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INTRODUCCION:

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad de etiologia desconocida, de
naturaleza autoinmune, que se caracteriza por un proceso inflamatorio crénico,
que afecta sobre todo al tejido sinovial de las articulaciones diartroidales
periféricas.[1] Afecta alrededor del 0.5 al 1% de la poblacion mundial y en
México es la enfermedad articular inflamatoria mas frecuente.[2] Es una
enfermedad sistémica y puede afectar multiples 6rganos del cuerpo humano;
Se ha estimado que hasta el 50% de los pacientes pueden tener
manifestaciones extra-articulares.[1, 3] Las manifestaciones pulmonares son
de especial interés por su gravedad y frecuencia, que oscila entre 1 al 58%
dependiendo de las modalidades de diagnostico usadas para definir la
enfermedad.[4,5] La mortalidad en pacientes con estas manifestaciones es
mayor en comparacion con los pacientes con AR que no presentan estas
caracteristicas, se ha estimado que la mediana de supervivencia una vez
diagnosticada la presencia de una Neumopatia intersticial es de solo 2.6 arnos,
con un HR para muerte de 2.86 (IC95% de 1.98- 4.12) al comparar a los
pacientes con AR y afeccion intersticial con los que tiene AR sin afeccion
intersticial.[6]

La afeccion pulmonar intersticial puede tener mudultiples patrones de
presentacion en la AR, afectando no solamente al intersticio, sino también a la
via aérea y las serosas. Actualmente a la presencia de enfermedad intersticial
en AR, se designa como neumopatia intersticial asociada con artritis
reumatoide (NIAR).[7] La nomenclatura ha sido fuente de confusién, dando
lugar a distintas denominaciones del dafo pulmonar.[4] En fechas recientes,
después de la propuesta de clasificacion para las Neumopatias Intersticiales
Idiopaticas del ATS/ERS, [8] se han utilizado los patrones descritos en esta
clasificacion para denominar al dafo pulmonar intersticial en AR, esta
propuesta parece ser la mas congruente, ha sido adoptada ya por varios
autores y hay informacion de que puede tener importancia en el pronéstico.[9,
10] Un problema es que en muy pocas ocasiones se confirma el patrdn
histologico de la NIAR, sin embargo es probable que exista una adecuada
correlacién histoldgica con los hallazgos de imagen, por lo que se ha sugerido



que el patron encontrado en la tomografia de alta resolucién puede ser
considerado como compatible con el diagnéstico histologico. [7] En este
trabajo, seguiremos la recomendacion de utilizar la clasificacion de las
neumopatias intersticiales idiopaticas, y nos basaremos para ello
principalmente en los hallazgos de la tomografia de alta resolucion de torax.
Factores de riesgo para NIAR

Los factores de riesgo descritos hasta el momento son el sexo masculino, el
tabaquismo, la artritis reumatoide de mayor tiempo de evolucién y la gravedad
de la enfermedad. La mayoria de los pacientes descritos hasta el momento
estan entre los 50 y 60 afnos de edad. [4, 7] Hay sin embargo problemas con
estos factores de riesgo, la informacién no ha sido consistente en todos los
estudios y en el caso del sexo masculino como factor de riesgo para NIAR, la
asociacion pudiera estar confundida con el tabaquismo.[11] El mejor esfuerzo
para identificar a los factores de riesgo para NIAR fue llevado a cabo por
Bongartz y cols, quienes en un estudio con base poblacional identificaron que
una mayor edad en el diagnéstico de AR, el sexo masculino, marcadores de
gravedad y actividad de la AR y el uso de corticosteroides y metotrexate,
estaban asociados a la NIAR. Sin embargo, en este trabajo, el diagndstico de
NIAR se basé principalmente en la historia clinica, ya que sélo el 50% de los
pacientes con el diagnéstico de NIAR, tenian una tomografia de térax. Este
dato va en contra de la validez de los resultados del estudio, y por lo tanto se
puede concluir que los factores de riesgo para NIAR no estan adecuadamente
identificados.

Tampoco se ha evaluado de manera adecuada el efecto del tratamiento con
farmacos modificadores de la enfermedad (FARMES) en la incidencia o
prevalencia de la NIAR. Esta bien descrito que los pacientes con AR entra mas
rapido inicien tratamiento con FARMES presentan una mejor evolucion,[12, 12,
13] sin embargo no esté definido el papel de los FARMES vy el tiempo de inicio
de los mismos con respecto al riesgo de NIAR. Una observacién clinica que
hemos realizado en los pacientes con NIAR del INER, es que tienen tiempos
muy prolongados desde el inicio de los sintomas articulares hasta el inicio del
tratamiento con FARMES, entonces queremos probar la hipétesis de que el
tiempo al inicio de FARMEs es diferente entre los pacientes con NIAR vy los
pacientes con AR sin neumopatia. Asi mismo se reconoce el papel de factores



genéticos en el desarrollo de la enfermedad como alteraciones en el HLA clase
Il, especificamente HLA-DRB1. Para enfermedad pulmonar asociada a AR se
ha demostrado la prevalencia de HLA- DR4.

Consideramos que la identificacion de los factores de riesgo es de vital
importancia debido al mal pronéstico que tienen las enfermedades pulmonares
asociadas a artritis reumatoide, con un promedio de sobrevida entre 2.5y 2.9
anos.

De esta manera la deteccién oportuna de pacientes en riesgo permite que se
identifiguen a estos pacientes, incluso antes del desarrollo de la enfermedad

intersticial y de esta manera tratar con tiempo las complicaciones pulmonares.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Artritis Reumatoide es la enfermedad autoinmune mas frecuente y sus
complicaciones extraarticulares pulmonares conllevan una identificacion tardia
ademas de una sobrevida corta. La identificacién de los factores de riesgo para
el desarrollo de NIAR es de suma importancia para la deteccion oportuna de la
complicacion y el inicio de un manejo terapéutico adecuado.

JUSTIFICACION:

Existe poca informacion con relacion a los factores de riesgo de NIAR, los
estudios existentes tienen limitaciones que cuestionan su validez. La NIAR es
un factor de mal prondstico en AR y se asocia de manera importante a
mortalidad. Un estudio que identifique adecuadamente los factores de riesgo
asociados a la NIAR puede dar lugar a desarrollar estrategias que disminuyan
la incidencia de la misma, repercutiendo inmediatamente en la calidad de vida y

prondstico de los pacientes con AR.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cuales son los factores de riesgo para el desarrollo de neumopatia intersticial
asociada a artritis reumatoide (NIAR)?.

HIPOTESIS
H1: La exposicién al humo del cigarrillo es diferente en los pacientes con AR y
NIAR que en los pacientes con AR sin NIAR. HO: La exposicion al humo del



cigarrillo es la misma en los pacientes con AR y NIAR que en los pacientes con
AR sin NIAR.

H1: La exposicién al humo de lefia es mayor en los pacientes con AR y NIAR
que en los pacientes con AR sin NIAR. HO: La exposicion al humo de lefia es la
misma en los pacientes con AR y NIAR que en los pacientes con AR sin NIAR.
H1: La exposicidbn a contaminantes ambientales como humo de petréleo y
carbdn es diferente en los pacientes con AR y NIAR que en los pacientes con
AR sin NIAR. HO: La exposicién a contaminantes ambientales como humo de
petroleo y carbon es la misma en los pacientes con AR y NIAR que en los
pacientes con AR sin NIAR.

H1: El tiempo desde el inicio de los sintomas al inicio de tratamiento con
FARMES es diferente entre los pacientes con NIAR y en los pacientes sin
NIAR. HO: El tiempo desde el inicio de los sintomas al inicio de tratamiento con
FARMES es igual en los pacientes con NIAR y en los pacientes sin NIAR.

H1: La proporcion de pacientes con enfermedad extra articular es diferente en
pacientes con AR y NIAR que en los pacientes con AR sin NIAR. HO: La
proporcion de pacientes con enfermedad extra articular es igual en pacientes
con AR y NIAR que en los pacientes con AR sin NIAR.

H1: La proporcion de pacientes del sexo masculino es diferente en pacientes
con AR y NIAR que en los pacientes con AR sin NIAR. HO: La proporcion de
pacientes del sexo masculino es igual en pacientes con AR y NIAR que en los
pacientes con AR sin NIAR.

H1: El tiempo de evolucién de la enfermedad es diferente en pacientes con AR
y NIAR que en los pacientes con AR sin NIAR. HO: El tiempo de evolucion de la
enfermedad es el mismo en pacientes con AR y NIAR que en los pacientes con
AR sin NIAR.

H1: Habra presencia de niveles mayores de anticuerpos anticitrulinados en
pacientes con AR y NIAR. HO: No habrd presencia de niveles mayores de
anticuerpos anticitrulinados en pacientes con AR y NIAR

H1: No habra presencia de HLA-DR4 en pacientes con AR y NIAR HO: La
presencia de HLA-DR4 serd positiva en pacientes con AR y NIAR.

OBJETIVOS:
General:



Identificar los factores de riesgo asociados a NIAR.

Especificos:

Identificar si factores ambientales estan asociados con la neumopatia
intersticial en artritis reumatoide. Dentro de los mas importantes estan:
Tabaquismo y exposicién a biomasa (humo de lefia)

Identificar si factores asociados a la gravedad de la AR estan asociados a la
presencia de NIAR: Enfermedad grave y enfermedad extra articular

Identificar si el tratamiento con FARMES y el tiempo de inicio del mismo estan
asociados a la presencia de NIAR.

Identificar si el sexo masculino estéd asociado a la presencia de NIAR.

Identificar la presencia de HLA-DR4 y niveles aumentados de anticuerpos anti

citrulinados en pacientes con involucro pulmonar asociado a artritis reumatoide.

MATERIAL Y METODOS:

Tipo de estudio: Estudio de investigacion clinica, observacional, transversal,

de casos y controles.

Pacientes: Los casos se reclutaran en la consulta externa de reumatologia, de

la clinica de intersticiales o de los pabellones de hospitalizacion del INER, que

cumplan con los siguientes criterios: Diagnodstico de AR de acuerdo a los

criterios de clasificacion del ACR/2010 y NIAR:

1. Presencia de patrdn restrictivo por pletismografia corporal (TLC <80%),

o mixto dado que también puede existir afeccibn de via aérea (
espirometria con FEV1/FVC < 70, FVC < 80%, o atrapamiento aéreo
por pletismografia VR/TLC >40), asi como disminucién en la difusiéon de

monoxido de carbono (< 80%).

2. Evidencia por TCAR con fase inspiratoria y espiratoria de afeccion
intersticial valorada por médico neumdlogo con experiencia en

neumopatias intersticiales.

Los controles se reclutaran de la consulta externa de Reumatologia del
Hospital General GEA Gonzalez que corresponden a pacientes con AR sin
afecciéon pulmonar conocida. Los pacientes seran seleccionados de manera
consecutiva de acuerdo a sus citas. Se incluiran aquellos con diagnostico

de AR (Criterios ACR/2010), a los que se realizara evaluacién clinica que



comprenda sintomas y signos respiratorios, con espirometria simple con
patron normal (FEV1/FVC > 70 y ajustado al limite inferior de la
normalidad), radiografia de térax normal evaluada por un médico
neumdlogo con experiencia en enfermedades intersticiales. A demas
deberan tener ausencia de desaturacién inducida por ejercicio evaluada
durante prueba de caminata de 6 minutos, se considera positiva si
presentan saturacion de oxigeno basal o al terminar la prueba <88%, o
disminucién mayor a 4 % con respecto a la basal.
Aquellos pacientes con anormalidades en pruebas de funcién respiratoria que
ameriten evaluacién completa se solicitaran estudios complementarios como
TACAR, y se decidira si requieren manejo médico En caso de resultar con
anormalidades en TACAR asociadas a enfermedad intersticial se determinara
tipo de patron tomografico asociado y se pasaran al grupo de casos. Se
tomaran muestras de sangre (40 ml) a los casos y controles para realizar la
determinacion de HLA-DRB y anticuerpos anti- CCP en el laboratorio de
inmunologia.
Calculo de tamano de muestra
Revisando los expedientes de la consulta externa de la clinica de
enfermedades intersticiales del pulmdn de nuestro Instituto y de la consulta de
reumatologia, se identificaron 102 pacientes con NIAR que acuden
regularmente a sus consultas. Este nUmero estd en crecimiento de manera
constante por el ingreso de pacientes nuevos.
Para nuestra primera hipétesis, en la cual evaluaremos la exposicion al humo
del tabaco, en la cual en estudios anteriores se ha estimado de alrededor del
17%, y esperando encontrar una diferencia de un 20%, con una exposicion al
menos de un 37% en los casos, utilizando el paquete estadistico STATA V10,
se calculé el siguiente tamano de muestra, para comparar dos proporciones
sampsi .17 .37, power(.80)
Estimated sample size for two-sample comparison of proportions
Test Ho: p1 = p2, where p1 is the proportion in population 1
and p2 is the proportion in population 2

Assumptions:

alpha = 0.0500 (two-sided)
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power = 0.8000

p1= 0.1700
p2 = 0.3700
n2/nl = 1.00

Estimated required sample sizes:

ni = 86
n2 = 86

En este célculo, se estimd un total de 172 pacientes, con 86 casos y 86
controles. Si tomamos en cuenta que vamos a utilizar dos controles por caso el
namero se eleva a 258 pacientes, numero mas que suficiente para evaluar

correctamente todas las hipotesis que plantea el protocolo.

Metodologia

Los pacientes seran evaluados para la historia de exposicion a agentes
ambientales mediante el cuestionario Platino. Se les registrara el tiempo entre
la aparicién de los sintomas de la AR hasta el inicio del tratamiento con
farmacos modificadores de la enfermedad (FARMES) en meses y afos
trascurridos, y se registrara el tipo de farmaco utilizado, se les registrara la
presencia de anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados vy factor
reumatoide. Se les interrogara y revisara clinicamente para la historia de
manifestaciones extra articulares, como la presencia de sindrome seco,
(Sjégren  secundario), vasculitis reumatoidea, nodulos reumatoides,
mononeuritis multiple, escleritis y/o epiescleritis, amiloidosis, pericarditis e
historia de sindrome de Felty. Se registrara todos los FARMES utilizados por
los pacientes y si el paciente ha tenido la necesidad de utilizar tratamientos
combinados para el control de la AR. Se registrara el uso previo de
corticosteroides y la necesidad de utilizarlos de forma cronica para el control de

la AR. Se tomaran muestras de sangre para la medicion del HLA-DRB.

Analisis estadistico
Se compararan el tiempo de evolucién transcurrido entre el inicio de los
sintomas y el uso de f&rmacos modificadores de la enfermedad, el numero de

farmacos modificadores de la enfermedad, la gravedad de la enfermedad y la
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presencia de manifestaciones extra articulares, asi como los diversos agentes
exposicionales con las pruebas de ji-X2 y t-student o de Wilcoxon segun
corresponda, entre los sujetos con NIAR y sus controles, ademas se
determinara la fuerza de asociacion con la razén de momios ajustada utilizando
un modelo multivariado de regresion logistica condicionado, para seleccionar el
modelo completo, se incluirdn todas las variables con un valor de p < 0.15 en el
analisis univariado. El valor de p se establece como significativo a un 5% a dos
colas.

Recursos humanos y materiales

Este es un estudio de casos y testigos en el cual colaboran dos centros de
salud: el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) y el servicio
de Reumatologia del Hospital General GEA Gonzalez. El reclutamiento de
pacientes, revision de expedientes, la recoleccion de la informacién clinica y la
aplicacién del cuestionario Platino. Las pruebas de laboratorio y gabinete son
parte de los estudios realizados en la evaluacion de rutina del instituto, se
tomaran muestras a los pacientes del INER que no cuenten con muestra en el
banco de sangre del servicio de investigacion. A los controles se les realizara
espirometria simple, caminata de 6 minutos y radiografia de térax, asi como
toma de muestra de sangre, con previo consentimiento informado, debido a
que la AR es una enfermedad que causa dafo pulmonar, la realizacion de
estos estudios es parte de una evaluacion médica de rutina en estos pacientes,

por lo que no representan un gasto extra para los mismos.

Definicion de variables
Dependiente

Variable Tipo de | Medicion | Definicion
variable
Neumopatia Nominal, 0: Si cumple los siguientes items:
intersticial difusa | dicotémica Ausente e Patron  sugestivo de
1: restriccion en
Presente espirometria: < 80% FVC,

FEV1/FVC > 70%, 0 mixto
FEV1/FVC <70, FVC
<80%

e Restriccion por
pletismografia con TLC <
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80%, con o] sin
atrapamiento aéreo
VR/TLC >40

e Disminucién en la difusiéon
de monéxido de carbono
< 80%

e Patron intersticial
demostrado por TCAR
inspiratoria y espiratoria
evaluado por neumélogo
con experiencia en
neumopatias intersticiales.

e Se aceptara el consenso
de la Clinica de
Enfermedades, para
definir el tipo de afeccién
intersticial de acuerdo a la
clasificacién del ATS/ESR

Artritis Nominal, 0: Si cumple con 4 de los criterios
reumatoide dicotémica Ausente | ACR/87:
1: ¢ Rigidez matutina
Presente e Artritis de 3 0 mas grupos
articulares
o Artritis de las
articulaciones de las
manos
e Artritis simétrica
e Nobdulos reumatoideos
e Factor reumatoideo en
suero
e Alteraciones radiolégicas
tipicas
Variables independientes
Variable Tipo de | Medicion Definicion
variable
Sexo Nominal, 1: Masculino | En base a la apariencia
dicotémica 0: Femenino | externa
Edad Numeérica, En anos Edad del paciente en anos al
discreta momento de la entrevista
Educacion Numeérica, En anos Anos de escolaridad formal
discreta
Nivel Cualitativa 0-5 Clasificacion de seis grupos
socioecondmico | ordinal de mayor a menor pobreza,

determinado por el grupo de
trabajo social del INER o
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Hospital Gea Gzl: clase mas
baja, clase baja, clase media

baja, clase media, clase
media alta, clase alta
Tabaquismo Categodrica 0: Si Todos aquellos individuos
1: No fumadores activos,
independientemente del
tiempo fumando y de la
cantidad, y también aquellos
expuestos a la inhalaciéon de
humo de cigarrillo
(tabaquismo pasivo)
Variable Tipo de | Medicion Definicion
variable
Tabaquismo Nominal, 0:Si Cualquier cantidad de
activo dicotémica 1: No cigarrilos fumada en los
ultimos 30 dias
Indice tabaquico | Cuantitativa, | Paquetes/ario | Célculo del numero de
nominal cigarros fumados al dia, por
el numero de anos entre 20.
Exposicion a | Nominal, 0: Si Exposicion a humo de lefia o
humos, polvos | dicotomica 1: No carbdn intradomiciliario, asi
organicos e como exposiciones
inorganicos laborales.
Articulaciones Nominal, 0: Si En la visita presencia de
inflamadas dicotémica 1: No derrame articular, con o sin
(cuenta de 28 dolor y limitacion funcional,
articulaciones) sin antecedente de trauma
Articulaciones Cuantitativa, | Nomero de | Numero de articulaciones
dolorosas discreta articulaciones | dolorosas
(cuenta de 28
articulaciones)
Clase funcional | Ordinal Valores  de | Definidos de acuerdo a la
1,2,3,4 clasificacion  del  estado
funcional en la AR
Niveles de factor | Nominal o | 0: Normal Niveles de factor reumatoide
reumatoide por | dicotomica 1: Elevado por evaluaciéon de laboratorio
nefelometria clinico
Anticuerpos anti- | Variable Unidades Marcador diagnéstico de AR.
péptidos ciclicos | dimensional. | arbitrarias. Se determinara por método
citrulinados 0:Noelevado | de ELISA de segunda
Variable 1: Elevado generacion
nominal,
dicotémica
HLA-DRB Variable 0: Si Componente genético que
dimensional | 1: No predispone a la enfermedad.
Tratamiento Categdrica Farmaco Primer farmaco modificador

inicial

de la enfermedad utilizado
tras el diagnostico de AR
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Tratamiento Categorica Farmaco Se registran todos los
actual farmacos modificadores de la
enfermedad utilizados al
momento de la evaluacion.
Se incluyen metotrexate,
leflunomida, sulfasalazina, d-
penicilamina, sales de oro,
hidroxicloroquina/cloroquina

Que farmacos | Cualitativa Farmaco Nombre del farmaco utilizado

ha usado nominal como tratamiento para la AR

Tiempo de inicio | Numérica, En afnos vy | Tiempo transcurrido desde

de tratamiento discreta meses que empez6 con la AR hasta
el tiempo que inici6 el uso de
FARMES

Preceptos éticos a considerar

La informacién para llevar a cabo este estudio sera obtenida a través de la
entrevista clinica y revision de expediente, las pruebas a realizar son inocuas,
por lo tanto no se realizara ningun procedimiento terapéutico ni quirdrgico que
pudiera cambiar el curso de la enfermedad o ponga en riesgo al paciente. A
todo paciente se le solicitara su consentimiento informado para participacion en
el estudio. En el caso de que algun paciente evaluado como control, se les
identifigue una afeccién pulmonar, sera evaluado de manera detallada para
identificar la misma y se les ofrecerda manejo médico especializado. La
informacion obtenida se manejara con confidencialidad absoluta, no se
difundira por ningun motivo el nombre de los participantes. El estudio fue
aceptado por el comité de bioética del INER con el registro C08-15.

Resultados

Se colectaron en total 43 casos de pacientes pertenecientes al INER en
consulta de reumatologia, clinica de intersticiales asi como hospitalizacién.
Tuvimos una participacion de 87 pacientes provenientes del Hospital GEA
Gonzélez. A todos ellos se les realizaron espirometria, caminata de 6 minutos,
radiografia de térax y muestra de sangre.

En el grupo de pacientes control se detectaron anormalidades en pruebas de
funcidn respiratoria en pacientes a los cuales se les realizé Tomografia de térax
de alta resolucion. Se detectaron 8 pacientes con patrén intersticial por

tomografia, por lo que se pasaron al grupo de casos.
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Con esto quedo un grupo de 51 casos y 79 controles para el analisis.

Se encontraron las siguientes caracteristicas demograficas en ambas
poblaciones. Con un aumento en el nimero de pacientes masculinos en el
grupo de casos en comparacion con el grupo de casos. Dentro de las
comorbilidades mas comunes encontramos enfermedades cronicas

degenerativas como diabetes mellitus, hipertension arterial y obesidad.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de ambas poblaciones.

Variable AR sin NID AR con NID
n=79 N=51
Edad (afios) 52 +-12 57 +-12
Genero (H:M) 5:74 15:36

Comorbilidades

HAS 8 8
DM2 7 9
Obesidad 10 4
Hipotiroidismo 2 1
ERGE 1
Osteoartritis 1 3
Asma 1 1

Una de nuestras primeras hipétesis fue la asociacion de la enfermedad
pulmonar con la exposicién a tabaquismo, se encontré en el grupo control 10
pacientes con tabaquismo positivo con un IT promedio de 4.85 paquetes/afo,
en comparacion con el grupo de casos en donde se obtuvieron 19 casos con
un promedio de 17.37 paquetes/afno. Asi mismo se cuantificaron las
exposiciones a humo de lefia, humo de estufa de petréleo y estufa de carbén
para lo cual se obtuvieron los siguientes resultados: en el grupo control con 21

pacientes expuestos y un indice de exposicibn a humo de lefia de 106
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horas/afio, en el grupo de casos hubo 18 pacientes con un Indice de 125

horas/ano.

Tabla 2. Factores exposicionales entre ambos grupos

Variable AR sin NID AR con NID

Tabaquismo 10 19

IT (paquetes/ano) 4.85 17.37
Exposicion a humo de lefia 21 18
IEHL (horas/afio)* 106 125
Otros 6 7

Aves 13 9
Tiempo de exposicion a 16 26

aves en anos

*|EHL. indice de exposicién a humo de lefia en horas / afio.

*Otros: Humo de petréleo y / o carbén

Dentro de las pruebas de funcién respiratoria, todos los pacientes de ambos

grupos cuentan con espirometria. Se realiza un comparativo y se desglosan los

resultados con promedio de los valores de relacion FVC/FEV1, porcentaje de

FVC y FEV1, metros de caminata asi como saturacion basal y con ejercicio.
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Variable AR sin NID AR con NID
Tabla N=79 N=51
Espirometria
Relacion VEF1/FVC 80 78
(%)
FVC (%) 93 70
Pruebas de funcion respiratoria
FEV1 (%) 95 70
Patron Normal 66 14
Patrén restrictivo 9 28
Patron obstructivo 4 9
Caminata de 6
minutos
Distancia en C6M 479 436
n=71
Sat ejercicio (%) 92 83
Sat en reposo (%) 95 93

DLCO % n=23

53

Pletsimografia %
n=9

81
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Otra de las hipétesis alternas en el tiempo de evolucién de la enfermedad vy el

tiempo de inicio de FARMES. Se describen en la siguiente tabla en donde se

observa en el grupo control con un promedio de afnos de evolucién de la

enfermedad de 14.3 y en el grupo de casos 11.6. En el rubro de tiempo de

inicio de FARMES se encuentra en grupo control un promedio de 8.6 afios y en

los casos 7.9 afnos. En el 97.4% de los pacientes controles se utiliza el

metotrexato como principal farmaco modificador de la enfermedad, en

comparaciéon con el 92% de los casos. Esto seguido de la azulfidina como

segundo farmaco en utilizarse.

Tabla 4. Tiempo de evolucion de la enfermedad e inicio de FARMES

Variable AR sin NID AR con NID
Tiempo de evolucién de la 14.3 11.6
enfermedad (Anos)
Tiempo de inicio de 8.6 7.9
FARMES (Afios)

Medicamentos

Metotrexato 77 47
Afos de tratamiento 5.2 3
Azulfidina 58 12
Afos de tratamiento 3.38 3.29
Hidroxiloroquina 34 12
Anos de tratamieto 3.5 2.6
Cloroquina 10 8
Anfos de tratamiento 4.8 4.28
Lefluonamida 3 13
Anfos de tratamiento 2.1 1.82
Azarioprina 3
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Anos de tratamiento 2.2

Esteroide sistémico 23 30

Anos de tratamiento 3.7 4

En las manifestaciones extraarticulares se encontraron como mas comunes
Sindrome de Sjégren en ambos grupos. Asi mismo encontramos en el grupo de
controles un paciente con sindrome de Felty y otro con Sindrome de Caplan,

en comparacion con un paciente del grupo de casos con sindrome de Felty.

Tabla 5. Manifestaciones extraarticulares

Variable AR sin NID AR con NID
N=79 N=51
Sindrome de Sjogrén 17 13
Sindrome de Felty 1 1
Sindrome de Caplan 1 -

En el grupo de casos, se realizé revision de tomografias de alta resolucién por
neumologo experto en enfermedades intersticiales. Encontramos los siguientes
patrones tomograficos Tabla 6. Como patron predominante se encuentra
bronquiolitis asociada a enfermedad intersticial, seguida de patrdén usual y en
tercer lugar NINE. Es de relevancia comentar que dentro de este grupo, hay 8
pacientes que fueron detectados unicamente por alteraciones en pruebas de
funcién respiratoria, se considera que son pacientes con enfermedad subclinica

pulmonar y de ellos el patron que fue predominante fue BR-ILD .

Tabla 6. Patrones tomograficos en neumopatia intersticial asociada a AR.

Bronquiolitis F5aFEADBIETROAFIA] CasoEN=51
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intersticial BR_ILD

Patrén Intersticial Usual UIP-like 16

Neumonitis Intersticial no especifica NINE 13

Neumonitis linfoidea 3
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ABREVIATURAS

AR: Artritis Reumatoide

NIAR: Neumopatia Intersticial asociada con Artritis Reumatoide
ATS/ERS: American Thoracic Society/European Respiratory Society
FARMEs: Farmacos modificadores de la enfermedad en AR
TLC: Capacidad pulmonar total

FEV1: Volumen espirado forzado en el primer segundo

FVC: Capacidad vital forzada

VR: Volumen residual

TCAR: Tomografia de alta resolucion

ACR: American College of Reumatologhy

INER: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
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