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l. RESUMEN

TITULO:
“DANO PULMONAR EN ARTRITIS REUMATOIDE Y CORRELACION CON EL LESION
ARTICULAR EN UMAE DE ESPECIALIDADES CMN SXXI “DR. BERNARDO SEPULVEDA G”

ANTECEDENTES: La artritis reumatoide es un trastorno sistémico inflamatorio que de manera
comun afecta las articulaciones, condicionando una destruccién progresiva, simétrica y erosiva del
cartilago y el hueso, el cual es asociado con la produccion de autoanticuerpos. La artritis reumatoi-
de afecta 1% de la poblacion en paises desarrollados. La incidencia y prevalencia de artritis reuma-
toide en paises en desarrollo pudiera ser menor, siendo dificil de cuantificar. Aunque algunas arti-
culaciones son la primera forma de presentacién, existen multiples formas de manifestacion extra-
articular como formacion de nédulos subcutaneos, vasculitis, enfermedad inflamatoria ocular y
pulmonar. De estas causas la enfermedad pulmonar es el principal dafio que contribuye a incre-
mento en mortalidad y morbilidad.

OBJETIVO: Describir el dafio pulmonar y su correlaciéon con lesion articular en la UMAE de
Especialidades CMN SXXI “Dr. Bernardo Sepulveda G.”

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y analitico en pacientes
adultos que contaron con diagndstico de Artritis reumatoide y de la misma manera con estudio de
Tomografia de térax en (alta resolucidn) asi mismo ultrasonido articular de manos (criterios
Omeract) y radiografia de rayos X. Se obtuvieron datos de aspectos sociodemograficos y clinicos
(tiempo de diagnéstico, uso de terapia anti inflamatoria - tiempo de terapia inflamatoria, uso de
terapia modificadora de enfermedad - tiempo de terapia modificadora de enfermedad) y laboratorio
(factor reumatoide, peptido citrulinado). Los andlisis estadisticos son basados en la obtencion de
frecuencias, medias, desviaciones standard de acuerdo a la distribucion de los datos, en la misma
forma,Chi2, T student.

RESULTADOS Se analizaron 39 pacientes, con una media de edad de 61.9 afios (Desviacion de
6.19 afios). 25 pacientes fueron mujeres representando 64.1%, 14 pacientes hombres 35.9%.

El uso de metrotexate se presentd en 29 pacientes, representan 74.4%, 10 pacientes no contaron
con su uso, representando 25.6%. La media de uso de metrotexate fue de 3.38 afios. El factor
reumatoide mostré una media de 49.6 Ul con una desviacion de 14.8 Ul. El peptido citrulinado re-
sulté positivo en la totalidad de los pacientes analizados. El dafio pulmonar se presentd en 74.4 %,
indicado por 29 pacientes. La lesion intersticial usual se presentdé en 22 pacientes, 56.4%. El dafio
pleural se presenté solo en 6 pacientes, 15.4%. El dafio articular observado por radiografia se iden-
tificé en 30 pacientes, 76.9%. El dafio articular por ultrasonido se presentd en 38 pacientes, 97.4%.
La diferencia de grupo entre el dafio pulmonar en relacién a la edad del paciente, mostré6 una me-
dia en pacientes con dafio pulmonar 61.9 y sin dafio 61.9 afios (p 0.85). El dafio pulmonar en rela-
cion al factor reumatoide, mostré una media de pacientes con dafio pulmonar 49.3 Ul, sin dafio
50.5 Ul (p 0.51). Dafio pulmonar con el tiempo de tratamiento, con dafio pulmonar media 3.8 afios,
sin dafio 2.1 afios (p 0.20), el dafio articular en radiografia en relacién al factor reumatoide con
dafio una media de 51.4 Ul, sin dafio 43.5 Ul (p 0.76), dafio articular en radiografia en relacién al
tiempo de metrotexate con dafio de 3.47 a, sin dafio 3.1 a (p 0.99). Analisis Chi2, del dafio pulmo-
nar con dafio articular por radiografia. p 0.55

CONCLUSION

El involucro pulmonar es comun entre pacientes con AR y cuenta con una variedad de manifesta-
ciones, como lesion intersticial, enfermedad pleural y pulmonar. La enfermedad pulmonar puede
preceder el desarrollo de otras manifestaciones como lo es la articular, pero la lesion pulmonar
puede ser asintomatica. Es necesario estudios mas profundos para caracterizar de mejor manera
estos hallazgos, al ser este el primer estudio en analizar la lesion pulmonar en AR en nuestro pais.
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. ANTECEDENTES

La artritis reumatoide es un trastorno sistémico inflamatorio que de manera comun
afecta las articulaciones, condicionando una destruccion progresiva, simétrica y
erosiva del cartilago y el hueso, el cual es asociado con la produccién de autoanti-

cuerpos.

La artritis reumatoide afecta al 1% de la poblacion en paises desarrollados. La in-
cidencia y prevalencia de artritis reumatoide en paises en desarrollo pudiera ser
menor, siendo dificil de cuantificar. Aunque la afeccién en articulaciones es la pri-
mera forma de presentacion existen mdltiples formas de manifestacion extra-
articular como formacién de nédulos subcutaneos, vasculitis, enfermedad inflama-
toria ocular y pulmonar. De estas afecciones la enfermedad pulmonar es la princi-

pal en contribuir al incremento en mortalidad y morbilidad.

En algunos casos el dafio pulmonar puede preceder a los sintomas articulares.
Existe una variedad de manifestaciones pulmonares de artritis reumatoide, inclu-
yendo dafio parenquimatoso pulmonar (Enfermedad intersticial ILD) e inflamacion
de la pleura (engrosamiento pleural y derrame), vias aéreas y vasculatura pulmo-

nar (vasculitis e hipertension pulmonar).

Estos cambios pueden reflejar una activacion inmune, con el incremento de la
susceptibilidad a la infeccién (generalmente relacionada a medicacién inmunomo-
duladora) o toxicidad directa de enfermedad modificadora o terapia biologica. El

prondstico varia dependiendo del tipo y severidad del involucro.
TIPOS DE INVOLUCRO PULMONAR

Los sintomas respiratorios en artritis reumatoide pueden deberse a una variedad
de condiciones que afectan el parénquima, pleura, vias aéreas o vasculatura. Las
complicaciones pudieran surgir de manera directa del involucro de la artritis
reumatoide o pudieran ser secundarios a medicamentos inmunomoduladores utili-

zados para tratar la artritis reumatoide. La mayoria de las manifestaciones respira-



torias ocurren en los primeros 5 afios de enfermedad (1). Los sintomas respirato-
rios pueden preceder un cuadro de sintomas articulares en 10-20% de los casos
(2). En cualquier sentido pudiera estar enmascarado por un estado funcional dete-

riorado debido a dafno articular o inflamacién cronica.

Enfermedad Intersticial pulmonar



TABLE 1 Pulmonary manifestations of rheumatoid arthritis

Parenchymal
Interstitial lung disease [i.e. usual interstitial pneumonia, nonspecific interstitial pneumonia, acute
interstitial preumonia/diffuse alveolar damage and organising pneumonial
Pleural disease
Fleural effusion
Preumathorax
Bronchopleural fistula
Trapped lung syndrome
Airway obstruction
Cricoarytenoid arthritis
Bronchiectasis
Follicular bronchialitis
Dbliterative [constrictivel bronchiolitis
Nodules
Rheumatoid nodules
Caplan syndrome
Vascular disease
Rheumatoid vasculitis
Pulmonary hypertension
Other
Drug toxicity
Infection
Malignancy
Thoracic cage restriction
Thromboembalic disease

ILD es la manifestacion pulmonar mas comun de enfermedad pulmonar por artritis
reumatoide (3,4), aunque la prevalencia exacta varia dependiendo de la poblacién
estudiada y la modalidad diagnostica utilizada para detectar la enfermedad. En un
corte realizado en Australia de pacientes con artritis reumatoide con enfermedad
con duracion mayor a 2 afios, 58% de estos pacientes cuentan con cambios con-
sistentes en ILD ya sea en radiografia de térax, tomografia de alta resoluciéon (TA-
CAR), pruebas de funcion pulmonar PFT, lavado bronquial y escaner de medicina
nuclear Tc99 DPTA. En estos pacientes, 76% cuentan con enfermedad clinica si-
lente (5). En un estudio mas reciente de 40 pacientes, con enfermedad menor a 2
afos, se encontr6 anormalidades en imagenes de TACAR / PET CT en 45%, con
10% de presencia de enfermedad clinica significativa (6). El 30% de pacientes con
artritis reumatoide cuentan con ILD subclinica determinada en TACAR (3,4). Mien-
tras la tasa de manifestaciones extra articulares de artritis reumatoide han dismi-
nuido con mejora en la terapia, la incidencia de ILD ha permanecido estable (7,8)

0 en su caso sin incremento (9). Esto refleja un incremento en la deteccion de en-

10



fermedad pulmonar inducida por farmacos con un uso previo de manera agresiva

de agentes anti reumaticos.
EPIDEMIOLOGIA / FACTORES DE RIESGO

Aunque la artritis reumatoide es mas comun en sexo femenino, la artritis reumatoi-
de asociada a ILD (RA-ILD) ocurre de manera mas frecuente en hombres, con
una tasa de presentacion H-M de 2:1 (7,10). Un cuadro de enfermedad pulmonar
ocurre de manera tipica en la quinta o sexta década de la vida. La incidencia de
RA-ILD puede incrementar con uso de nuevos agentes que permiten el incremento
en la esperanza de vida (11). La edad ha mostrado de manera consistente ser un
factor de riesgo para desarrollo de ILD (12), en un estudio mostré un Odd ratio de
3.8 para aquellos que fuman >25 paquete- afio (13). Altos niveles de factor reuma-
toide es asociado a manifestaciones extra-articulares de artritis reumatoide, inclu-
yendo ILD. El mecanismo exacto en este caso no ha sido elucidado de manera
clara, pero pudiera involucrar la formacién y circulacion de complejos inmunes
(14).

PATOGENESIS

El mecanismo de fibrosis pulmonar que ocurre en ILD no esté bien definido.

Environmental/
epigenetic factors

-
-

Epithelial damage

Genetic \
predisposition O V:/

Increased
citrullination of — © ' .

)
> proteins O

Fibrosis
Fibroblast
proliferation/
differentiation

Inflammation
NF-a, TNF-B, VEGF
PDGF, IL-1, IL-4,
IL-5, IL-13,
chemokines

» Autoimmunity

HLA-B54,

HLA-DQ1B*0601, Higher levels of SynthesisT lDegradation4—»AntiproteaseT 'Protease
HLA-BAO, CCP antibodies
HLA-DR4 : ECM

Men (RA-ILD) .

Rheumatoid
arthritis
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Los pacientes con artritis reumatoide de manera tipica cuentan con autoanticuer-
pos de manera circulatoria, el factor reumatoide es el mas comun, seguido del pe-
pito anti ciclico citrina CCP. Estos anticuerpos pueden estar presentes en suero
por multiples afios previos al cuadro de inicio de la enfermedad (15,16). Tanto el
factor reumatoide y CCP han sido ligados en el desarrollo de ILD, de manera par-
ticular cuando estan presentes con titulos altos (4, 17-21). Anticuerpos anti-CCP
han sido asociados con el desarrollo de la enfermedad de via aérea (2). Existe un
crecimiento en la evidencia de que la artritis comienza en parénquima pulmonar,
una teoria apoyada por un subgrupo de pacientes en quienes existe anti CCP po-
sitivo con dafio pulmonar sin manifestacion articular (22,23). De manera adicional,
una forma de tejido reactivo linfoide conocido como tejido inducible bronquial
BALT ha sido encontrado en pacientes con artritis reumatoide relacionada a en-
fermedad pulmonar y es asociado con una produccién local de citrinas inflamato-
rias y anticuerpos anti-CCP (24). En un estudio reciente se examinaron los conte-
nidos de proteinas en muestras de tejidos obtenidas de biopsias pulmonares y
sinoviales de pacientes con artritis reumatoide, y encontraron de manera idéntica

péptido citrulinado en ambos grupos de pacientes.

El tabaquismo juega un papel importante en la formacién de anticuerpos citrulina-
dos y ha sido ligado a un incremento del factor reumatoide (20,21). El tabaquismo
puede jugar un rol especifico en RA-ILD por promocion de proteinas pulmonares,
conduciendo al desarrollo de anticuerpo anti-CCP (25,26). Esto es visto de manera
especial en el caso de individuos quienes han mostrado un antigeno epitomo hu-
mano (HLA) DRB1. En un estudio de casos y controles realizado en Suiza demos-
traron un incremento de 21 veces al riesgo de desarrollar artritis reumatoide entre
pacientes en quienes contaron con anti-CCP positivo. Un estudio Japonés evalud
la asociacién entre RA-ILD y de manera especifica HLA- DRB1, mientras algunos
alelos parecen contar con una asociacion significativa, otros aparecen como pro-
tectores y la mayoria no cuentan con significado entre ambos. Esto sugiere que se
pudiera contar con un rol en el desarrollo de la artritis reumatoide, pero no de ma-

nera necesaria el desarrollo de ILD (27).
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PRUEBAS FUNCION PULMONAR

La mayoria de pacientes con RA-ILD mostraran un patron restrictivo en PFT, con o
sin disminuir la capacidad difusora del pulmén para monoxido de carbono e hipo-
xemia (7). La lesién en la capacidad vital forzada y disminucion de la capacidad
difusora de monéxido de carbono es asociado con pobre pronostico. La obstruc-
cion de aérea pudiera coexistir y pudiera ser visto en pacientes manifestando invo-

lucro pulmonar (bronquiolitis obliterante).
IMAGEN

Cuando se considera un diagnostico de RA-ILD, el conocimiento del patron histo-
patologico de ILD a través de la biopsia pulmonar puede proveer informacion que
asiste en el diagnostico y pronostico, considerandose el “Gold standard” para su
diagnéstico. Mientras el conocimiento de patrones histopatologicamente especifi-
cos de neumonias intersticiales pudieran ayudar al diagnostico histopatologico y
ser un valor pronostico, este conocimiento es usualmente no esencial para deter-
minar un tratamiento el cual es de manera invariable a través de agentes inmuno-
moduladores. Debido a esto, en pacientes con artritis reumatoide conocida y ante
la ausencia de sospecha clinica de infeccion y/o otra complicacion respiratoria, la
TACAR puede ser utilizada para determinar el diagndstico de neumonia intersti-
cial. Una variedad de patrones son vistos en TACAR en artritis reumatoide siendo
de manera mas comun neumonia intersticial usual UIP, en 40-62% de los casos
(10,28). Existe una notable diferencia de otras enfermedades de tejido conectivo,
en las que la neumonia intersticial es comunmente vista (10, 29, 30). En UIP, la
TACAR muestra caracteristicamente nodulos subpleurales, de predominio basal,
anormalidades reticulares con patron panal de abeja y bronquiectasias con trac-

cion con ausencia relativa de vidrio en deslustrado (31).
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Estudios han mostrado una correlacion positiva entre la TACAR y la biopsia pul-
monar en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), la biopsia pulmonar
pudiera no ser necesaria en pacientes con TACAR con hallazgos demostrativos
para UIP (2,29,32). NSIP es el segundo patrén mas comun, ocurre en 11-32% de
los pacientes (28). NSIP es caracterizado por opacidad de predominio basal au-
sencia de panal de abeja. Los patrones menos vistos en la artritis reumatoide in-
cluyen la neumonia organizada, dafio alveolar difuso, neumonia intersticial linfoci-
tica y neumonia intersticial descamativa. La fibrosis pulmonar combinada ha sido
demostrada en TACAR en pacientes con artritis reumatoide. Pacientes de manera
tipica cuentan con enfisema centrilobulillar o paraseptal en conjunto con fibrosis en
I6bulos inferiores, clinicamente relevante en que el CPFE es asociado con un in-

cremento con el riesgo de hipertension pulmonar.
PATOLOGIA

La biopsia quirargica varia dependiendo del patrén subyacente, pudiendo demos-
trar UIP, NSIP, neumonia organizada, DIP, LIP o neumonia intersticial aguda. En
UIP un patrén caracteristico heterogéneo de focos fibroblasticos puede ser visto.
Diferencias histopatologicas sutiles pudieran encontrarse en la artritis reumatoide y
IPF-UIP, en la artritis reumatoide UIP generalmente muestra focos fibroblasticos y

un alto numero de centros germinales.
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ENFERMEDAD PLEURAL

El involucro pleural es una manifestaciéon pulmonar coman de la artritis reumatoi-
de, un pequefio derrame pleural es registrado en cerca del 70% de estudios de
autopsia (30-34). De cualquier manera solo 3-5% de pacientes son sintoméaticos
(34-37). La enfermedad pleural es mas comun en pacientes adultos (>35 afios)
hombres y aquellos con nédulos reumatoides. La mayoria de los derrames son
unilaterales, aunque de manera ocasional el derrame bilateral es encontrado (38).
La fiebre y el dolor pleuritico es comun, la tos generalmente esta ausente, solo en
caso de enfermedad parenquimatosa pulmonar. De manera ocasional, un derrame

pericardico pudiera existir. Similarmente el neumotérax es posible pero raro.
Patogénesis

Una variedad de mecanismos han sido postulados para el derrame pleural el cual
ocurre en pacientes con artritis reumatoide. Estos incluyen falta de resorcion de
liguido e inflamacién de pleura, necrosis de nédulos subpleurales y produccién
local de citosinas y complejos inmunes que conducen a dafo endotelial y permea-
bilidad capilar (39).

Imagen

La mayoria de los casos de enfermedad pleural asociada a dafio reumatoide pue-
den ser diagnosticados en radiografia de torax, con borramiento de los angulos
costofrénicos en posicion decubito. El liquido puede ser detectado de manera simi-
lar en ultrasonido térax o tomografia computada. Es importante valorar la presen-
cia de cavitacion por nddulos reumatoides, con resultado en neumotoérax y fistula

bronco-pleural.

TOXICIDAD POR DROGAS

La mayoria de los pacientes con artritis reumatoide cuentan con terapia modifica-
dora de la enfermedad o inmunosupresora. De manera tedrica, estos medicamen-

tos pueden ser protectores para el pulmén ya que se reducen los niveles de citoci-
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nas inflamatorias, las cuales es conocido que se elevan en algunos pacientes con
artritis reumatoide. Muchos de estos medicamentos han sido implicados en el
desarrollo de enfermedad pulmonar, aunque es generalmente dificil prever compli-

caciones pulmonares por infeccion o propias del uso de medicamento en si.(40)

METROTEXATE

El Metrotexate es el agente utilizado de primera linea en artritis reumatoide ya que
prevé la destruccion articular. Existe una posible relacién entre este medicamento
y la enfermedad pulmonar reportada de manera primaria en 1983. La hipersensibi-
lidad aguda / sub aguda por neumonitis ha sido claramente bien descrita, con una
incidencia variable de 0.86% a 6.9% en pacientes tratados con altas dosis de me-
trotexate, siendo correlacionados con una alta probabilidad al desarrollo de toxici-
dad pulmonar. Esto ocurre dentro del primer afio de tratamiento representando
una reaccion de hipersensibilidad. (41) Los sintomas incluyen disnea, tos no pro-
ductiva con/sin sintomas sistematicos. Los hallazgos por imagen son relativamen-
te no especificos, con opacidades pulmonares difusas o consolidacion en parches
vista en la radiografia de térax y TACAR. La radiografia pudiera ser normal en
etapas iniciales de la enfermedad. BAL vy la biopsia pulmonar pudieran ser Gtil en
descartar causas alternas que pudieran estar relacionadas en el diagndéstico de
dafio pulmonar, aunque la presencia de granulomas no necrotizantes Yy cicatrices
eosinofilicas pudieran sugerir dafio por metrotexate inducido por neumonitis por
hipersensibilidad los cuales no son hallazgos tipicos en RA-ILD. La terapia consis-
te en detener la medicacién, la mayoria de los pacientes cuentan con mejora clini-

ca dentro de dias, con mejora radiolégica en curso de semanas.
En casos mas cronicos, la fibrosis pulmonar progresiva ha sido descrita en el cua-
dro de tratamiento con Metrotexate, pero es controversial en caso directo de rela-

cion directa con Metrotexate.

ULTRASONIDO EN ARTRITIS REUMATOIDE
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Es claro que un diagndstico y tratamiento temprano en artritis inflamatoria mues-
tran un impacto en su prondstico. De cualquier manera la exposicion previa a me-
dicamentos potencialmente téxicos es importante para establecer efectos toxicos.
La deteccion de sinusitis puede ser dificil y condiciones no inflamatorias como la
fibromialgia pueden simular caracteristicas de artritis inflamatoria.

Las caracteristicas radiogréaficas tipicas como la erosion 6sea, pudiera no estar
presente en etapas tempranas de la enfermedad y los marcadores seroldgicos
cuentan con limitacion en la sensibilidad y especificidad. El uso de US en la valo-
racion de estos pacientes con posible artritis inflamatoria pudieran ser de utilidad.
(42)

SINOVITIS.- El ultrasonido ha mostrado sensibilidad en determinar la presencia de
sinusitis. Brown ha mostrado que la AR en pacientes que en consultan por reuma-
tologia considerados en remision mostraron actividad inflamatoria por ultrasonido.
Esto va encaminado a la progresion radiografica. La certeza en la evaluacion pu-

diera mejorar el manejo proporcionado una mayor certeza diagnostica.

La OMERACT define la sinovitis en US como un engrosamiento anormal, tejido
intra articular hipoecoico, que es pobremente compresible y pudiera ser demostra-
do a través del incremento de la sefial en técnica de imagen Doppler.

La ampliamente aceptada valoracion en escala de grises con valoracion semi-
cuantitativa (Szkudlarek): 0 indico sin cambios intra articulares, 1-3 leve, modera-
do y gran hipertrofia sinovial. (43)

El Doppler representa la mejor técnica en el monitoreo de respuesta al tratamien-

to.
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EVALUACION RADIOGRAFICA EN MANOS

La radiografia es de manera tipica el primer estudio de imagen en la evolucién de
la artritis. En la radiografia, debe hacerse una valoracion critica para diferenciar
entre una artritis inflamatoria de un proceso degenerativo, debido a que las opcio-
nes de tratamiento son diferentes. En el caso especifico de la artritis reumatoide
existe un estrechamiento del espacio articular y otros hallazgos radiograficos con
involucro de mudltiples lesiones, en algunos casos pudiera ser considerado como
diagnéstico. El siguiente paso es la evaluacion radiografica, donde la distribucion

proximal y la ausencia de proliferacion pudieran sugerir el diagnostico. (44)

La artritis reumatoide es comun en mujeres entre los 30 - 60 afios. Marcadores
como el factor reumatoide y anticuerpos ciclicos citrulinado son indicadores impor-
tantes. Las caracteristicas radiograficas incluyen inflamacion, osteopenia periarti-

cular, perdida del espacio articular, erosion 0sea y edema en tejidos blandos.
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Debido a la naturaleza crénica de la inflamacién, hallazgos adicionales como la
subluxacion y quistes subcondrales pudieran ser evidentes. Aunque los hallazgos
radiograficos pudieran no ser especificos en una condicién, la distribucion préximal
del involucro articular en manos y la ausencia de proliferacion 6sea pudiera ser
indicativo de artritis reumatoide. Los sitios de afeccion incluyen los metacarpos,
carpos, radiocarpos, y distribucion radio ulnar, con predileccion por el proceso esti-

loideo.

El involucro generalmente es bilateral y simétrico, aunque de manera aislada pu-
diera ocurrir. La desviacion ulnar pudiera ocurrir. La desviacion ocurre en las arti-
culaciones metacarpofalangicas. La hiperextension de las articulaciones interfa-
langicas proximales con flexion en interfalangicas distales resulta en deformidad
conocida como dedo en cisne. Existiendo la segunda lesion méas prevalente como

lo es la lesién en Botoniere.
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[l. JUSTIFICACION

La artritis reumatoide ha reportado incidencias de 2% de los adultos en Norte
América, otros datos han reportado incidencia de 41 / 100 000 personas (Roches-
ter Epidemiology Project).

La gente con artritis reumatoide es 30% mas propensa a necesitar ayuda en cui-
dado personal y suelen estar limitados de manera diaria en sus actividades, dos

veces mas que la tasa de individuos sanos.

La tasa de empleo relacionada con artritis reumatoide ha demostrado un 39% de
prevalencia en incapacidad laboral posterior a 10 afios. La carga econdémica es
significativa. En 2007, el costo atribuible a la artritis reumatoide y otras condiciones
reumaticas en EUA fue estimada en 128 billones (162 billones en 2013). Esto es
derivado del national Medical Expenditure Panel Survey (MEPS). Las limitaciones
funcionales y laborales contribuyen a una tasa estimada de 10.9% en costos direc-

tos en empleo.

Costos publicados en nuestro pais de manera anual han sido registrados en los $
602 dolares, representando hasta el 15% del ingreso familiar.

Los altos costos en su tratamiento, su deteccion en etapas avanzadas y el grado
de incapacidad laboral son claros indicadores en la realizacion de la presente te-

Sis.
V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La artritis reumatoide esta estimada en 1.3 millones de adultos mayores de 18
afos de edad en E.U.A, representando el 0.6% de la poblacién, datos basados en
NHIS- NHANES derivados de analisis del National Arthritis Data Workgroup. En
2011, Jacobs reporto incidencias estimadas de 2% de adultos en Norte America.
Datos recientes han estimado la incidencia de 41 por 100 000 personas datos ba-

sados en el Rochester Epidemiology Project.
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En México afecta al 1.6% de la poblacion siendo el principal motivo de consulta del

servicio de reumatologia.
V. HIPOTESIS

La hipotesis propuesta es, demostrar la relacion existente entre el dafio pulmonar,
con la presencia de dafio articular y la relacién con medicamentos mediadores en

inflamacion en pacientes adultos con artritis reumatoide.

VI. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL.

Demostrar la correlacién entre el dafio pulmonar y el dafio articular en pacientes
adultos con artritis reumatoide en la UMAE de Especialidades “Bernardo Sepulve-
da”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1 Registro de los datos clinicos y demograficos de los pacientes.

"1 Analizar los hallazgos por imagen de los cambios pulmonares por artritis
reumatoide, en estudios de Tomografia alta resolucion TCAR (Neumonia in-

tersticial usual, Engrosamiento pleural, Patron perfusiéon mosaico).

71 Analizar los hallazgos por imagen de los cambios de dafio articular en pla-

cas de rayos x en manos (grado de lesion por artritis reumatoide)

"1 Analizar los hallazgos por imagen de los cambios de dafio articular en ultra-

sonido osteomuscular de manos de acuerdo a criterios de la OMERACT

1 Determinar el uso de terapia modificadora de la enfermedad y el tiempo de

uso.
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1 Determinar la correlaciéon existente entre la presencia de dafio pulmonar y

dafio articular (radiografia - ultrasonido).

1 Determinar la correlacion existente entre la presencia de dafio pulmonar y

el uso de Metrotexate.

VIl.  MATERIAL Y METODOS

1.- TIPO DE ESTUDIO:

DISENO DEL ESTUDIO.
Tipo. Se traté de un estudio retrospectivo.
De caracter. Observacional

Se tratd de un estudio retrospectivo, observacional que se realizo en el servicio de
Radiologia e Imagen del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del
CMN SIGLO XXI analizando estudios de imagen en el periodo comprendido de
enero de 2010 a diciembre de 2015. En pacientes derechohabientes del Hospital
de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del CMN SIGLO XXI que contaron
con estudio de tomografia de térax de alta resolucion, radiografia simple de manos

y ultrasonido articular de manos. Con el diagndstico de Artritis reumatoide.

Las variables sociodemograficas que se registraron fueron: género y edad. Las
variables clinicas fueron: Uso de Metrotexate (tiempo de uso), presencia de factor
reumatoide y péptido citrulinado. En relacion al estudio de imagen un radi6élogo
adscrito con experiencia mayor a 5 aflos es quien reviso los estudios de imagen,
los estudios fueron previamente pre informados por médicos residentes del servi-
cio. Los estudios de imagen (tomografia de térax, ultrasonido y radiografia de
manos fueron descargados del sistema). En la tomografia de térax se evalud la

presencia de dafio pulmonar (si/no), presencia de lesion intersticial usual (si/no),
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presencia de afeccion pleural (si/no). En radiografia de manos se evalud la pre-
sencia de dafio articular (si/no) y su grado de acuerdo al sistema de clasificacion
de la Asociacion americana de reumatologia. La clasificacion de Omeract se utilizé
para evaluar la presencia de dafio articular por ultrasonido (presencia de pannus,
presencia de vascularidad Doppler, presencia de erosion 6sea). Todos los resulta-
dos fueron descargados y colocados en una base de datos en Excel Office. Poste-
riormente fueron analizados a través de programa estadistico SPSS V20 obte-
niendo medias, frecuencias, desviacion estandar en rangos intercuartiles de
acuerdo a la distribucion de los datos. Obteniendo ademas Correlacion de Pear-

sony T student.

VIIl. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo se efectudé tomando en cuenta las recomendaciones emitidas
por la declaracién de Helsinki para estudios biomédicos y los pardmetros estable-
cidos por la SSA para la investigacion biomédica en la Republica Mexicana en
1982. El estudio fue revisado para su aprobacion por el Comité Local de Investiga-

cion del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

IX. DEFINICION DE LAS VARIABLES

71 Artritis reumatoide. Enfermedad inflamatoria sistémica autoinmune
caracterizada por una inflamacion persistente de las articulaciones,
que tipicamente afecta a las pequefias articulaciones de manos y
pie, produciendo su destruccion progresiva y generando distintos ti-

pos de deformidad e incapacidad. Cualitativa. Nominal.

1 Tomografia de alta resolucion de torax. Es una modalidad de
tomografia la cual es utilizada en el diagndstico de la patologia del

Torax, se caracteriza por ser de cortes finos (1-2 mm) con recons-
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truccidon algoritmica de alta resolucion y un FOV campo de vision

minimizado. Cualitativa. Ordinal.

Sexo. Conjunto de peculiaridades que caracterizan los individuos
de una especie dividiéndolos en masculinos y femeninos. Cualitati-

va Ordinal.

Edad. Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo,

se calcula en anos. Cuantitativa Continua.

Ultrasonido articular manos. Técnica en la que las imagenes de
ultrasonido por ondas sonoras producen imagenes de los musculos,
tendones, ligamentos y articulaciones de todo el cuerpo. Cualitati-

va Nominal.

Radiografia de manos. Técnica de baja radiacion de rayos x, en la
que las estructuras O0seas pueden ser valoradas. Cualitativa No-

minal.

Metrotexate. Farmaco utilizado en el tratamiento del cancer y en-
fermedades autoinmunes. Mas de 25 afios en el tratamiento de la
artritis reumatoide. El cual pose actividad anti proliferativa e inmu-
nosupresora inhibiendo la enzima dihidrofolato reductasa. Cualita-

tiva Nominal.

Criterios Omeract. Classification criteria for osteoarthritis of the
hand (traditional format). Dolor, edema, de al menos 10 articulacio-
nes evaluadas. Presencia de deformidad, crecimiento del tejido
blando. En articulaciones interfalangicas, carpometarpianos. (Sens
94% Esp 87%) Cualitativa Ordinal.

Clasificacion de dafio articular manos (Asociacion Americana
Reumatologia). Los signos son edema periarticular con apariencia
de derrame, tenosinovitis, osteopenia periarticular (grado I), Osteo-

penia mas generalizada, estrechamiento del espacio articular, ero-
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siones finas (grado Il), Erosiones marginales (grado lIll), anquilosis

(grado 1V). Cualitativa Ordinal.

RESULTADOS

Se analizaron 39 pacientes, con una media de edad de 61.9 afos (Desviacion de
6.19 afos). 25 pacientes fueron mujeres representando 64.1%, 14 pacientes hom-
bres 35.9%.

El uso de metrotexate se presentd en 29 pacientes, representan 74.4%, 10 pacien-
tes no contaron con su uso, representando 25.6%. La media de uso de metrotexa-
te fue de 3.38 afos. El factor reumatoide mostro una media de 49.6 Ul con una
desviacién de 14.8 Ul. El péptido citrulinado resulté positivo en la totalidad de los

pacientes analizados.

El dafio pulmonar se presentd en 74.4 %, indicado por 29 pacientes. La lesion in-
tersticial usual se presenté en 22 pacientes, 56.4%. El dafio pleural se presento
solo en 6 pacientes, 15.4%. El dafio articular observado por radiografia se identifi-
c6 en 30 pacientes, 76.9%. El dafio articular por ultrasonido se present6 en 38 pa-
cientes, 97.4%.

La diferencia de grupo entre el paciente el dafio pulmonar en relacion a la edad,
mostré una media en pacientes con dafio pulmonar 61.9 y sin dafio 61.9 afios (p
0.85). El dafio pulmonar en relacién al factor reumatoide, mostré una media de
pacientes con dafio pulmonar 49.3 Ul, sin dafio 50.5 Ul (p 0.51). Dafio pulmonar
con el tiempo de tratamiento, con dafio pulmonar media 3.8 afos, sin dafio 2.1
afos (p 0.20), el dafio articular en radiografia en relacion al factor reumatoide con
dafio una media de 51.4 Ul, sin dafio 43.5 Ul (p 0.76), dafio articular en radiografia

en relacion al tiempo de metrotexate con dafio de 3.47 a, sin dafio 3.1 a (p 0.99).

Andlisis Chi2, del dafio pulmonar con dafio articular por radiografia. p 0.55
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Tabla de contingencia DANOARTRX * DANOPULM

Recuento

DANOPULM
SIN DARO CON DANO
PULM PULM Total
DANOARTRX  SIN DANO 3 B 9
CON DANO 7 23 30
Total 10 29 39

DISCUSION

La Artritis Reumatoide AR, es un trastorno inflamatorio sistémico que de manera
comun afecta las articulaciones, condicionando de manera progresiva y simétrica,
destruccion del hueso y cartilago, el cual es asociado con la produccion de auto
anticuerpos. La AR afecta a menos del 1% de la poblacion. Aunque la enferme-
dad articular es la principal presentacion existe un niumero de manifestaciones
extra articulares en las que se incluye formacion de nodulos subcutaneos, vasculi-
tis, enfermedad inflamatoria ocular y enfermedad pulmonar. De estas manifesta-
ciones la enfermedad pulmonar es la principal causa de morbilidad y mortalidad.
Existe una variedad de manifestaciones pulmonares de AR, incluyendo el dafio al
parénquima pulmonar (enfermedad pulmonar intersticial, inflamacién de la pleura
y derrame). Estos cambios pueden reflejar una activacion crénica inmune, incre-
mento a la susceptibilidad en la infeccion o toxicidad directa por terapia modifica-

dora de la enfermedad.

Los sintomas respiratorios en la AR pueden ser debido a una variedad de condi-
ciones que afectan al parénquima, pleura, vias aéreas o vasculatura. Las compli-
caciones pueden surgir de manera directa del involucro de la AR o pueden ocurrir
de manera secundaria a medicamentos inmuno-moduladores utilizados para AR.
La mayoria de las manifestaciones respiratorias pueden ocurrir en los primeros 5

anos.
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Nuestra muestra, se analizaron 39 pacientes, con una media de edad de 61.9
afios (DS 6.19 afos). 25 pacientes fueron mujeres representando 64.1%, 14 pa-
cientes hombres 35.9%.

El uso de metrotexate se presento en 29 pacientes, representan 74.4%, 10 pacien-
tes no contaron con su uso, representando 25.6%. La media de uso de metrotexa-
te fue de 3.38 afios. El factor reumatoide mostré una media de 49.6 Ul con DS
14.8 UI. El péptido citrulinado result6 positivo en la totalidad de los pacientes ana-
lizados.

El dafio pulmonar se presentd en 74.4 %, indicado por 29 pacientes. La lesion in-
tersticial usual se presenté en 22 pacientes, 56.4%. El dafio pleural se presento
solo en 6 pacientes, 15.4%. El dafio articular observado por radiografia se identifi-
c6 en 30 pacientes, 76.9%. El dafio articular por ultrasonido se present6 en 38 pa-

cientes, 97.4%.

La diferencia de grupo entre el dafio pulmonar en relacion a la edad, mostré una
media en pacientes con dafio pulmonar 61.9 y sin dafio 61.9 afios (p 0.85). El da-
flo pulmonar en relacion al factor reumatoide, mostré una media de pacientes con
dafio pulmonar 49.3 UI, sin dafio 50.5 Ul (p 0.51). El dafio pulmonar con el tiempo
de tratamiento, mostro una media de 3.8 afios con dafio pulmonar, sin dafio 2.1
afos (p 0.20), el dafio articular en radiografia en relacion al factor reumatoide, se
presentd, con dafio una media de 51.4 Ul, sin dafio 43.5 Ul (p 0.76), dafio articular
en radiografia en relacion al tiempo de metrotexate con dafio de 3.47 a, sin dafio
3.1 a (p 0.99). Analisis Chi2, del dafio pulmonar con dafio articular por radiografia.
p 0.55.

Cuando es considerado el diagnostico de lesion intersticial por AR, el conocimien-
to de la patologia en estos pacientes, en ausencia de sospecha clinica para infec-
cion y/o complicaciones respiratorias, la tomografia de alta resolucién puede ser
utilizada de manera especifica en estos casos. La heumonia intersticial usual esta
presente en estos casos de un 40-62%. Los datos obtenidos a través de nuestra

muestra como lo reportado en la literatura, han indicado un predominio subpleural,
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reticular, panal de abeja, bronquiectasias por traccion y opacidad en vidrio deslus-
trado en los datos obtenidos por imagen, asi mismo como la lesion pulmonar

ademas del dafio pleural mas comuan encontrado en este grupo de pacientes.
CONCLUSION

El involucro pulmonar es comun entre pacientes con AR y cuenta con una varie-
dad de manifestaciones, como son la lesion intersticial usual, enfermedad pleural
y pulmonar. La enfermedad pulmonar puede preceder el desarrollo de otras ma-
nifestaciones como lo es la articular, pero la lesién pulmonar puede ser asintoma-
tica. Es necesario estudios mas profundos para caracterizar de mejor manera es-
tos hallazgos, al ser este el primer estudio en analizar la lesién pulmonar en AR

en nuestro pais.
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