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SPSS: Stadistical Package for Social Sciences.



INDICE DE CONTENIDO

D=0 [ (o7 (o] o - VA P |
o [ o [=Tod 11 1 1=] o] (o F P 1
=TT 11 01T 1
YA 4] =T PPN v
a1 0T [N [oTo1To ] o PP 1

Capitulo |

Planteamiento del problema....... ... 5
JUSEIFICACION. .. .t e e e e e e e 6
Obijetivo general y eSPeCIfiCOS. .. ..viviie i, 8

Capitulo 11

DefiniCION A8 tEIMINOS. ... ettt et et e e e e et e e e e e e e e 10
YA ] (=0 =0 (T 0] TP 15
Marco CONCEPLUAL .. ... ettt e e e e e e e e e e e ee e e e e 17
Sistema de Variables. .. ..o e 26

Capitulo 111

Marco mMetodOIOGICO. ...\ e et e e e e e e e 28
DiSER0 Al BStUAIO. ... .t et e e e e e e e e e e 28
1Y T - U 28
Criterios de INCIUSION. .. .. vt e e e e e et 28
Criterios de eXCIUSION. .. ... .cv it e e e e et e e e ee e 28
Técnicas e instrumentos de 0BSErVaCION. ... ...ocv it it i e eeeaaas 29
Recoleccion de la data. .. ....c.c.veevirninii i e 31
ANALISIS BSTAAISTICO. .. .v ettt e e e e 31
Recursos humanos e iNStItUCIONAIES..........oovi i 32

Capitulo IV
ANALISIS e reSUIAAOS. . oo e e e e e e e e, 34
DS CUSTON. .. e et e e e e e e e e e e 47

Capitulo V

(070 101 115 0] L= PPN 53
RECOMENUACIONES. .. vttt it e e et e e e e e e et e e e e e e e e eae e 54
Limitaciones del StUTIO. .. ...ve i e e e 55
Referencias bibliografiCas...........oveiii it 56

N 10 1 65



Tabla 1.
Tabla 2.
Tabla 3.
Tabla 4.

Tabla 5.

INDICE DE TABLAS

Conjunto de variables y puntuacion para diagndéstico y clasificacién de la AR.

Evaluacion de actividad de la AR, nUmeros y porcentajes.
Funcién pulmonar, segun espirometria, nimeros y porcentajes.
Registro descriptivo del andlisis de gases arteriales de la muestra

Tipo de tratamiento, nimeros y porcentajes.

10
38
39
41

42



INDICE DE FIGURAS
Figura 1. Pacientes con AR, segln género.
Figura 2. Pacientes con AR segUn grupo etareo
Figura 3. Pacientes con EPID-AR segun Rx de Torax
Figura 4. Pacientes con EPID-AR segun género y Rx de Térax
Figura 5. Pacientes con EPID-AR segun actividad de la enfermedad y Rx de Térax
Figura 6. Funcion pulmonar segun espirometria y Rx Torax
Figura 7. Compromiso intersticial segun Tiempo de evolucién AR y Rx Térax
Figura 8. Compromiso intersticial segun Tratamiento con Metotrexato y Rx Torax
Figura 9. Compromiso intersticial segun Tratamiento con Hidroxicloroquina y Rx Térax

Figura 10. Compromiso intersticial segiin Tratamiento con Leflunomida y Rx Torax

35

36

37

37

39

40

43

44

45

46



DEDICATORIA

Dedicado a la memoria de mi padre, quien me indico el camino que debia seguir y siempre
tuvo su mano extendida y un consejo sabio para apoyarme y orientarme en cada etapa, a mi
madre, quien es y serd mi guia espiritual y moral, mis fuentes de inspiracion; a mi hermana
quien siempre tiene una palabra de aliento; a mi esposa quien lleg6 para convertirse en mi
amiga incondicional, en la luz que ilumina mi sendero y a nuestro hijo, el motor que

impulsa mi existir.



AGRADECIMIENTOS
A Dios y a la Virgen Santa, la fuente de mis acciones.
A mi amada madre, ejemplo de tenacidad y fortaleza, esto es para ti.
A mi hermana, ejemplo de templanza y honestidad.
A mi esposa, gracias por tu dulce sonrisa y por tu apoyo para mantenerme en pie a pesar de
las dificultades, te amo.
A la Dra Magaly Quifionez, guia incondicional, gracias por todas y cada una de las
ensefianzas, no solo cientificas, sino personales, que durante este tiempo ha extendido hacia
mi.
Al Dr Alexis Navarro, quien con su caracter, no solo educa, sino que también corrige y
orienta, gracias por su gran amistad.
A todos los especialistas del servicio de Medicina Interna, sin ustedes no hubiera sido
posible.
En memoria de la Dra Luisa Betancourt, quien siempre tuvo fe en este proyecto y a todo el
personal del servicio de reumatologia, infinitas gracias por el apoyo que me brindaron.
A mis compafieros (as), gracias por soportarme durante estos tres afios y por todas las
ensefianzas que me ofrecieron, Dios colme sus vidas de éxitos.
A todo el personal administrativo, paramédico y obrero del IAHULA vy en especial del
servicio de Medicina Interna por su colaboracién.

A la Universidad de Los Andes y al IAHULA por facilitar sus invaluables recursos para

que este proyecto de vida se hiciera realidad.

A todos, infinitas gracias. Dios los bendiga.



RESUMEN

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, cronica, comun, con gran
impacto sistémico; con un fondo inflamatorio progresivo que afecta principalmente a las
articulaciones pero ademas, con presencia de manifestaciones extra-articulares (MEA). Su
prevalencia a nivel mundial es alrededor del 1%. El sistema respiratorio en general, resulta
afectado significativamente; alrededor del 50% de los pacientes con AR presentan
enfermedad intersticial pulmonar difusa (EPID). La EPID afecta significativamente la
calidad y expectativa de vida de estos pacientes. El diagndstico se basa en TACAR vy
pruebas de funcion pulmonar. EIl tratamiento es controversial y aun se llevan a cabo
investigaciones para definir este proceso.

OBJETIVO: Establecer la prevalencia de EPID en pacientes con AR.

METODO: Este fue un estudio observacional, de corte transversal, que busco establecer la
prevalencia de EPID en pacientes con AR de la consulta de Reumatologia y Medicina
Interna del IAHULA, de la ciudad de Mérida, VVenezuela, entre enero y junio de 2015.
RESULTADOS: Se evaluaron 40 pacientes. ElI 100% de los pacientes cumplieron los
criterios diagndsticos para AR segiin EULAR/ACR 2010. La consulta de Reumatologia del
IAHULA, registra un nimero aproximado de 130 pacientes con AR y en ese sentido
podemos considerar que se analizd al 30% de esa poblacion. La muestra estd conformada
por pacientes mayores de 18 afios, entre la cuarta y séptima décadas de la vida, siendo el
grupo de la sexta década de la vida el mas representativo. 32 pacientes del sexo femenino
(80%) vy 8 del sexo masculino (20%). El resultado de la prueba de Rayos X de torax,
mostré 40% (16 casos) con presencia de compromiso intersticial y 60% (24 casos) sin
compromiso intersticial. 43% de los pacientes con EPID son del sexo femenino. 42% de los
pacientes se encontraban con actividad baja de la enfermedad, 35% se encontraban en
remision y solo el 5% presentaba actividad alta. Se calculé p: 0,752 para el grado de
actividad y la presencia de EPID, lo cual no es significativo. Del grupo con EPID-AR el
56,3% presentd alteracion obstructiva en la espirometria. No hubo significancia estadistica
entre tiempo de evolucion y tipo de tratamiento con la EPID-AR.

CONCLUSIONES: La AR en nuestro medio sigue el comportamiento epidemiolégico
mundial. EI 40% de los pacientes evaluados presenta algun tipo de compromiso intersticial
en la Rx de térax. La EPID-AR en la poblacién estudiada es de caracter subclinico. En el
IAHULA se aplican los criterios diagnosticos que se encuentran estandarizados a nivel
mundial para esta entidad, y se siguen las pautas de tratamiento sugeridas por las
sociedades cientificas a nivel mundial. No se evidencié relacion entre EPID-AR y
tratamiento ni tiempo de evolucion con la AR. Existen dificultades importantes en la
adquisicion de la terapia por parte de los pacientes, lo cual repercute negativamente en su
evolucion.

PALABRAS CLAVE: Artritis Reumatoide (AR), Enfermedad Pulmonar Intersticial
Difusa (EPID), manifestaciones extraarticulares (MEA), calidad de vida, expectativa de
vida, subclinica.



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is autoimmune disease, chronic, common, with strong systemic
impact; with a progressive inflammatory background that primarily affects the joints but
also with the presence of extra-articular manifestations (EAM). Its worldwide prevalence is
around 1%. The respiratory system is generally affected significantly; close to 50% of
patients with RA have diffuse interstitial lung disease (ILD). ILD significantly affects the
quality and life expectancy of these patients. The diagnosis is based on HRCT and lung
function tests. The treatment is controversial and there are even studies to define this
process.

OBJECTIVE: Establish the prevalence of ILD in patients with RA.

METHOD: This was an observational study, with transversal section, which sought to
establish the prevalence of ILD in patients with RA of rheumatology and internal medicine
consultation of IAHULA of Merida, Venezuela, from January to June 2015.

RESULTS: 40 patients were evaluated. 100% of patients met the diagnostic criteria for RA
according to EULAR / ACR 2010. The consultation Rheumatology IAHULA, recorded 130
patients approximately with RA and in that sense we can consider to be analyzed to 30% of
that population. The sample is made up by patients over 18 years old between the fourth
and seventh decades of life, the group of the sixth decade of life the most representative. 32
female patients (80%) and 8 male (20%). The chest X-ray test results, showed 40% (16
cases) with presence of ILD and 60% (24 cases) without interstitial commitment. 43% of
patients with ILD are female. 42% of the patients had low disease activity, 35% were in
remission and only 5% had high activity. We calculated p: 0.752 for the activity degree and
the presence of ILD, which is not significant. 56.3% of ILD-AR group had alteration
obstructive in spirometry. There was no statistical significance between evolution time and
type of treatment with RA-ILD.

CONCLUSIONS: AR in our environment follows the world epidemiological behavior.
40% of the evaluated patients present some type of interstitial involvement in the chest X-
ray. ILD-AR in the study population is subclinical. In IAHULA diagnostic criteria are
standardized worldwide to apply this entity, and follows treatment guidelines suggested by
the worldwide scientific societies. No relationship between ILD-AR and treatment or time
of evolution with the RA. There are significant difficulties in the acquisition of therapy by
patients, which negatively affects their evolution.

KEYWORDS: Rheumatoid Arthritis (RA), Interstitial Lung Disease (ILD), extra-articular
manifestations (MEA), quality of life, life expectancy, subclinical.



INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, crénica, comdn, con gran
impacto sistémico, de etiologia no bien conocida; caracterizada por inflamacion simétrica
de las articulaciones asociado a inflamacion sinovial que conduce a erosion progresiva de
las mismas y finalmente deformidad, asi como la presencia de manifestaciones extra-
articulares (MEA) en una proporcion significativa de pacientes. * % 3 Segin la actualizacion
de la Liga Europea contra la Artritis Reumatoide (EULAR) y del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) de 2010,* los criterios de clasificacion incluyen la presencia de
sintomas articulares sugestivos de sinovitis, serologia positiva, reactantes de fase aguda
positivos, duracion de los sintomas y caracteristica de los mismos que punttan y permiten
establecer el diagndstico clinico y seroldgico de la enfermedad. Ellos permiten hacer un
diagndstico méas temprano de la AR. También es importante mencionar los criterios de
ACR de 1987 ° que incluyen: Presencia por 6 6 mas semanas de: artritis simétrica, de
manos, de > 3 areas articulares, rigidez matutina mayor de una hora. Ademas nodulos
reumatoides, cambios radiolégicos compatibles y factor reumatoide positivo; que sirvieron
como medio diagndstico durante varrios afios.

La prevalencia en todo el mundo de la AR varia de 0,5% a 1%, mientras que la incidencia
se estima en 30 casos por 100.000 personas por afio, y varia en funcién del género, la
poblacién y etnia. ** En los Estados Unidos, hay algunas pruebas de que la incidencia y la
prevalencia de la AR han ido en aumento durante los Gltimos 20 afios. ®

Siendo el tejido conectivo, el sustrato sobre el cual se generan los dafios primarios de la
enfermedad y, considerando el gran contenido del mismo presente en el pulmdn, es de
esperar que el aparato respiratorio se vea afectado, ya sea como MEA de la enfermedad, en

relacion con el tratamiento farmacoldgico de la AR, o debido a comorbilidades; por lo que
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se considera al compromiso intersticial, la segunda causa de mortalidad, en este grupo de
pacientes. Todas las areas del pulmon, incluyendo la pleura, vias aéreas, parénquima vy
vasculatura pueden estar afectadas, con esta entidad o por infeccion, siendo éstos, los
problemas mas comunes. ***

De forma préctica, las enfermedades intersticiales de los pulmones son un grupo de
patologias caracterizadas por inflamacion y posterior fibrosis del intersticio pulmonar. La
Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa (EPID) puede ser secundaria a la AR (EPID-AR),
pero también puede ser causada por los medicamentos utilizados para tratar la AR. Varios
farmacos anti-inflamatorios y biolégicos se han asociado con su desarrollo. *> ¢

La Tomografia Computarizada de Alta Resolucion (TACAR) de torax, es la base de la
investigacion y, cuando se combina con la informacion clinica y con la evaluacion de la
funcion pulmonar, un equipo multidisciplinario puede establecer el diagnostico de EPID-
AR, con frecuencia, sin necesidad de un procedimiento de biopsia invasiva. *’ Los patrones
mas frecuentes de la EPID son la Neumonia Intersticial Usual (NIU) y la Neumonia
Intersticial No Especifica (NINE). 8

Los factores de riesgo asociados a la EPID-AR incluyen el tabaquismo, el sexo masculino,
el antigeno leucocitario humano, el factor reumatoide, los anticuerpos y proteinas anti-
citrulinadas (ACPA). El tratamiento bioldgico y no bioldgico de la enfermedad, asi como,
los Farmacos Antirreuméaticos Modificadores de la Enfermedad (FAME), han tenido un
impacto sustancial en la morbilidad y mortalidad de la AR, y aunque hay multiples reportes
de toxicidad pulmonar relacionada con estas drogas y la posible exacerbacion de EPID
subyacente. En general estas reacciones son raras y solo deben impedir el uso de los
mismos en una minoria de pacientes. *#° Diversos reportes de la literatura mundial como

por ejemplo, el de Richman NC y colaboradores *° publicado en 2013, han expresado que
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cerca del 50% de los pacientes con AR tiene manifestaciones pulmonares del tipo de la
EPID; esto despert6 la necesidad de estudiar nuestra poblacion para determinar si existe el
compromiso y lograr una vision mas amplia de la patologia. En Venezuela, no se conocen
datos publicados acerca de este proceso que afecta a un nimero significativo de pacientes y
que altera de forma importante su calidad y expectativa de vida. Por estas razones, se llevo
a cabo un estudio observacional de corte transversal, en el cual se tratd establecer la
prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial, considerando que esta entidad representa
un factor de morbi-mortalidad elevada para el paciente con AR.

Tomando en cuenta lo anterior, los escenarios que enfrentan los internistas, neumologos y
reumatologos, se deberian de abordar utilizando la mejor evidencia actual; esto incluye la
deteccion precoz del compromiso intersticial, el seguimiento y la eleccion de tratamiento de
la AR en la presencia de enfermedad intersticial subclinica, el tratamiento de la EPID en
deterioro y el establecimiento de un diagnostico diferencial en un paciente con clinica
respiratorio aguda. Por ello resulta trascendental conocer tempranamente el nivel de

compromiso pulmonar que el paciente con diagndstico de AR tenga.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Claramente, la literatura mundial, reporta que la EPID, como expresion de compromiso
extrarticular de la AR, representa un factor de riesgo aumentado de morbi-mortalidad en los
pacientes con AR. ** ¢ Asi mismo, se reconoce que mas del 50% de los pacientes con AR
tienen algin grado de compromiso intersticial, ** lo cual ha movilizado a la comunidad
médica encargada de la atencion de los mismos hacia una nueva estrategia para detectar y
tratar, de forma precoz, este problema asociado a la enfermedad. En Venezuela, no se
conocen datos que hayan sido publicados acerca de la situacion referente al compromiso
pulmonar de los pacientes con AR, por lo que se llevo a cabo un estudio observacional que
permitiera generar una vision de la condicién actual de los pacientes que cursan con el
diagndstico de AR y de aquellos a quienes se les realizo el diagndstico de novo, en la

consulta de Reumatologia y Medicina Interna del IAHULA.



JUSTIFICACION
Basados en los reportes de la literatura, que hacen referencia de hasta un 50% de pacientes

con diagndstico de AR que presentan compromiso intersticial *°

y, tomando en
consideracion, el impacto en la calidad de vida, la influencia de los medicamentos
utilizados en el tratamiento de la AR, los factores de riesgo asociado a EPID vy su relevancia
en la morbi-mortalidad de estos pacientes, es necesario detectar precozmente la presencia
de compromiso intersticial pulmonar y delimitar su posible origen para ofrecer a los
pacientes con este proceso, un manejo mas adecuado que garantice su estabilidad y
disminuya el progreso de la enfermedad reumatoide y de su compromiso respiratorio. *

La importancia de la enfermedad pulmonar en pacientes con AR ha sido reconocida durante
mucho tiempo; del mismo modo, existe un diagndstico creciente debido al
perfeccionamiento en la sensibilidad y la exactitud de los estudios de imagen tales como la
TACAR de térax. Numerosos informes de casos piantean preocupaciones sobre la toxicidad
de medicamentos tales como los FAME en pacientes sin enfermedad pulmonar, enfermedad
pulmonar subclinica o clinicamente importante. % ?* ?° Sin embargo, las reacciones son
raras y, en general, no parecen ser peores los resultados.

Este estudio plantea un enfoque que pretende ser util para internistas, neumdlogos vy
reumat6logos en las mas comunes situaciones clinicas que verdn, es decir, un nuevo
paciente con AR, un paciente con artritis reumatoide y alteraciones pulmonares subclinicas,
un paciente AR conocida con sintomas pulmonares y anormalidades intersticiales remitidos
para valoracion, y finalmente cualquiera de estos pacientes con AR conocida tratado con
FAME no bioldgicos o biologicos. Segun la literatura mundial actual, se necesitan mas
datos para permitirnos predecir con exactitud el riesgo de empeoramiento de problemas

pulmonares relacionados con AR, propios a la enfermedad o como reacciones pulmonares
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adversas a la terapia. Por tal razon, debemos ser capaces de adoptar un enfoque proactivo
para estimar el riesgo de aparicion o empeoramiento de la EPID en el ambito del

tratamiento de la AR. %!



OBJETIVO GENERAL
Establecer la prevalencia de Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa en los pacientes con
diagndstico conocido de Artritis Reumatoide (AR) y de aquellos con diagndstico de novo,
de la consulta de Reumatologia y Medicina Interna del Instituto Auténomo Hospital
Universitario de Los Andes (IAHULA), entre Enero y Julio de 2015.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la presencia de patologia intersticial en pacientes con AR, que acuden a
la consulta de Reumatologia y Medicina Interna del IAHULA, mediante técnicas de
imagen. (Rx)

2. Determinar el grado de repercusion clinica. (Evaluacion de actividad de la
enfermedad segun el Score de Actividad de Enfermedad evaluando 28
articulaciones; DAS 28 °; por sus siglas en inglés: Disease Activity Score; EULAR/
ACR 2010)*

3. Evaluar el estado funcional de los pacientes mediante aplicacién de pruebas de
funcién pulmonar (espirometria en la que se podria identificar patron obstructivo o
restrictivo y alteracion de la CVF, segun los criterios de la Sociedad Americana del
Térax (ATS), gasometria arterial que va a determinar desaturacion o gradiente
alveolo-arterial aumentado).

4. Especificar el tiempo de evolucion con la enfermedad y el tipo de tratamiento
recibido.

5. Determinar si existe asociacién entre tiempo de evolucion y presencia y tipo de
compromiso intersticial.

6. Determinar si existe asociacidon entre tratamiento recibido y presencia y tipo de

compromiso intersticial.
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DEFINICION DE TERMINOS

Criterios diagnosticos de AR segun EULAR/ACR 2010:

Se considera la presencia de AR en un paciente que cursa con los siguientes criterios,

expuestos por EULAR/ ACR en el afio 2010:*

— Presentar al menos 1 articulacion con sinovitis clinica y que dicha sinovitis no pueda
explicarse por el padecimiento de otra enfermedad.

— Tener una puntuacién igual o superior a 6 en el sistema de puntuacion (tabla 1), y que
considera la distribucion de la afectacion articular, serologia del factor reumatoide y/o
ACPA, aumento de los reactantes de fase aguda y la duracion igual o superior a 6
semanas.

— Tener erosiones tipicas de AR en rayos X.

El conjunto de variables puntuables son:

Tabla 1. Conjunto de variables y puntuacion para diagndstico Yy clasificacion de la AR.

Afectacion articular
1 Articulacion grande afectada 0
2-10 Articulaciones grandes afectadas 1
1-3 Articulaciones pequefias afectadas 2
4-10 Articulaciones pequefias afectadas 3
> 10 Articulaciones pequefias afectadas 5
Serologia
FR y ACPA negativos 0
FR y/o ACPA positivos bajos (<3 VN) 2
FR y/o ACPA positvos alto (>3 VN) 3
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Reactantes de fase aguda
VSG y PCR normales 0
VSG y/o PCR elevados 1
Duracion
< 6 semanas 0
> 6 semanas 1

ACPA: anticuerpos contra péptidos citrulinados; FR: factor reumatoide; PCR: proteina C
reactiva; VN valor normal; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
Adicionalmente estos criterios también permiten hacer el diagnéstico en aquellos pacientes
que:
— Presenten una enfermedad de larga evolucién (activa o inactiva) cuyos datos
retrospectivos permitan la clasificacion con los criterios mencionados.
— En escenarios de artritis de muy reciente comienzo, en individuos que no cumplan en
un momento dado los criterios pero que los cumplan con el paso del tiempo.
Criterios diagnésticos de AR segiin ACR de 1987: °
Cuatro 0 mas de los siguientes criterios deben estar presentes para el diagnostico de la
Artritis Reumatoide.
1. Rigidez matutina.- Durante al menos 1 hora. Presente durante al menos 6 semanas.
2. Tumefaccion.- (Observado por un medico, OPM). De 3 6 mas articulaciones
simultaneamente. Durante al menos 6 semanas.
3. Tumefaccion.- (OPM) De carpo, articulaciones metacarpofalangicas o interfalangicas
proximales. Durante 6 6 mas semanas.

4. Tumefaccion articular simétrica.- (OPM)
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5. Cambios radiol6gicos tipicos.- En manos. Deben incluir erosiones o
descalcificaciones inequivocas.
6. Nobdulos reumatoideos.
7. Factor reumatoide sérico. Por un método que sea positivo en menos del 5% de los
controles normales.
Escala de actividad de la enfermedad segin DAS28:°
El DAS28 es un indice compuesto, que valora de forma asimétrica los cuatro componentes
que lo forman. La férmula matemaética de la que se deriva este indice es:
DAS28 = 0,56 X VNAD + 0,28 x VNAT + 0,7 x In(VSG) + 0,014 x GH

donde NAD es el recuento de dolor en 28 articulaciones, NAT es el recuento de
tumefacciones en las mismas 28 articulaciones, In(VSG) es el logaritmo neperiano de la
velocidad de sedimentacion globular y GH (global health) es la valoracién del estado de
salud y la actividad de la enfermedad estimados por el propio paciente en una escala visual
de 100 mm, en la que los valores méas altos significan mayor actividad o peor estado de
salud.
Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa. EPID:
Se considera la sospecha clinica de EPID en aquel paciente que presente tos no productiva
y disnea de caracter progresivo. La evaluacién clinica muestra crepitantes,
predominantemente de tipo velcro y en ocasiones sibilantes, y si el curso es crénico se
pueden apreciar diferentes grados de hipocratismo digital. La principal herramienta
diagndstica para esta entidad es la TACAR de tdrax en la cual se pueden apreciar diferentes
alteraciones del intersticio pulmonar, de las vias aéreas y hasta de la pleura.

El compromiso intersticial se puede observar como:
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— Opacidades reticulares y engrosamiento septal lobulillar irregular con presencia de
bronquiectasias por traccion y en periodos avanzados de la enfermedad con areas de
panalizacion, predominante en la periferia y en las zonas mas bajas del pulmén, de
distribucion asimétrica, en el caso de la NIU.

— Engrosamiento septal irregular interlobular e interlobulillar, vidrio esmerilado y areas
de consolidacién en la periferia, regiones subpleurales y basales de distribucién
simétrica, en el caso de la NINE.

— Nodulos septales interlobares y subpleurales, también llamados nédulos necrobi6ticos.

— Areas en vidrio esmerilado o micronodulillares y peribronquiales y engrosamiento de
la pared bronquial, con zonas de mosaico con un patron geométrico y signos de
atrapamiento aéreo durante la espiracion, en el caso de la bronquiolitis obliterante.

A pesar de los avances tecnolégicos en iméagenes, la radiografia de torax aun es considerada

una herramienta Gtil en la evaluacién inicial de pacientes con manifestaciones clinicas

sugestivas de EPID. En este sentido, los diferentes autores, manifiestan que los hallazgos
radiogréafios sugestivos de enfermedad intersticial son:

- Patrén nodulillar, que consiste en pequefias areas radiopacas localizadas en el intersticio,

generalmente de aspecto redondeado.

- Patron lineal, en el cual se destacan:

e Lineas A de kerley: de aproximadamente 6 cm de longitud, cruzan estructuras
vasculares y se orientan en direccion hiliar y concéntrica.

e Lines B de kerley: de 2 a 3 cm de longitud, de ubicacion basal y periférica, de
orientacion perpedicular a la pleura.

- Patron reticular en el cual el intersticio muestra un aspecto de red.
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- Patron nodular: en el cual se observan areas radiopacas, generalmente de aspecto
redondeado, de un tamafio mayor a 3 mm y menor a 4 cm, de ubicacién aleatoria.

- Patron reticulonodular o reticulonodulillar, también conocido como patron en panal de
abejas donde se combinan diferentes tipos de compromiso con maracada destruccion del
parénquima pulmonar.

- Masas, que son imagenes mayores a 4 cm de aspecto radiopaco y redondeado en
diferentes localizaciones. Las cuales icluso podrian verse con aspecto cavitado.

Asi mismo, se puede observar compromiso pleural del tipo neumotérax, derrame o
engrosamiento; imagenes de atelectasia y alteraciones en el tamafio de los pulmones en

relacién al grado de compromiso.
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MARCO CONCEPTUAL

La Artritis Reumatoide (AR), es un proceso autoinmune sistémico caracterizado por una
sinovitis erosiva simétrica cronica, que con frecuencia es progresiva y resulta en una
discapacidad significativa, sobre todo si se retrasa el tratamiento. ! Ademéas de la
enfermedad articular, multiples sistemas y &rganos pueden estar comprometidos,
presentandose con manifestaciones extra-articulares (MEA) en el corazén y el sistema
vascular, los pulmones, la piel y los ojos, lo que contribuye a un incremento significativo
en la morbilidad y mortalidad de los pacientes con AR. * *° El compromiso del pulmén y la
pleura participan y contribuyen en aproximadamente el 20% de la mortalidad general. *™**
El tipo de participacion es muy variada y puede preceder al desarrollo de sintomas en las
articulaciones o al diagnéstico de la AR. *°*2 Se define la enfermedad intersticial pulmonar,
como el compromiso difuso del parénquima pulmonar y hace referencia a un grupo
heterogéneo de méas de 150 desordenes relacionados. En algunos casos, esta entidad es de
caracter idiopatico, pero en otros tantos, existe una condicion nosoldgica que favorece y
exacerba su aparicion y posterior evolucién en determinados pacientes; " por esta razén, no
es sencillo establecer un diagndstico etioldgico y debido a sus diferentes formas clinicas se
considera un reto diagndstico y terapéutico actualmente.

Con los adelantos tecnoldgicos en la obtencion de imagenes de los pulmones, como la
TACAR de torax, ahora se tiene una mayor comprension de la severidad, la extension y el
tipo de compromiso del pulmén vy la pleura que se produce en los pacientes con AR. 4 1618
recientes hallazgos proporcionan una vision fascinante de la patogenia de la enfermedad
pulmonar y cdmo est4 relacionada con la AR. *

Por otra parte, a pesar de la disponibilidad de herramientas altamente sensibles, como la

TACAR de térax y las pruebas de funcién pulmonar, surgen interrogantes tales como ¢de
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qué manera se debe realizar la deteccién y el seguimiento de la EPID-AR? vy ¢si el
tratamiento dirigido a la AR debe ser modificado debido a la presencia de anormalidades

pulmonares subclinicas o clinicamente evidentes?. Pero aun estas respuestas no son

contundentes. "% 1% 1

Sobre la base de estos interrogantes nuestro objetivo es generar un punto de partida en
cuanto a la forma de abordar los pacientes con posible compromiso pulmonar, ya sea como
internista, neumélogo o reumatdlogo, para favorecer un diagndstico precoz y encaminar las
acciones pertinentes que conduzcan a una atencion de mejor calidad.

Muchos estudios y publicaciones han demostrado que casi todos los componentes del
sistema respiratorio pueden potencialmente verse afectados en pacientes con AR. Estos

cambios parecen ser el resultado del proceso inflamatorio sistémico en la AR, como se

3,7,20

evidencia por la frecuencia, relacion temporal, patogénesis y la patologia; 0 surgir

2529
R

como resultado del tratamiento utilizado para la A 0 por efecto de las comorbilidades

que comprometen al pulmén. % 2* En orden de frecuencia, segiin diversos autores, los sitios

de compromiso respiratorios son:

o Pleura **®

o Vias respiratorias superior e inferior, inclusive bronquios grandes y pequefios 3

o Parénquima con EPID y nédulos ***?

o Vasos sanguineos “*

o Lainfeccién relacionada con la AR o la terapia inmunosupresora *°
o0 Enfermedad pulmonar relacionada con las drogas empleadas en el tratamiento de la
AR, por ejemplo, con FAME. %%

o Condiciones médicas comérbidas como la tromboembolia venosa ** y el cancer de

pulmén. #°
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En general, los pacientes con AR tienen una mayor tasa de mortalidad, que aumenta de
acuerdo a la edad, el sexo masculino, la presencia de comorbilidades, mayor actividad de la
enfermedad en las articulaciones, y la presencia de MEA de la AR. *° En una cohorte de
1.429 pacientes con diagndstico de AR, hubo 459 muertes durante los 18 afios de
seguimiento. La mayor causa de mortalidad precoz fue muerte cardiovascular (31%), pero
los problemas pulmonares fueron el siguiente mayor contribuyente (29%). Tales problemas
pulmonares con una mortalidad significativa incluyeron infeccion (12% de las muertes
totales), EPID (4%) y cancer de pulmén (7%). ***°Algunas formas de afeccién pulmonar,
como la bronquiolitis obliterante, son raros pero estan asociadas a una elevada mortalidad.
%023 En cuanto a la morbilidad, contribuyen de manera significativa la infeccion, EPID,
enfermedad pleural, y las reacciones relacionadas con los medicamentos. % 1326 27.40.42

Es dificil confirmar la prevalencia exacta de los diferentes tipos de enfermedad respiratoria
asociada a la AR, ya que puede variar ampliamente, con la EPID, por ejemplo, cifras que
van desde 5 a 60% en varios informes. Sin embargo, los estudios contienen poblaciones
heterogéneas con diferencias de proporciones entre enfermedad temprana o tardia,
gravedad de la enfermedad, el tratamiento, el método utilizado para detectar anomalias
pulmonares, la sensibilidad de los equipos, la experiencia de los que interpretaron las
pruebas utilizadas, y cdmo se define “anormal”. Sin duda, la prevalencia esta influenciada
por las tasas de tabaquismo, otras enfermedades en la comunidad estudiada, carga genética
y factores ambientales. * "%

En un estudio de 36 pacientes con AR de reciente diagndstico y corta evolucién, anomalias
consistentes con EPID se encontraron en el 58% de los pacientes (22% por pruebas de

funcién pulmonar, 6% con alteracion de la radiografia de torax, 33% con alteraciones en la

TACAR de térax, 52 % en el lavado broncoalveolar, 15% con alteracion en gammagrafia
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con 99mTc — DTPA (tecnecio-99m &cido dietilentriaminopentaacetico). A pesar de todas
estas anomalias, solo el 14% referia tener manifestaciones clinicas de indole respiratoria.
Del mismo modo, un gran nimero de pacientes con AR tienen anormalidades pleurales en
la TACAR, pero una minoria de los pacientes tienen enfermedad clinicamente significativa.
%436 | as pruebas de funcién pulmonar pueden ser complementarias. Tanto si la enfermedad

es subclinica o si varia la progresion, X3

el significado de muchas de estas anomalias, en
términos de morbilidad y mortalidad a futuro, no es claro y en ausencia de indicadores
prondsticos validados, es el cuadro clinico completo, con la combinacion de los sintomas y
anormalidades estructurales y funcionales, en términos de presencia, gravedad y cambio en
el tiempo, lo que ayuda a determinar la importancia de cualquier hallazgo y la necesidad de
intervencion.

La comprension de factores de riesgo para la manifestacion pulmonar en los pacientes con
AR ha dado lugar a ideas sobre la patogénesis y pueden servir de guia para la deteccién y
vigilancia. Aunque la AR es mas frecuente en las mujeres, en la mayoria, pero no todos los
estudios “®, los hombres son mas proclives a desarrollar EPID. %

Las conclusiones con respecto al consumo de tabaco se mezclan con la evidencia de que el
tabaquismo actual o anterior es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
EPID * (odds ratio [OR] 3,8 para > 25 paquetes-afio), aunque algunos no han informado de
ninguna asociacién. * Es importante sefialar que la EPID-AR puede ocurrir en los no
fumadores. *

La gravedad y la duracion de la enfermedad articular se asocia con la presencia tanto de
obstruccién al flujo aéreo y EPID, y la mayor edad con EPID. 3101

La EPID-AR es la manifestacion pulmonar mas importante de la enfermedad reumatoide,

siendo la causa mas comin de muerte de causa pulmonar en la AR y un importante
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contribuyente a la morbilidad. 8% *® *° Un estudio de autopsias de 81 pacientes con AR de
larga data, determind que el 16% fallecié por insuficiencia respiratoria, mientras que el
34% tenia evidencia de EPID. ** En una gran cohorte en el Reino Unido, a la que se siguié
durante 18 afios, se observd un aumento de mortalidad total cuya representacion para la
enfermedad pulmonar fue del 18% v, concretamente del 4% para la EPID. *2

Ademas de las consecuencias clinicas de la EPID-AR, la presencia de esta entidad,
clinicamente manifiesta o subclinica, puede influir en la eleccién de los FAME.

La presentacion clinica y el espectro de la enfermedad de la EPID-AR, son generalmente
similares a la de las Neumonias Intersticiales ldiopaticas (NII), aunque se han observado
diferencias en la histopatologia. La clasificacion de las formas idiopaticas se actualiza
periddicamente, pero todas las recomendaciones hacen hincapié en que el diagndstico se
realiza mejor a través de la discusidn multidisciplinaria entre neumologos, radiélogos y
patélogos. >3

En un paciente con AR, una manifestacion respiratoria aguda puede representar una
Neumonia Intersticial Aguda (NIA), una exacerbacion de la EPID (con enfermedad
preexistente conocida o previamente desconocida), una infeccion en un huésped
inmunodeprimido, reaccion aun farmaco, o una mezcla de éstos. El diagnostico diferencial
debe ser amplio, con una serie de investigaciones que analicen todas las posibilidades y los
debates deberan celebrarse dentro de un equipo multidisciplinario.**

El diagndstico de la EPID-AR, se basa en la presentacion clinica, gases en sangre y pruebas
de funcién pulmonar, si esto Gltimo se puede realizar, y TACAR; otros estudios incluyen
los analisis especificos de sangre, esputo, lavado bronco-alveolar (BAL), y ocasionalmente

una biopsia de pulmén. La broncoscopia y BAL son principalmente Gtiles en la exclusion
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de la infeccidn o el diagndstico de otras enfermedades pulmonares difusas (por ejemplo,
sarcoidosis, reaccion a drogas).

En el paciente con AR que se presenta con sintomas respiratorios cronicos 6 en el paciente
asintomatico con AR, una gama de patrones intersticiales pueden estar presentes. El cuadro
clinico con sintomas y agregados respiratorios asociado a los cambios en la TACAR,
respaldados por una alteracién en las pruebas de funcién pulmonar, son la clave para
confirmar la presencia, el tipo y la extension de la EPID-AR; siendo en su mayoria aquellos
pacientes con enfermedad significativa quienes muestran anormalidades en todas las
medidas. ** Los patrones histopatoldgicos y de TACAR comunes de EPID-AR pueden
variar, pero en base a estudios histologicos y basados en las técnicas de imagen. La
Neumonia Intersticial Usual (NIU) y la Neumonia Intersticial No Especifica (NINE) son
los patrones mas cominmente encontrados (44-56 y 33-44%, respectivamente), seguida de
la enfermedad mixta (12%). La Neumonia de Organizacion Criptogénica (NOC), se
observa con menos frecuencia (0-11%), y la Neumonia Intersticial Linfocitica (NIL) y
Neumonia Intersticial Descamativa (N1D) son poco frecuentes. *°

La extension y la severidad del compromiso intersticial definitivamente representan un
factor pronostico independiente de morbilidad y mortalidad para los pacientes con AR, es
por tal razon que muchos autores han enfocado sus esfuerzos en establecer sistemas de
clasificacion de severidad de la patologia intersticial asociada a AR.*

Las anormalidades fisioldgicas incluyen una reduccién de los volimenes pulmonares, con
una capacidad pulmonar total (TLC) y la capacidad vital forzada (FVC) disminuidas, una
baja difusidbn de monodxido de carbono (DLCO) y de saturacién de oxigeno durante una
prueba de marcha de 6 minutos. " ® ' *® La desaturacién <88% con el ejercicio, se asocia a

un peor pronoéstico en la EPID y es Gtil para guiar necesidad de oxigenoterapia o referencia
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para el trasplante. Si las anomalias estan presentes, el seguimiento inicial deberia ser cada 3
a 6 meses, luego, cada afio si esta estable. * La importancia de las investigaciones, en
particular, la TACAR y evaluacion fisioldgica, radican en la determinacion del tipo de la
enfermedad pulmonar, la gravedad, y el cambio en el tiempo. Es muy importante
determinar qué tipo de EPID-AR subyacente esta presente debido a la divergencia en
cuanto a prondstico y tratamiento. Al igual que en las enfermedades intersticiales
idiopaticas, cuando la imagen radiolégica no es clara o compatible con un tipo especifico
de entidad, el diagnéstico puede ser inexacto y requerirfa la histologia. ***® Bongartz et al,
encontraron en un estudio longitudinal que a los 10, 20 y 30 afios, la incidencia acumulada
de EPID en los pacientes con AR fue de 3.5, 6.3y 7.7%, respectivamente, con un riesgo de
por vida de 10%. %

Como se deduce, para el diagndstico se deberia sequir un enfoque mas pragmatico y el
pronostico y la necesidad de tratamiento se deberia guiar mas por la extension de la
enfermedad en la TACAR, por la gravedad de la alteracion fisiologica y la tasa de
progresion determinada durante un periodo de observacién, que por la histologia. ® 2 Sin
embargo, este enfoque puede cambiar con la informacion de mejores estudios
longitudinales sobre el curso clinico y la respuesta al tratamiento con los diferentes subtipos
histolégicos.

En cuanto al tratamiento de pacientes con EPID-AR, la evidencia es de baja calidad o no
existe. El tratamiento no farmacoldgico a ser considerado incluye la educacion, el apoyo
psicoldgico y la rehabilitacion fisica, pero en los pacientes con AR es probable que sea
limitado por el compromiso de la enfermedad sobre las articulaciones. No hay ensayos

controlados aleatorios sobre el tratamiento farmacoldgico de la EPID-AR. los escasos datos
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vienen de series o informes de casos 0 ensayos pequefios, la mas reciente con rituximab,
que no fue concluyente. *

¢Cémo se traduce esto en consejos practicos para el clinico? Un enfoque adoptado por
Ryerson et al, busco la categorizacién de la enfermedad por el comportamiento, teniendo en
cuenta factores pronosticos independientes de supervivencia con DLCO baja y una alta
puntuacion de fibrosis pulmonar en la TACAR. ® Ellos la clasificaron como autolimitado,
reversible, estable o progresiva e irreversible (con y sin la posibilidad de estabilizacion a
largo plazo con la terapia); lo cual puede ayudar a adaptar los objetivos del tratamiento y la
estrategia de seguimiento. En realidad, no existen directrices acerca del tratamiento y
control de la patologia de forma especifica, las sugerencias existentes han sido extrapoladas
de las guias para NIl y en ese sentido carecen del trasfondo de la etiopatogenia y la
fisiopatologia de la AR, sin embargo, existen algunas alternativas que sugieren una
orientacién para el manejo y seguimiento de estos pacientes. °° No hay ensayos controlados
aleatorios para el tratamiento de la EPID-AR. Hay informes de los beneficios de la
prednisolona / azatiopria, prednisona / ciclofosfamida, ciclofosfamida, azatioprina,

hidroxicloroquina, d-penicilamina y ciclosporina, " & 2 ©3%¢

pero no hay datos
concluyentes, incluso sobre N-acetil cisteina o pirfenidona, aunque estan en marcha
estudios. La enfermedad subclinica es frecuente y la mejor manera de acercarse a un

paciente con anomalias, pero sin sintomas no esta clara. ** 1%

En términos précticos, la
enfermedad subclinica es cuando la TACAR de tdrax muestra cambios intersticiales, pero
los sintomas y otras pruebas no apoyan la presencia de enfermedad. La importancia de la
enfermedad subclinica es que hay esperanza de prevenir el progreso y deterioro.

Diferenciar entre una reaccion a un farmaco, enfermedad de base EPID-AR, infeccién u

otro problema puede ser dificil por lo que una historia clinica cuidadosa y la evaluacion
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clinica es importante. **"* MTX sigue siendo el FAME mas comlnmente utilizado en los
pacientes con AR y se recomienda como tratamiento de primera linea. La complicacion
pulmonar no infecciosa mas comun es la NIA, con reportes poco comunes de fibrosis
intersticial, nédulos, asma y atrapamiento de aire. % Es importante destacar que el MTX
se ha asociado con la progresion de la enfermedad intersticial subclinica, ®’que plantea la
cuestion de la revision y la consideracion del MTX en ciertos pacientes sin embargo, este es
un hecho poco habitual y con alta prevalencia de alteraciones de menor importancia y el
beneficio significativo del MTX, una decision en cuanto a si se debe evitar el medicamento
0 no debe basarse tanto en la gravedad de la enfermedad de las articulaciones como en la
enfermedad pulmonar subyacente. % ®° FAME bioldgicos se utilizan en segunda linea
después de MTX. Ellos han demostrado mejorar los sintomas, la enfermedad de las
articulaciones y, posiblemente, la enfermedad pulmonar en los pacientes con AR. Sin
embargo, la toxicidad pulmonar con una alta mortalidad también se ha descrito. ¢ 224 26.28
Al conocer el impacto significativo, que estos farmacos han tenido en las lesiones de las
articulaciones y la morbilidad y la mortalidad global, " % la omision frecuentemente
recomendada de estos medicamentos en el marco de cualquier anomalia pulmonar parece
inapropiado. Ante la presencia de anomalias significativas con sintomas, signos
(crepitaciones), TACAR anormal y funcién pulmonar alteradas, los farmacos deben
evitarse 0 usarse con precaucion, pero la mayoria de los pacientes tienden a tolerar la
terapia sin consecuencias pulmonares.

Un seguimiento regular con pruebas de funcion pulmonar completa, en principio cada 3 a 6
meses, y a continuacion, si se mantiene estable, se recomienda a un intervalo de 12 meses.
Una TACAR deberia realizarse al inicio y repetirse si se advierte un deterioro en la funcién

pulmonar. *
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SISTEMA DE VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE:

- Artritis Reumatoide.
VARIABLE DEPENDIENTE:

- Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa.
VARIABLES INTERVINIENTES:

- Tiempo de diagndstico de AR.

- Tipo de tratamiento recibido.

- Indice de actividad de la enfermedad reumatoide.

VARIABLES DEMOGRAFICAS:
- Género.

- Edad.
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CAPITULO IlI
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MARCO METODOLOGICO
- Disefio del estudio:
Se realizd un estudio observacional de corte transversal, en el cual se buscé establecer la
prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes con diagnostico conocido de
artritis reumatoide basados en los criterios del Colegio Americano de Reumatologia de
1987 y de aquellos que cumplieron con los criterios para diagnostico de novo segun los
criterios EULAR/ACR 2010, que asistieron a la consulta de Reumatologia y Medicina
Interna del IAHULA, de la ciudad de Mérida, estado Mérida, Venezuela, entre enero y
junio de 2015.
- Muestra:
Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios, con diagnéstico conocido de Acrtritis
Reumatoide y de aquellos que cumplieron con los criterios para diagndstico de novo, que
asistieron a la consulta de Reumatologia y de Medicina Interna, en el periodo antes
mencionado y que aceptaron su inclusién en el estudio, previa firma del consentimiento
informado.
-Criterios de inclusion:
—Pacientes con diagndstico conocido de Artritis Reumatoide o aquellos que
cumplieron con los criterios para establecer el diagnostico de novo, que asistieron
a la consulta de Reumatologia y Medicina Interna del IAHULA.
—Pacientes que aceptaron ser incluidos en el estudio, previa firma del consentimiento

informado.

- Criterios de exclusion:

— Pacientes que rehusaron participar en el estudio.
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Pacientes con EPID conocida de otra causa.

Pacientes con EPOC, ASMA.

Pacientes fumadores.

Pacientes que estuvieran utilizando medicamentos con asociacion conocida a EPID,

no relacionadas con el tratamiento de la AR.

- Técnicas e instrumentos de observacion:

Valoracion del paciente:

a.

Anamnesis adecuada: se indag6 sobre sintomas que orientaran al diagndstico de AR

y en la presencia de EPID-AR en aquellos pacientes nuevos. O sobre la presencia de
sintomas que orientaran al compromiso pulmonar en pacientes con diagndstico de
AR conocido. Para lo cual se aplicaron las definiciones estandarizadas del ACR de
1987 ° y de la Liga Europea contra la Artritis y del Colegio Americano de
Reumatologia. (EULAR/ACR 2010). *

Exploracidn fisica: - se llevo a cabo, toma de tensidn arterial, frecuencia cardiaca y

frecuencia respiratoria.

Se explord el nivel de compromiso funcional, segun lo establecido en la guia de
EULAR/ACR 2010.*

Se llevo a cabo auscultacion cardiaca.

Se practicd auscultacion pulmonar buscando signos de compromiso pleural o
intersticial.

Se explord el sistema osteoarticular para determinar grado de actividad de la

enfermedad, mediante aplicacion del DAS 28, el cual se encuentra validado para tal

fin.
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c. Exdmenes complementarios:

En principio estaba planteado realizar TACAR de tdérax a los pacientes incluidos en el
estudio, sin embargo, la institucion no cuenta con el recurso y no fue posible conseguir
financiamiento para realizarlo en centro privado, por lo cual se practicaron Rayos X de
torax en proyeccion posteroanterior a todos los pacientes incluidos en el estudio.

— Gasometria arterial: se tomé la muestra durante la misma consulta y se procesoé en el
equipo Rapidlab 348 pH/Blood gas analyzer, de Bayer, el cual se encuentra en el
laboratorio de gases arteriales del IAHULA, anexo a la unidad de cuidado intensivo
de la institucion. Los resultados de este estudio fueron interpretados por el
observador, tomando en cuenta presion arterial de oxigeno y nivel de saturacion de
la hemoglobina para definir si existe compromiso en el proceso de intercambio
gaseoso, mediante la aplicacion de las ecuaciones del gas alveolar y el gradiente
alveolo arterial de oxigeno y estimando la relacién entre la presion arterial de
oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno y estos datos, fueron transcritos al
instrumento de recoleccion de datos para su posterior analisis.

Con respecto a este analisis, los valores de corte tenidos en cuenta fueron:

e Saturacion de oxigeno: normal: >88% vy alterado: <88%

e Gradiente alvéolo-arterial de oxigeno: normal: <10 mmHg vy alterado: >10 mmHg.

e Relacion presion arterial/fraccion inspirada de oxigeno: normal >300 y alterada
<300.

- Espirometria, que fue realizada en el laboratorio de funcion pulmonar de la
institucién, ubicado en el servicio de neumonologia y para tal fin cuenta con el

equipo MedGraphics VO.2000 que posee un software BreezeSuit 6.2. Los
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resultados de este estudio fueron interpretados por el oservador, quien se encuentra
debidamente capacitado para tal fin, ya que cuenta con titulo de neumondlogo.
Posteriormente tal concepto fue plasmado en el instrumento de recoleccion de datos
para su procesamiento. Los valores de referencia, tenidos en cuenta para este
estudio fueron:

Patron obstructivo VEFI/CV < 5 percentil del esperado.

Patron restrictivo: expresado por disminucion de la capacidad pulmonar total y una
relacion VEF1/CV normal.

Patron mixto: relacion VEF1/CV vy la capacidad pulmonar total < 5 percentil del

esperado

. Valoracion de la actividad de la enfermedad: con los datos obtenidos durante el

interrogatorio y el examen fisico se aplico la escala de actividad de la enfermedad,
(EULAR/ACR 2010) basado en el DAS 28, que se encuentra validada a nivel
mundial para tal fin y se establecid el estado de actividad de la enfermedad, siendo
este: remision, actividad baja, moderada o alta. Este analisis y categorizacion fué
Ilevado a cabo por los especialistas del area de reumatologia que llevaron a cabo las

consultas y fué reportado en el instrumento de recoleccion de datos.

- Recoleccién de la data:

Una vez ingresado el paciente al estudio, se diligencié una herramienta de recoleccion de

datos. Esta data fue vaciada y almacenada en una hoja de célculo de Excel.

- Analisis estadistico:

En el trabajo de analisis estadistico se usé el paquete de software SPSS (Stadistical Package

for Social Sciences) para Windows version 22. Los datos se dispusieron en una estructura
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matricial donde se ordenaron y procesaron, los resultados se presentaran a continuacion en
tablas y gréficos, las variables cualitativas se presentardn en numero y porcentaje y las
variables cuantitativas en medidas de tendencia central (media) y de dispersion (desviacion
estandar). Para el analisis descriptivo de los datos y variables demogréaficas se emplearon
frecuencias simples y procentajes.
En aquellos casos en que se midio la existencia de alguna relacion entre las variables
consideradas cualitativas, usando tablas de contingencia y se aplicd la prueba de X2,
considerdndose significativo estadisticamente para una p < 0,05 para sefialar relevancia
estadistica e indicando un intérvalo de confianza al 95%.
Para la comparacion de medias, se empled la prueba de T-Student, con un nivel de
significancia del 0,05 para sefialar diferencias significativas e indicando un intérvalo de
confianza al 95%.
- Recursos humanos:

— Tutor

— Co-Tutor.

Asesor estadistico.

— Personal de enfermeria servicio de Reumatologia y Medicina Interna del

IAHULA.

Investigador.

- Recursos institucionales:
— Universidad de Los Andes.
— Internet.

- IAHULA.
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CAPITULO IV
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ANALISIS DE RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre Enero y Junio de 2015, se evaluaron 56 pacientes
que acudieron a la consulta externa de Medicina Interna y Reumatologia del IAHULA con
diagndstico de AR, de los cuales sélo 40 pacientes quedaron incluidos en la muestra final,
lo cual representa el 71% de la muestra inicial.

Las razones para no haberse tenido en cuenta a este nimero de pacientes, se apoyan en que
no completaron los estudios diagndsticos solicitados y no fue posible su ubicacion
posterior, siendo la mayoria de ellos, de domicilio lejano y escasos recursos.

El 100% de los pacientes cumplieron los criterios diagndsticos para AR segtin ACR 1987 °
y EULAR/ACR 2010.* Todos los pacientes aceptaron su inclusién en el estudio
refrendando con su firma en el consentimiento informado.

La consulta de Reumatologia del IAHULA, registra un numero aproximado de 130
pacientes con diagndstico de AR y en ese sentido podemos considerar que se analizo al
30% de esa poblacion. Cabe destacar que a pesar de los esfuerzos que se llevan a cabo en
este servicio, hay un niamero creciente de pacientes que se han distanciado de la consulta,
en la mayoria de los casos por dificultades econdmicas y en otros casos por cambio de

domicilio.

Descripcion general de la muestra

La muestra estd conformada por 40 pacientes, 32 del género femenino, que representa un

80% y 8 del género masculino, que representa un 20%. Como se observa en la figura 1.
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Masculino
20%

Femenino
80%

Figura 1. Pacientes con AR, segun género. Porcentajes.
IAHULA, Enero — Junio 2015.

Fuente: instrumento de recoleccion de datos

La muestra estd conformada por pacientes mayores de 18 afios, predominantemente entre la
cuarta y septima décadas de la vida, siendo el grupo de la sexta década de la vida el mas
representativo. La edad de la muestra presenta una media de 54 afios, con una minima de 29
afios y una maxima de 70 afios. Se registra un 47,5% (19 casos) con edades entre 50 y 60

afios, 27,5% (11 casos) con menos de 50 afios y 25% (10 casos) con mas de 60 afios. Fig 2.
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% DE CASOS
[
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menos de 50 afios Entre 50 y 60 aiios Mas de 60 afios

Figura 2. Pacientes con AR segun grupo etareo, porcentajes.
IAHULA, Enero — Junio 2015.

Fuente: instrumento de recoleccion de datos

1. Determinar la presencia de patologia intersticial pulmonar en pacientes con AR,
que acuden a la consulta de Reumatologia y Medicina Interna del IAHULA, mediante
técnicas de imagen.

Al 100% de los pacientes de la muestra se les realizd Rayos X de tdrax en proyeccion
posteroanterior, cuyo analisis muestra un 40% (16 casos) con presencia de compromiso

intersticial y un 60% (24 casos) con ausencia de compromiso intersticial. Figura 3.
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intersticial
4|0%
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compromiso
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60%

Figura 3. Pacientes con EPID-AR segun Rx de Torax, porcentajes.
IAHULA, Enero — Junio 2015.
Fuente: instrumento de recoleccidn de datos
Al comparar la radiografia de térax con el género se encontrd que la mayor proporcion de
pacientes con presencia de compromiso intersticial son del género femenino, en un 43%.

Figura 4.

80,00%
70,00%
60,00% 56,30%
50,00%

40,00%

% de casos

30,00%
20,00%

10,00%

0,00%
FEMENINO Género MASCULINO
@ Ausencia compromiso intersticial @ Presencia compromiso intersticial

Figura 4. Pacientes con EPID-AR segun género y Rx de Torax, porcentajes.
IAHULA, Enero — Junio 2015.

Fuente: instrumento de recoleccion de datos
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2. Determinar el grado de repercusion clinica. (Evaluacion de actividad de la

enfermedad segun EULAR/ ACR 2012, DAS 28)

Segun la evaluacion de la actividad de la enfermedad, basados en los criterios definidos por

EULAR/ACR 2010 se hallaron14 casos (35%) en remision, 17 casos (42,5%) con actividad

baja, 7 casos (17,5%) con actividad moderada y 2 casos (5%) con actividad alta. Tabla 2.
Tabla 2. Evaluacion de actividad de la AR, niUmeros y porcentajes.

IAHULA, Enero - Junio 2015.

Actividad de la Enfermedad (EULAR/ACR 2010) N %
Remision 14 35%
Actividad Baja 17 42 ,50%
Actividad Moderada 7 17,50%
Acividad Alta 2 5%
Total 40 100%

Fuente: instrumento de recoleccion de datos

Al momento de comparar la presencia o ausencia de compromiso intersticial y el grado de
actividad de la enfermedad seguln los criterios de EULAR/ACR 2010 y apoyandose en la
aplicacion del DAS 28, se encontrd que la mayor proporcién de pacientes con alteracion
radiogréafica sugestiva de EPID-AR estaba en el grupo de pacientes con actividad baja, en
un 37,5% de los casos, seguido del grupo con enfermedad en remision en un porcentaje de
31,3%, en tercer lugar el grupo de pacientes con actividad moderada en un 25% vy
finalmente el grupo con actividad alta en un 6,3% de los casos. Se calculé una p = 0,752

para la prueba Chi-Cuadrado (no significativa). Figura 5.
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% DE CASOS
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Figura 5. Pacientes con EPID-AR segun actividad de la enfermedad y Rx de Térax,
porcentajes. IAHULA, Enero — Junio 2015.

Fuente: instrumento de recoleccion de datos

Asi mismo, se encontré que la distribucion basada en porcentajes de la actividad de la
enfermedad, para cada grupo de pacientes con o sin EPID-AR fue similar. Siendo un poco
mas significativos los porcentajes de pacientes en remision y con actividad baja para el
grupo de pacientes sin compromiso intersticial.
3. Evaluar el estado funcional de los pacientes mediante aplicacion de pruebas de
funcién pulmonar.

Tabla 3. Funcién pulmonar, segin espirometria, nimeros y porcentajes.

IAHULA, Enero — Junio 2015.

Espirometria n %
Sin alteracion 31 77,50%
Patron obstructivo 9 22,50%
Total 40 100%

Fuente: instrumento de recoleccion de datos
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Al hacer el analisis de las espirometrias practicadas a los pacientes del estudio se encontrd
que 9 de ellos mostraron un patron obstructivo, como se muestra en la tabla 3; todos se
encontraban en el grupo de pacientes con presencia de compromiso intersticial tal como lo
muestra la figura 6, representando un porcentaje del 56,3% de los pacientes con presencia

de compromiso intersticial.

100,00%
100,00%

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00% 43,80%

% DE CASOS

40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

il
0,00%

Ausencia compromiso Presencia compromiso
intersticial RX TORAX intersticial

Sin alteracion Patrén obstructivo

Figura 6. Funcion pulmonar segun espirometria y Rx Torax, porcentajes.
IAHULA, Enero — Junio 2015.

Fuente: instrumento de recoleccion de datos
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Tabla 4. Registro descriptivo del analisis de gases arteriales de la muestra, valores

absolutos, medias y desviaciones estandar. IAHULA, Enero — Junio 2015.

Estadisticos descriptivos

Gases Arteriales n  Minimo Maximo Media Desviacion estandar
Fi02 40 21 21 21 0

pH 40 7,22 7.4 7,3438 0,0367
PCO2 40 34,4 64,1 44,938 6,51419
PO2 40 43 93,6 67,988 11,31031
HCO3 40 19,8 34 24,51 3,21445
EB 40 -7 9,4 -0,653 3,2721
Na 40 135 149 141,83 3,62249
K 40 2,9 4,2 3,6973 0,32855
PaO2/FiO2 40 204 445 323,05 53,68997
DA-a02 40 -38 24 -3,3 14,00769

Fuente: instrumento de recoleccion de datos

El analisis de la prueba de gases arteriales practicada a los pacientes, demostrd que 11 de
ellos tuvieron una presién de CO2 elevada, 7 de ellos con presion baja de oxigeno en
reposo todos se encontraron dentro del grupo de pacientes con alteracién intersticial en la
radiografia de torax, representando el 68,7% Yy 43 % respectivamente.

Por otra parte, se encontré que 5 pacientes mostraron una diferencia alvéolo-arterial de
oxigeno aumentado respecto al valor esperado para cada uno, lo que corresponde a un
12,5% del total de pacientes evaluados, coincidiendo todos en el grupo de pacientes con
presencia de compromiso intersticial. Se compararon los valores medio frente a la presencia
de compromiso intersticial mediante la prueba de T-Student, pero no hubo significancia

estadistica.
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4. Especificar el tiempo de evolucién con la enfermedad y el tipo de tratamiento

recibido.

La tabla 5, refleja la frecuencia de los distintos tratamientos y el porcentaje de pacientes

que esta bajo ese régimen terapéutico. En general, se observd que 37 pacientes esta en

manejo con terapia no bioldgica a base de farmacos antiinflamatorios modificadores de la

enfermedad, lo cual corresponde al 92,5% del total analizado y sélo 3 pacientes de la

muestra analizada se encuentra recibiendo terapia a base de medicamentos biolégicos lo

cual corresponde al 7,5% de la muestra.

Tabla 5. Tipo de tratamiento, nimeros y porcentajes. IAHULA, Enero — Junio 2015.

Tipo de tratamientos n %
No 6 15,00%
Tratamiento No Biologico Metotrexato Si 34 85,00%
Total 40 100,00%
No 18 45,00%
Tratamiento No Biologico Hidroxicloroquina Si 22 55,00%
Total 40 100,00%
No 34 85,00%
Tratamiento No Biologico Leflunomida Si 6 15,00%
Total 40 100,00%
No 39 97,50%
Tratamiento No Biologico Sulfazalasina Si 1 2,50%
Total 40 100,00%
No 38 95,00%
Tratamiento Biologico Anti-Tnf Adalimumab Si 2 5,00%
Total 40 100,00%
No 39 97,50%
Tratamiento Biologico Anti-Tnf Etanercept Si 1 2,50%
Total 40 100,00%

Fuente: instrumento de recoleccion de datos
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5. Determinar si existe asociacion entre tiempo de evolucién con la enfermedad y
presencia de compromiso intersticial.

Cuando se busco relacionar el tiempo de evolucidn con la enfermedad y la presencia de
compromiso intersticial no hubo una significancia estadistica relevante, excepto por el
hallazgo de mayor porcentaje de pacientes con mayor tiempo de evolucion de la
enfermedad y presencia de compromiso interticial. En el andlisis de variables del tiempo de
evolucion de AR (afios) y presencia de compromiso intersticial en la Rx de Térax, se
calculdé p = 0,197 para la prueba Chi-Cuadrado (no significativa); no hay diferencia entre la
ausencia y presencia del compromiso intersticial y el tiempo de diagnéstico de AR (afios),
sin embargo hay un 62,5% (10 casos) con presencia de compromiso intersticial y con mas

de 7 afios con el diagnostico de AR. Ver figura 7.

70,00%
62,50%
60,00% 58,30%
50,00% ‘
41,70%
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2 40,00%
-]
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< 30,00%
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10,00%

0,00%
AUSENCIA COMPROMISO PRESENCIA COMPROMISO
INTERSTICIAL Rx Térax INTERSTICIAL
@ menos de 7 aios @ Mas de 7 aiios

Figura 7. Compromiso intersticial segun Tiempo de evolucién AR y Rx Térax,
porcentajes. IAHULA, Enero — Junio 2015.

Fuente: instrumento de recoleccion de datos
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6. Determinar si existe asociacion entre tratamiento recibido y presencia y tipo de
compromiso intersticial.

Para este item se analiz6 individualmente cada medicamento. En el caso del tratamiento no

biolégico con Metotrexato y la presencia de compromiso intersticial en la Rx de Térax se

calculé una p = 0,718 para la prueba Chi-Cuadrado (no significativa); no hay diferencia

entre la ausencia y presencia del compromiso intersticial y el tratamiento administrado,

obsérvese en la figura 8, que existe un porcentaje elevado de pacientes con este

medicamentto, sin diferencia entre ambos grupos.
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intersticial RXTORAX intersticial

" No Si

Figura 8. Compromiso intersticial segun Tratamiento con Metotrexato y Rx Tdrax,
porcentajes. IAHULA, Enero — Junio 2015.

Fuente: instrumento de recoleccion de datos

En el caso del tratamiento no bioldgico Hidroxicloroquina y compromiso intersticial en la

Rx de Térax se calculéuna p =0,154 para la prueba Chi-Cuadrado (no significativa); no hay
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diferencia entre la ausencia y presencia del compromiso intersticial y el tratamiento
administrado, sin embargo, obsérvese mayor porcentaje de casos con Hidroxicloroquina

para la presencia del compromiso intersticial. Figura 9.
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Figura 9. Compromiso intersticial segun Tratamiento con Hidroxicloroquina y Rx
Torax, porcentajes. IAHULA, Enero — Junio 2015.

Fuente: instrumento de recoleccion de datos

Para el grupo de pacientes en tratamiento no bioldgico con Leflunomida y compromiso
intersticial en la Rx de Tdrax se calcul6 una p =0,588 para la prueba de Chi-Cuadrado (no
significativa); no hay diferencia entre la ausencia y presencia del compromiso intersticial y

el tratamiento administrado. Figura 10.

45



90,00%
80,00%
70,00%

,60,00%

Q
250,00%
(%)

£10,00%
ES

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

Ausencia compromiso B Presencia compromiso
intersticial RX TORAX intersticial
w No ™ Si

Figura 10. Compromiso intersticial segn Tratamiento con Leflunomida y Rx Tdrax,

porcentajes. IAHULA, Enero — Junio 2015.

Fuente: instrumento de recoleccion de datos

En el caso de los otros medicamentos no se establecieron analisis debido a la escasa

frecuencia reportada dentro de la muestra analizada.
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DISCUSION

Las enfermedades del tejido conectivo constituyen un grupo de enfermedades inflamatorias
sistémicas de etiologia autoinmune.

El sistema respiratorio es uno de los més frecuentemente afectados en estas enfermedades.
Puede afectarse cualquier componente del aparato respiratorio, siendo la Enfermedad
Pulmonar Intersticial Difusa (EPID) la forma mas comdn y grave de compromiso
pulmonar. La prevalencia de la EPID-AR es variable en funcion de las pruebas que se usen
para su diagnéstico. Ademas, ultimamente esta aumentando la frecuencia de su diagndstico,
quizés por el perfeccionamiento en la sensibilidad de las técnicas diagndsticas y por la
mayor necesidad que tienen internistas, neumologos y reumatdlogos de hacer un
diagndstico precoz, lo que obliga a realizar pruebas de cribado. Se describe que cerca de un
50% de pacientes con AR presenta compromiso intersticial como parte de las
manifestaciones extraarticulares de la enfermedad y esto condiciona un aumento
significativo en la morbi-mortalidad de estos pacientes, afectando tanto su calidad como su
expectativa de vida.

En el presente estudio, se propuso determinar la prevalencia de Enfermedad Pulmonar
Intersticial Difusa en pacientes con diagnostico de AR que asisten a la consulta externa de
Reumatologia y Medicina Interna del IAHULA, durante el periodo de tiempo comprendido
entre Enero y Junio de 2015. 56 pacientes fueron evaluados en las consultas externas de los
servicios mencionados, quienes aceptaron ser incluidos en el estudio mediante la firma del
consentimiento informado; se excluyeron 16 pacientes, debido a que no lograron completar
los esudios paraclinicos. En total la muestra estuvo conformada por 40 pacientes, 32 de los
cuales fueron del género femenino y 8 del género masculino para un 80% y 20%

respectivamente. Este dato se corresponde con lo reportado en la literatura mundial
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respecto a la mayor incidencia en el género femenino con aproximadamente el 75% de
casos, tal como lo expresa Gabriel S, en su publicacion del afio 2001. * A pesar que estos
datos corresponden a poblaciones anglosajonas, vemos que nuestra poblacion tiene un
comportamiento similar. EI 100% de los pacientes cumplieron los criterios diagnosticos
para AR seglin ACR 1987 ° y EULAR/ACR 2010.*

En lo referente a la edad, la muestra estd conformada por pacientes mayores de 18 afios,
predominantemente entre la cuarta y séptima décadas de la vida, siendo el grupo de la sexta
década de la vida el mas representativo. La edad de la muestra presenta una media de 54
afios, con una minima de 29 afios y una méaxima de 70 afos. Se registra un 47,5% (19
casos) con edades entre 50 y 60 afios, 27,5% (11 casos) con menos de 50 afios y 25% (10
casos) con mas de 60 afios. Estos datos coinciden con lo mencionado en el estudio
epidemioldgico de Gabriel S.* donde la mayor proporcion de pacientes se encontrd en el
grupo comprendido entre la cuarta y la sexta decadas de la vida.

Al 100% de los pacientes de la muestra se les realiz6 Rayos X de térax en proyeccion
posteroanterior, cuyo analisis muestra un 40% (16 casos) con presencia de compromiso
intersticial y un 60% (24 casos) sin compromiso intersticial. Segun el estudio de Yu-
QiongZou’ y colaboradores, publicado en 2010, el 42% de sus pacientes con AR fueron
diagnosticados con EPID, asi mismo lo reportan Marigliano’® y colaboradores en su
publicacién del 2013 y el registro publicado por Corcoran'? y colaboradores, también en el
afio 2013, cuya prevalencia oscilé entre 32 y 60%. Lo anterior demuestra que existe
concordancia en nuestra poblacion, frente a los datos reportados en la literatura mundial, en
cuanto a la presencia de compromiso intersticial de los pacientes portadores de AR. Sin
embargo, otros autores han manifestado que la prevalencia de la EPID en sus estudios ha

sido del 18 a 19% como lo manifestaron Richman *° y colaboradores en el 2013 y Bongartz
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0 respectivamente. Cabe mencionar que los datos expresados en el presente estudio

obedecen a la observacion de Radiografia de torax, mientras que los datos de los autores en
mencion fueron obtenidos mediante TACAR de torax. En este estudio se encontré que la
mayor proporcion de pacientes que presentaron algun tipo de compromiso intersticial
fueron del género femenino con un 43% frente a un 25% del género masculino, pero este
dato no es concluyente, debido a que hubo un porcentaje mucho mayor de pacientes del
género femenino (80%) mientras s6lo 20% del género masculino. Segun la evaluacion de la
actividad de la enfermedad, basados en los criterios definidos por EULAR/ACR 2010 *y
DAS 28 ° se hallaron 14 casos (35%) en remision, 17 casos (42,5%) con actividad baja, 7
casos (17,5%) con actividad moderada y 2 casos (5%) con actividad alta. Se menciona en
este apartado, que en la actualidad existe un importante déficit de medicamentos lo cual ha
hecho dificil mantener un adecuado control de la enfermedad, y que dentro del grupo de
pacientes con actividad moderada y alta se ubicaron pacientes de reciente diagndstico
quienes no habian recibido un tratamiento adecuado hasta el momento del ingreso a la
consulta del IAHULA. Se considera por lo tanto, que no es posible hacer inferencias en este
sentido por el sesgo mencionado.

Al comparar la presencia o ausencia de compromiso intersticial y el grado de actividad de
la enfermedad segun los criterios de EULAR/ACR 2010 *y DAS 28 ° se encontré que la
mayor proporcion de pacientes con alteracion radiogréfica sugestiva de EPID-AR estaba en
el grupo de pacientes con actividad baja, en un 37,5% de los casos, seguido del grupo con
enfermedad en remisién en un porcentaje de 31,3%, en tercer lugar el grupo de pacientes
con actividad moderada en un 25% y finalmente el grupo con actividad alta en un 6,3% de
los casos. Se calculd una p = 0,752 para la prueba Chi-Cuadrado, la cual no es

significativa; se destaca el hallazgo de un numero significativo de los pacientes con
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presencia de compromiso intersticial y actividad baja; podria considerarse que este grupo
tiene un mayor tiempo de diagndstico de la AR, pero este dato no es suficiente para
asegurar que esta sea la razén del compromiso intersticial, asi como tampoco se puede
excluir a la actividad de la enfermedad como fuente etiolégica del proceso. Myasoedova ®,
Brown ° y Marigliano *° coinciden en sus observaciones respecto a que el mayor tiempo de
evolucién y la mayor actividad de la AR son factores de riesgo para un mayor compromiso
intersticial, sin embargo, en este estudio no fue posible establecer la relacion entre estos
factores y la enfermedad intersticial.

Al hacer el analisis de las espirometrias practicadas a los pacientes del estudio se encontro
que 9 de ellos mostraron un patron obstructivo, todos se encontraban en el grupo de
pacientes con presencia de compromiso intersticial, representando un porcentaje del 56,3%
de los pacientes con presencia de compromiso intersticial. EI anlisis de la prueba de gases
arteriales practicada a los pacientes, demostro que 11 de ellos tuvieron una presion de CO2
elevada, lo que corresponde al 27,5% de la poblacidon estudiada y todos se encontraron
dentro del grupo de pacientes con alteracion intersticial en la radiografia de torax,
representando el 68,7% de ese grupo de pacientes. Asi mismo, se encontr6é que, 7 de esos
11 pacientes mostraban baja presion de oxigeno en reposo en la muestra de sangre arterial,
lo que representa un 17,5% del total de pacientes y un 43% del grupo de pacientes con
compromiso intersticial. Por otra parte, se encontr6 que 5 pacientes mostraron una
diferencia alvéolo-arterial de oxigeno aumentado respecto al valor esperado para cada uno,
lo que corresponde a un 12,5% del total de pacientes evaluados, coincidiendo todos en el
grupo de pacientes con presencia de compromiso intersticial. La literatura consultada
manifiesta que una proporcién significativa de pacientes con EPID-AR cursa con alteracion

en la pruebas de funcién pulmonar, y que algunos de estas pruebas sirven como marcadores
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pronésticos independientes de calidad de vida y morbi-mortalidad.” ® ** % E| anélisis de
este hallazgo es muy importante, en razén a que ninguno de estos pacientes manifestd
limitacion para el ejercicio desde el punto de vista respiratorio, pero queda claro que un
namero significativo de pacientes estd cursando con alteraciones subclinicas. Este aspecto
ha llamado mucho la atencién de la comunidad cientifica y por ello diversos autores han
orientado sus esfuerzos en resaltar la importancia de estos andlisis con el objeto de
diagnosticar las alteraciones precozmente, tratarlas y asi, mejorar la calidad y la expectativa
de vida de estos pacientes. >3

En referencia al tiempo de evolucién y su relacion con la presencia de compromiso
intersticial, no fue posible establecer significancia estadistica, sin embargo, tal como lo
menciona la literatura, a mayor tiempo de evolucion con la enfermedad se observé mayor
presencia de compromiso intersticial. >*% 2% En el grupo de pacientes estudiado, se pudo
establecer que la terapéutica aplicada esta de acuerdo con las pautas y lineamientos
internacionales ofrecidas por EULAR/ACR y con las pautas nacionales ofrecidas por la
sociedad venezolana de reumatologia. No fue posible establecer relacion entre tipo de
tratamiento, tiempo del mismo y presencia de compromiso intersticial, las razones para
esto, obedecen a la amplia variacion de frecuencia de los diferentes tratamientos y a la falta
de disponibilidad de pruebas que apoyaran este analisis. Por estas razones, no se puede
inferir nada en este sentido.

Finalmente podemos decir, que la muestra de pacientes analizada representa una porcion
significativa del grupo de pacientes que cursan con el diagndstico de AR vy asisten a las
consultas de Reumatologia y Medicina Interna del IAHULA, los hallazgos radiologicos
observados estan en concordancia con lo descrito en la literatura mundial y los cambios

funcionales apreciados deben ser tomados en consideracion para un estudio mas extenso.
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CAPITULO V
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10.

CONCLUSIONES
La artritis reumatoide, en nuestro medio, es una patologia que sigue el comportamiento
epidemioldgico reportado en la literatura mundial.
El 40% de los pacientes evaluados presenta algin tipo de compromiso intersticial en la
RX de torax.
En término general, la EPID-AR en la poblacién estudiada es de caracter subclinico.
En el IAHULA se aplican los criterios diagndsticos que se encuentran estandarizados a
nivel mundial para esta entidad.
En el IAHULA se siguen las pautas de tratamiento sugeridas por las sociedades
cientificas a nivel mundial.
No fue posible establecer relacion entre tiempo de evlucion con AR y presencia de
EPID.
No se logré establecer correlacion entre tratamientos empleados y presencia de EPID.
Existen dificultades importantes en la adquisiciébn de la terapia por parte de los
pacientes, lo cual repercute negativamente en su evolucion.
El grupo etareo de pacientes que fueron analizados se encuentra principalmente por
encima de la quinta década de la vida, momento en el cual otras comorbilidades hacen
su aparicion y repercuten en la calidad de vida de estos pacientes, por esta razon es muy
importante mantener un adecuado control y vigilancia de la enfermedad y sus posibles
complicaciones.
En la actualidad existen muchas limitaciones y dificultades para llevar a cabo trabajos
de investigacion con la calidad minima requerida, pero a pesar de ello, se intenta suplir

todo esto con esfuerzo y dedicacién, aunque los resultados finales no son suficientes.
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RECOMENDACIONES
Divulgar el conocimiento de la enfermedad a todas las areas de atencidn, para permitir
el tamizaje y el diagndstico de un mayor nimero de pacientes que aln no cuentan con
una terapia adecuada.
Referir a todos los pacientes portadores de AR a la consulta de neumonologia para una
valoracion integral que incluya imagenes y pruebas de funcion pulmonar, de manera
que el trabajo meritorio llevado a cabo por los especialistas del area de reumatologia se
vea mejor soportado y esto redunde en una mejor calidad de vida para los pacientes que
acuden a este servicio.
Fomentar la aplicacion de los criterios diagnosticos de la enfermedad en la consulta de
Medicina Interna, para fortalecer mutuamente el trabajo y mejorar la calidad de
atencion a nuestros pacientes.
Mantener el seguimiento estricto de los pacientes con EPID-AR para evaluar su
comportamiento en el tiempo y definir cambios a que haya lugar.

Promover la rehabilitacién fisica y ocupacional de nuestros pacientes.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Es preciso mencionar que no fue posible realizar este estudio segun lo planeado
inicialmente por falta de recursos institucionales.

Asi mismo, la realidad social y econdmica de nuestros pacientes no permitié que se les
practicaran estudios especializados que hubieran aportado mejores resultados para ellos y

para el estudio.
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ANEXO I FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
PREVALENCIA DE ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ARTRITIS REUMATOIDE DE LA
CONSULTA DE REUMATOLOGIA Y MEDICINA INTERNA
INSTITUTO AUTONOMO HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LOS ANDES
ENERO A JULI102015.

Ficha EPID-AR Fecha:

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

NombresyApellidos:

1. DATOS DEMOGRAFICOS:

Edad: anos Género: [1 1. Masculino [12. Femenino

Direccion:

Teléfono: HC:

2. ANTECEDENTES PATOLOGICOS:

Tiempo de diagnostico de AR: afios

TRATAMIENTO PARA AR:

2.1 NO BIOLOGICOS TIEMPO DE TRATAMIENTO
2.1.10 Metrotexate afos
2.1.20 Hidroxicloroquina afios
2.1.30Leflunomida afos

2.1.4[1Sulfazalasina anos
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2.2 BIOLOGICOS ANTI-TNF TIEMPO DE TRATAMIENTO

2.2.107/Adalimiumab afos
2.2.20Certolizumab afos
2.2.3[ [Etanercept afios
2.2.40Infliximab afos
2.2.501Golimumab afios
2.3 BIOLOGICOS NO ANTI-TNF TIEMPO DE TRATAMIENTO
2.3.10/Abatacept afios
2.3.20Rituximab afos
2.3.3Tocilizumab afos

3. EVALUACION DE LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD SEGUN
EULAR/ACR 2010, DAS28:

ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD:

3.1 1Remision 3.2 ] Actividad baja 3.3 Actividad moderada  3.4[1 Actividad alta

4. ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS:

4.1 ANALISIS DE GASES ARTERIALES

FiO2| pH | PCO2 | PO2 |HCO3| EB Na K Pa02/FiO2 DA-a02

4.2 Rx DE TORAX:
4.2.1 1 Presencia de compromiso intersticial 4.2.2 [1 Ausencia de compromiso intersticial
4.3 ESPIROMETRIA:

4.3.101Patrén obstructivo 4.3.201Patron restrictivo 4.3.301Patron mixto 4.3.3(Sin alteracion
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