  

En pacientes con enfermedad pulmonar secundaria a artritis reumatoide. ¿Cuál es 

el efecto de rituximab para mejorar o mantener las pruebas de función pulmonar 

después de 6 meses de haber recibido este tratamiento? 
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JUSTIFICACIÓN 
 

La enfermedad pulmonar intersticial es una manifestación extraarticular común de 

la artritis reumatoide que se presenta aproximadamente en el 30% de los 

pacientes, es la segunda causa más común de  mortalidad de esta patología a 

pesar que el tratamiento en las últimas décadas ha mejorado con la introducción 

de terapias biológicas principalmente con anti TNF, sin embargo, al presentarse 

diversos efectos adversos y mínima respuesta terapéutica se investigó la terapia 

dirigida contra células B presentando respuestas variables en EPID-AR sin 

encontrar en la literatura médica estudios en población mexicana. 

El principal estudio se ha realizado en caucásicos, en nuestra poblacional no 

existe un estudio que nos hable sobre tasas de respuesta a rituximab   en la 

afección pulmonar como manifestación extra articular de artritis reumatoide, por lo 

cual evaluar el impacto de esta terapia en la EPID es fundamental ya que es 

frecuente en su prevalencia y es la segunda causa de muerte de los pacientes con 

AR. 
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OBJETIVOS 
 
OBJETIVO GENERAL 
 

 

✓ Evaluar el efecto de rituximab en  la enfermedad pulmonar intersticial 

secundaria a artritis reumatoide en un servicio de tercer nivel de atención.  

 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 

✓ Se identificaron factores asociados a la presencia de EPI en pacientes con 

AR. 

✓ Se determinaron los diferentes patrones de afección pulmonar y evaluó la 

respuesta a rituximab de acuerdo a cada patrón. 
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MATERIAL Y MÈTODOS 
 
DISEÑO DEL ESTUDIO 
Se realizó estudio observacional, retrospectivo y analítico. 

 

UNIVERSO DE TRABAJO 
Se seleccionaron pacientes subsecuentes de la consulta externa del servicio de 

Reumatología del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo 

XXI, que cumplieron con criterios de clasificación American College 

Rheumatology/European League Against Rheumatism (ACR/EULAR) de 2010 

para artritis reumatoide y que presentaron  enfermedad pulmonar intersticial  como 

manifestación extrarticular  la cual se diagnosticó  de acuerdo a los criterios de   la 

British Thoracic Society Intersticial Lung Disease guidelines, y que  fueron tratados 

con rituximab, de enero del 2012 a mayo del 2018. Estos pacientes cumplieron 

con expediente clínico completo, pruebas de función respiratoria antes y después 

del tratamiento, así como TAC de alta resolución. 

  

CRITERIOS DE SELECCIÓN. 
Se incluyeron todos los pacientes de consulta externa del servicio de 

Reumatología del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional siglo XXI 

que cumplieron con criterios de clasificación para Artritis reumatoide ACR 1987 O 

EULAR/ACR 2010, mayores de 18 años, que presentaron EPID secundaria a 

artritis reumatoide y que recibieron terapia con rituximab. 

 
CRITERIOS DE INCLUSIÓN. 

✓ Pacientes con diagnóstico de AR de acuerdo a los criterios  de clasificación  

ACR 1987 o EULAR/ACR 2010. 

✓ Que cumplieron con los criterios de la British Thoracic Society Intersticial 

Lung Disease guidelines para EPI 

✓ Edad igual o mayor de 18 años. 

✓ Pacientes con EPID-AR con alteraciones en las pruebas de funcionamiento 

pulmonar. 
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• DLCO < 80% 

• CVF menor del 80% del valor teórico 

• VEF1/CVF normal o menor de 70 

✓ Paciente  con  TACAR basal. 

✓ Paciente que recibió  terapia biológica  con rituximab como tratamiento para 

esta manifestación extraarticular. 

 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN. 
✓ Pacientes que no contaron con TACAR basal. 

✓ Enfermedades pulmonares de sobreposición (EPOC,SAOS y ASMA) 

✓ No contar con expediente clínico. 

 
VARIABLES DE INTERES  

• Género. 

• Edad. 

• Tiempo de diagnóstico de AR. 

• Tiempo de diagnóstico de   EPI 

• Dosis de esteroide  

• Títulos de  anticuerpos  FR y anti-CCP  

• Comorbilidades. 

• Tratamiento inmunosupresor. 

• Función pulmonar  medida  por  pruebas de función respiratorio 

La variable principal fue la función pulmonar medida por pruebas de función 

respiratorio. 

Las pruebas de función pulmonar y la TAC de alta resolución se utilizaron para 

investigar la presencia y la gravedad de la afección pulmonar. Las pruebas de 

función pulmonar que se incluyeron para la evaluación fueron la capacidad de 

difusión de monóxido de carbono (DLCO), la capacidad vital forzada y VEF1/CVF 

como las variables dependientes. Todos los pacientes recibieron rituximab a dosis 
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de 1 gr el día cero y   1 gr a los 15 días previa premedicación con  

metilprednisolona 125 mg, paracetamol 1 gr vo  y difenhidramina  25 mg.  

Se realizó un análisis comparativo de las pruebas de función respiratorio antes y 6 

meses después de la aplicación de rituximab. 

 

Descripción de las variables 
 

Concepto Operacionalización Unidad de 
medida 

Tipo 

FEV1/FCV Proporción de la FVC que se expulsa 

durante el primer segundo de la maniobra 

de espiración forzada. Valorar si existe una 

obstrucción, y en condiciones normales ha 

de ser mayor del 80% 

Porcentaje Cuantitativa 

Discreta. 

FVC Capacidad vital forzada Litros Cuantitativa 

Discreta 

FEV1 Volumen espirado en el primer segundo Litros Cuantitativa 

Discreta 

TLC Capacidad pulmonar total. Suma de la 

capacidad vital y volumen residual 

Litros Cuantitativa 

Discreta 

VR Volumen residual cantidad de aire en vías 

aéreas no movilizable 

Litros Cuantitativa 

Discreta 

DLCO Capacidad de difusión pulmonar de 

monóxido de carbono 

Porcentaje Cuantitativa 

discreta 

TACAR Tomografía de alta resolución : definir 

patrón tomográfico: Basal y de 

seguimiento 

No:1 

Si:0 

Nominal 

dicotómica 
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Variables independientes 
 

Concepto Operacionalización Unidad de 
medida 

Tipo 

Edad Tiempo transcurrido a partir del nacimiento 

de un individuo expresado en años al 

momento del diagnóstico 

Años Cuantitativa 

discreta 

Raza Grupo en que se subdivide una población 

en base a los rasgos fenotípicos, a partir 

de una serie de características que se 

transmiten por herencia genética 

Hispano 

Caucásico 

Latino- 

americano 

Cualitativa 

nominal 

Tiempo de 
evolución de 
la 
enfermedad 
 

Tiempo transcurrido desde el diagnóstico 

de AR hasta el inicio de la manifestación 

pulmonar 

Meses Cuantitativa 

discreta 

Tabaquismo Fumadores activos y pasivos, 

independiente del riendo y de la cantidad  

No:1 

Si:0 

Nominal 

dicotómica 

Índice 
tabáquico 

(Núm. Cigarrillos)(Núm. Años fumado)/20 Cajetillas/año Numérica 

continua 

Tabaquismo 
actual 

Consumo crónico de tabaco por adicción al 

mismo 

No:1 

Si:0 

Nominal  

Dicotómica 

Comorbilida
des 

Padecimiento concominantes  a EPI-AR DM:1 

HAS:2 

Sobrepeso:3 

Obesidad:4 

Cancer:5 

Nominal 

Artritis 
reumatoide 

Definido por los criterios  ACR 1987 o 

EULAR/ACR 2010 

Ausente:0 

Presente:1 

Nominal 

Dicotómica 
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CDAI Escala de actividad de AR Calificación 

del 0-72 

Numérica 

discreta 

PCR Proteína producida a nivel hepático cuyo 

aumento se encuentra asociado a un 

proceso inflamatorio. 

UI/dl Cuantitativa 

continua 

Factor 
reumatoide 

Inmunoglobulina IgM contra la FC de la 

IgG. 

UI/dl 

 

Cuantitativa 

discreta 

Anticuerpos 
antipeptidos 
cíclicos 
citrulinados 

Anticuerpos citrulinados originados por el 

rompimiento por ELISA de 2da generación 

UI/dl Cuantitativa 

discreta 

Lavado 
bronco 
alveolar 

Realizado con broncoscopio. Se determina 

linfocitos, neutrófilos, Macrófagos , 

Monocitos 

No:1 

Si:0 

Nominal  

dicotómica 

 

Biopsia 
pulmonar 

Muestra pulmonar obtenida por cirugía No:1 

Si:0 

Nominal  

dicotómica 

FARME Consumo de fármacos modificadores de la 

enfermedad: Metotrexato, 

sulfasalazina,hidroxicloroquina, 

leflunomide y prednisona 

Metotrexato:1 

Sulfasalazina

:2 

Leflunomide:

3 

Prendisona:4 

  

Cualitativa 

nominal 

Rituximab  Anticuerpo monoclonal quimérico dirigido 

frente a la molécula CD20 

No:1 

Si:0 

Cualitativa 

nominal 

Manifestacio
nes 
pulmonares 

Diagnostico por TACAR de  

NINE 

NIU 

BFOL 

NIL 

No:1 

Si:0 

Cualitativa  

nominal 
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DAD 

NOC 

 

Genero Clasificación en hombre o mujer de 

acuerdo a las características fenotípicas y 

anatómicas. 

Hombre/ 

mujer 

Cualitativa 

dicotómica 

 
 
PROCEDIMIENTO 
Se seleccionaron los pacientes subsecuentes de la consulta externa de 

reumatología con diagnóstico de artritis reumatoide  y con manifestación extra-

articular a nivel pulmonar que afectó únicamente el parénquima, previamente  se 

corroboró mediante el expediente clínico que cumpliera  con los criterios de 

clasificación  para artritis reumatoide ACR 1987 o EULAR/ACR 2010, y de la 

British Thoracic Society Intersticial Lung Disease guidelines para  EPI,  así 

también  contaron con pruebas de funcionamiento pulmonar y TACAR para 

diagnóstico de afección pulmonar por AR y  con la de seguimiento a los 6 meses 

posterior a rituximab. 

Se obtuvieron datos sociodemográficos y clínicos (edad, genero, raza, 

tabaquismo, FARME, glucocorticoides, comorbilidades). 

Se registraron todos los datos, en la hoja de recolección y posteriormente se 

transcribieron a una hoja de cálculo del programa Microsoft Excel para Mac 2017 

versión 15.32. 

 

ANÁLISIS DE ESTADÍSTICO 
Los resultados obtenidos en las variables categóricas se presentaron en forma de 

número absoluto de casos y su porcentaje (n [%]), y las variables cuantitativas con 

la media y su desviación estándar (DE). La comparación de los valores de las 

pruebas de función respiratoria antes y después del tratamiento se realizó con la 

prueba t de Student para muestras relacionadas, se comprobó la normalidad de 

los datos con la prueba de Shapiro-Wilk. El tamaño del efecto se cuantifico con la 
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de D de Cohen para diseños de medidas dependientes, calculando la diferencia 

entre las medias del pre-test y el post-test dividido por la raíz cuadrada de la 

media ponderada de las varianzas (pooled standard deviation). El análisis 

estadístico fue realizado con los programas Stata-13 y GraphPad Prism-6 para 

Windows. 

 
RECURSOS FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD. 
Recursos humanos 

M.E. M en C. Mario Pérez Cristóbal. Médico Especialista en Reumatología. 

Recursos materiales. 

Para la realización del proyecto de investigación no fue necesario la inversión en 

infraestructura, capacitación del personal, ni pago de patentes. Se gastó en 

papelería, el cual fue cubierto por el grupo de investigación.  

Recursos físicos 

Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

Expedientes electrónico y físico  

Computadora personal  

Hoja de calculo 

Programa estadístico   
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DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO 
 

I. Se seleccionaron los pacientes con el diagnóstico de  enfermedad  

pulmonar intersticial secundaria a artritis reumatoide del servicio de 

Reumatología del Hospital de Especialidades de Centro Médico 

Nacional siglo XXI “Dr. Bernardo  Sepúlveda Gutiérrez” del Instituto 

Mexicano del Seguro Social. 

 

II. Se realizó la búsqueda de expedientes de estos pacientes para la 

recolección de datos sociodemográficos y se evaluó la respuesta a 

Rituximab  a los seis meses  con pruebas de funcionamiento pulmonar y 

TACAR previa firma del consentimiento informado (Anexo 4). 

 

 

III. Se llenó la hoja de recolección de datos (Anexo 5 ). 

 

IV. Se capturaron, procesaron y analizaron los resultados. 

 

V. Se presentaron los resultados en tablas y figuras. 

 

VI. Se hicieron las conclusiones pertinentes de la investigación. 

 

VII. Se presentó como tesis para obtener el título de especialista en 

Reumatología. 
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ASPECTOS ÉTICOS 
Dado que se exploraron algunos aspectos de la vida personal del paciente, se 

sometió el protocolo a juicio del Comité de Investigación del Departamento de 

Enseñanza por el que fue aprobado. De acuerdo al artículo 17 de la Ley General 

de Salud en Materia de Investigación para la Salud se trató de una investigación 

sin riesgo, por ser un estudio documental retrolectivo por medio de la revisión de 

expedientes clínicos de los pacientes con diagnóstico de Artritis reumatoide con 

enfermedad pulmonar intersticial  que recibieron Rituximab  en el Servicio de 

Reumatología  del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo 

XXI; no se realizó ninguna intervención o modificación intencionada en las 

variables fisiológicas, psicológicas y sociales de los individuos que participaron en 

el estudio. 

Se firmó consentimiento informado para el uso de datos del paciente. 
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RESULTADOS 
 
Durante el periodo de estudio se evaluaron 15 pacientes con el diagnóstico de 

enfermedad pulmonar intersticial asociado a la AR. Se excluyeron 5 pacientes 

debido a que en sus expedientes no contaban con toda la información completa de 

las variables a explorar. La muestra final fue de 10 pacientes, la mayoría fueron 

mujeres (n=9), la edad media fue de 59.6 (9) años y con un IMC de 27.4 (3.6) 

Kg/m2, únicamente un paciente fue fumador. La mediana de edad entre el inició 

de la AR y el inició de la enfermedad pulmonar intersticial fue de 15 meses con un 

intervalo intercuartil de 24 meses.  En ninguno de los pacientes se documentó 

alteraciones en el nivel sérico de las inmunoglobulinas antes y después de la 

terapia con rituximab, la determinación de anticuerpos al ingreso el factor 

reumatoide y Anti CCP fueron positivos en todos los pacientes con una media de 

título de 605.5 U/ML y de 826.72 U/ML respectivamente (Tabla 1). 

 

 

 
Tabla 1 . Características demográficas y clínicas de los 

pacientes con EPID-AR 
 

  

Variable Pacientes N=10 

Sexo femenino 9 (90%) 

Edad 59.6 años (9) 

Historia de tabaquismo 1 (10%) 

Tabaquismo activo al momento de diagnóstico de EPID-AR  0 (0%) 

Presencia de Sobrepeso al momento de la  evaluación basal 6 (60%) 

Tiempo de  evolución entre el diagnóstico de AR e inicio de EPID 

. 

          15 meses     
(RI 24 meses) 

Perfil de inmunoglobulinas pre y pos RTX Normal (100%) 

Título de  factor reumatoide positivo 605.5 U/UL 

Título de anti péptido cíclico citrulinado positivos 826.72 U/UL 

Patrón de la primera TACAR de tórax Patrón NINE(100%) 

Patrón de la TACAR al seguimiento (6 meses pos-RTX) Patrón NINE (100%) 
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En la evaluación del patrón de afectación pulmonar el encontrado fue NINE en 

todos los pacientes. Al analizar los patrones tomagráficos de la afectación 

pulmonar antes y 6 meses después de la aplicación de RXT  en la totalidad de los 

casos se consideró sin cambios, ningún pacientes presentó mejoría o disminución 

de los infiltrados pulmonares. La comparación de las pruebas de función 

respiratoria antes y después de la administración del rituximab, demostró una 

mejoría significativa en todos los parámetros de las pruebas de funcionamiento 

pulmonar, con un tamaño del efecto grande (Tabla 2).  

 

 

 
Tabla 2. Comparación de los parámetros de las pruebas de función respiratoria 

antes y después del tratamiento con rituximab. 
 

  Pre-

tratamiento 

Pos-

tratamiento 

P valor D de Cohen  

Capacidad vital forzada 
(FVC) 

3.72 (0.56) 3.99 

(0.57) 

 

<0.001 

1.81 

Volumen espirado en el 
primer  segundo (FEV1) 

3.34 (0.51) 3.63 

(0.39) 

0.01 1.02 

FEV1/FCV 72.3 (5.41) 74 (5.75) 0.01 1 

Capacidad pulmonar 
total. (TLC) 

73.8 (3.08) 77.5 

(3.13) 

<0.001 1.75 

Volumen residual (VR) 61.5 (2.83) 66.8 

(2.82) 

<0.001 1.62 

Capacidad de difusión 
pulmonar de monóxido 
de carbono (DLCO) 

61.3 (2.54) 65.2 

(2.78) 

<0.001 1.58 
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Se identificaron los cambios en FEV1( Volumen espirado en el primer segundo) , 

pre-tratamiento  en 3.34 (0.51 y pos-tratamiento en 3.63 (3.39) con una p=0.1  

estadísticamente significativo representadas en la Figura 1. 

 

Figura 1. Cambios en FEV1 pre y pos tratamiento 

L it r o s

0 1 2 3 4 5
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F E V 1  T 0

F E V 1  T 1

 

Se observó una mejoría  pos-tratamiento  en DLCO  de 61.3 % (2.54) a 65.2 

%(2.78) con una  p <0.001 , TLC 73.8% (3.08) a 77.5 %(3.13) con una p < 0.001, 

VR de 61.5 %(2.83) a 77.5 (3.13) con una < 0.001 y FEV1/FCV  de 72.3 (5.41) a 

74 (5.75) con una p < 0.01 como se muestra gráficamente en la Figura 2. 

 

Figura 2. Cambios en DLCO y TLC pre y pos tratamiento 
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Los FARME”s   asociados al tratamiento con rituximab  principalmente   fueron  

leflunomida y  sulfasalazina con un porcentaje 50% y 60% respectivamente. 
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DISCUSIÓN  
 
La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica inflamatoria, de carácter 

autoinmune, progresiva generalmente incapacitante, especialmente, sin 

tratamiento inmunosupresor. Las manifestaciones extrarticulares generalmente 

tienen impacto en la mortalidad en este grupo de pacientes. Las manifestaciones 

pulmonares se presentan generalmente en la población masculina como lo 

describe Md Yuzaiful y col; lo cuál fue diferente en nuestro estudio ya que se  

observó con mayor frecuencia en el sexo femenino en un 90% con una edad 

media de 59.6 años . 

El tabaquismo solo se presentó en el 10% de los pacientes con un índice 

tabáquico menor de 3. 

Los síntomas respiratorios caracterizados por tos y disnea se presentaron de 

manera significativa en este estudio con un 90% y 60% respectivamente. La 

mediana de tiempo entre el inició de la AR y el inició de la enfermedad pulmonar 

intersticial fue de 15 meses con un intervalo intercuartil de 24 meses lo cual 

concuerda con lo reportado en la literatura.  

Nuestros pacientes presentaron en un 100%  factor reumatoide  y anti-CCP 

positivo con un título mayor al encontrado en pacientes sin esta manifestación 

extrarticular al igual que el estudio reportado por  Bongartz T y col. 

En nuestro estudio observamos que los pacientes fueron tratados con 

sulfasalazina en un 60%, leflumonida en un 50% no presentando efecto adverso 

por combinación con rituximab. 

Encontramos como dato relevante que las pruebas de función respiratoria 

mejoraron en el 100% de los pacientes  al comparar la basal vs  6 meses posterior 

a Rituximab con diferencia estadísticamente significativa.  

El patrón de TACAR en el estudio basal fue un patrón más inflamatorio (NINE) y 

no observamos cambios en el control a los 6 meses a pesar de tratamiento 

inmunosupresor 
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CONCLUSIÓN 
El rituximab fue efectivo en mejorar las pruebas de función respiratoria en todos 

los pacientes estudiados con EPI-AR y sin cambios en el patrón tomográfico y sin 

eventos adversos reportados. Se requiere un estudio con mayor número de 

pacientes y con seguimiento a más largo plazo para evaluar la efectividad del 

tratamiento. 

En este estudio concluimos, que los pacientes con enfermedad pulmonar 

intersticial asociado a artritis reumatoide como manifestación extrarticular, en 

nuestro centro de referencia tienen un patrón inicial más inflamatorio con mayor 

fibrosis (NINE) el cual no se modificó con tratamiento con rituximab a los seis 

meses. 
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ANEXOS 

 
ANEXO 1 
 
 Criterios de  clasificación de la artritis reumatoide del American College 

of Rheumatology 1987 
 

1.-Rigidez matutina Rigidez matutina articular de 1 hora o más. 
2.-Artitis de 3 o mas 
grupos articulares 

Al menos 3 grupos articulares deben  estar inflamados 
simultáneamente y ser objetivados por un médico. Los  14 
grupos articulares son: interfalángicas proximales, 
metacarpofalángicas, muñecas, codos, rodillas y metatarso 
falángicas. 

3.-Artritis de 
articulaciones de las 
manos 

Al menos una articulación de las manos deben estar 
inflamada ( carpo, metacarpofalángicas, interfalángicas 
proximales. 

4.-Artritis  simétrica Afectación simultánea del mismo grupo articular (definido 
en el criterio2) en ambos lados del cuerpo. 

5.-Nódulos 
reumatoides 

Nódulos subcutáneos en prominencias óseas, superficies 
de extensión  o en zonas yuxta-articulares observadas por 
un médico 

6.-Factor reumatoide Presencia de valores elevados de factor reumatoide por 
cualquier método con un resultado en controles inferior al 5 
% 

7.-Alteraciones 
radiográficas 

Alteraciones radiográficas típicas de artritis reumatoide en 
radiografías posteroanteriores de las manos. Deben existir 
erosión u osteoporosis yuxta-articular clara y definida en 
articulaciones afectadas 
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Anexo 2  
Criterios de clasificación   American College Rheumatology/European 
League Against Rheumatism (ACR/EULAR)  de artritis reumatoide 2010 

Un paciente será clasificado de AR si la 
suma total de las siguientes variables 
es ≥6: 
 

A. Afectación articular*.  
 
1 articulación grande afectada§  
 
2-10 articulaciones grandes 
afectadas 
  
1-3 articulaciones pequeñas 
afectadas (con o sin afectación 
de grandes articulaciones)  
 
4-10 articulaciones pequeñas 
afectadas(con o sin afectación 
de grandes articulaciones). 
  
>10 articulaciones (al menos una 
pequeña) 

 

Puntuación 
 
 
0 
 
1 
 
2 
 
3 
 
 
 
4 
 
 
 
5 
 

B. Serología (al menos se necesita 
un resultado) 
 
 FR y anti-PCC negativos  
 
FR y/o anti-PCC positivos bajos 
(<3  valor normal) 
 

              FR y/o anti-PCC positivos altos 
(>3     
            Valor normal) 

 
 

0 
 
 
1 
 
2 
 
 
3 
 

C. Reactantes de fase aguda  
VSG y PCR normales  
VSG y/o PCR elevadas 

 

 
0 
1 

D. Duración de los síntomas  
< 6 Semanas 
> 6 Semanas 

 
0 
1 
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Anexo 3 
Criterios para el diagnóstico de fibrosis pulmonar idiopática (FPI) en 
ausencia de biopsia pulmonar quirúrgica * † 
 

Criterio Mayor  Criterio Menor 

Exclusión de otras causas conocidas de 
EPI, como ciertas toxicidades de los 
medicamentos, exposiciones 
ambientales y enfermedades del tejido 
conjuntivo 

Edad > a los 50 años 

Estudios de función pulmonar anormal 
que incluyen evidencia de restricción 
(reducción de CV, a menudo con una 
relación FEV 1 / FVC aumentada ) e 
intercambio de gases alterado 
(aumento de P (A-a) O 2 , disminución 
de Pa O 2 con reposo o ejercicio o 
disminución de DLCO) 

Estertores inspiratorios bibasal (tipo 
seco o “velcro”) 

Anormalidades reticulares bibasales 
con opacidades mínimas de vidrio 
deslustrado en TACAR. 

Inicio insidioso de disnea de esfuerzo 
inexplicable 

 

Biopsia pulmonar transbronquial o BAL 
que no muestra características para 
respaldar un diagnóstico alternativo  

Duración de la enfermedad> 3 meses 

 

• BAL, lavado broncoalveolar; FEV 1 , volumen espiratorio forzado en 1 
s; FVC, capacidad vital forzada; TACAR, tomografía computarizada de 
alta resolución; EPI, enfermedad pulmonar intersticial; P (A-a) O 2 , 
diferencia entre presión alveolar y arterial; Pa O 2 , Presión arterial de 
oxígeno; DLCO, factor de transferencia de monóxido de carbono; VC, 
capacidad vital. 

 

Bradley B, Branley HM, Egan JJ, Greaves MS, Hansell DM,et al.Interstitial lung 

disease guideline: the British Thoracic Society in collaboration with the Thoracic 

Society of Australia and New Zealand and the Irish Thoracic Society.Thorax. 

2008;63 Suppl 5:v1.  
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Anexo 4 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI 
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES 
DEPARTAMENTO DE REUMATOLOGIA 

 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO  
Nombre del estudio: “Tratamiento con  rituximab de la enfermedad pulmonar 
intersticial secundaria a artritis reumatoide” 
Lugar y fecha: Ciudad de México, a  _____ de ___________  del 2018.  
 
Justificación y objetivo del estudio: La neumopatia intersticial secundaria a 
artritis reumatoide es una manifestación extraarticular que afecta el parénquima 
pulmonar, con una alta morbilidad y mortalidad, por lo cual el tratamiento  mejorara 
el pronostico de esta patología. 
Procedimientos: Se tomarán datos del expediente físico y electrónico.  
Posibles beneficios que recibirá al participar en el estudio: de acuerdo a los 
resultados se podrá tener una estadística en nuestra población de efecto de 
Rituximab  asi como se conocerán efectos adversos de este medicamento.  
Posibles riesgos y molestias: no existe ningún riesgo ya que es un estudio 
retrospectivo. 
Confidencialidad: los datos personales no serán públicos ya que se manejará de 
forma confidencial, con folios sin usar el nombre o número de seguridad social.   
Investigador principal: Dr. Mario Pérez Cristóbal. Médico Adscrito al servicio de 
Reumatología. HE CMN siglo XXI. 
Investigador asociado: Dra. Vanesa Ortiz Falfan. Residente de Reumatología. 
HE CMN Siglo XXI 
Comprendiendo en que consistirá mi participación y el objetivo del estudio, acepto 
que mi participación es voluntaria y tengo la libertad de rehusar y revocar e 
cualquier momento sin que afecte mi atención medica posteriormente.  
En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podrá 
dirigirse a: Comisión de Ética de Investigación de la CNIC del IMSS: Avenida 
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia 
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensión 21230, 
Correo electrónico: comision.etica@imss.gob.mx 
 
 
Nombre y firma del paciente    Nombre y firma del médico 
responsable 
 
 
Testigo 1       Testigo  

mailto:comision.etica@imss.gob.mx
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Anexo  5 
Hoja de recolección de datos 

Nombre del Paciente: 
NSS: 
 

 
Variables  

Edad  
Genero  

Raza  
Talla  
Peso  
IMC  

Diagnostico  de Artritis  
Diagnostico de EPID  

Tabaquismo  
Índice tabáquico  

Comorbilidad 
DM                 1 
HAS               2 
Sobrepeso     3 
Obesidad       4 
Cáncer           5 

 

FR  
CCP  
PCR  
CDAI  

FARME 
Metotrexato     1 
Sulfasalazina   2 
Leflunomide:   3 
Prendisona:    4 
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Rituximab 
 
Fecha de 
Aplicación  

1 era dosis 2 da dosis Efectos adversos 

    

    

    

    

 
 
 
 

Pruebas de función respiratoria 
 
Fecha FEV1/FCV FCVFEV1 TLC VR DLCO 

      

      

      

      

 
 
 

Tomografía de alta resolución de Tórax 
 
Fecha Hallazgos Pre-rituximab Hallazgos Pos-rituximab 
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