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edad media de 56.4 afos y un tiempo promedio de evolucién de la enfermedad de 96 meses
desde el diagnostico. Hallazgos tomograficos anormales fueron documentados en un 83.3%
prevaleciendo las bronquiectasias (56.7%), atrapamiento aéreo (40%) y el patron de
neumonia intersticial usual (26.7%) existiendo una correlacién de este ultimo con el péptido
citrulinado en un 100% de los casos. El antecedente de tabaquismo se documentd en un
26.6% asociandose a neumopatia (p 0.014) asi como valores elevados de CDAl y DAS 28
(p 0.05).

Conclusiones: La neumopatia documentada por imagenes en el paciente asintomatico
respiratorio con artritis reumatoide es frecuente. El género femenino, tener escalas elevadas
de CDAIl y DAS 28 y el antecedente de tabaquismo se correlacionaron con neumopatia.
Existe una tendencia importante en cuanto a la positividad del péptido citrulinado y el factor
reumatoide como predictores de patrones especificos de enfermedad pulmonar intersticial,
primordialmente el de neumonia intersticial usual. La realizacion de imagenes pulmonares
por tomografia durante el seguimiento de pacientes con artritis reumatoide permite adoptar
tratamientos tempranos, evitando progresion de enfermedad y limitacién funcional.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Introduction: Rheumatoid arthritis is a clinical condition, prototype of autoimmune diseases,
in which despite the fact that small joints are the typical target of the disease, the systemic
involvement is extensive, with the lung being one of the main components of extra-articular
injury.

Methodology and statistical analysis: Descriptive, cross-sectional, prospective study in which
patients with a diagnosis of rheumatoid arthritis were included under the ACR / EULAR 2010
classification criteria. Paraclinical variables (rheumatoid factor, citrullinated peptide, C-
reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, hemogram), clinical variables (DAS 28,
CDAI) and epidemiological variables were obtained for their respective correlation with
findings by high resolution chest tomography.

Results: 30 patients were included, of which 90% were women with a mean age of 56.4 years
and an average time of evolution of disease of 96 months from diagnosis. Abnormal
tomographic findings were documented in 83.3%. Bronchiectasis (56.7%), air trapping (40%)
and usual interstitial pneumonia pattern (26.7%) were identified, with a correlation of the latter
with citrullinated peptide in 100% of patients. History of smoking was documented in 26.6%,
associated with imagenological pneumopathy (p 0.014) as well as high CDAI and DAS 28
values (p 0.05).

Conclusions: Image-documented lung disease in asymptomatic respiratory patients with
rheumatoid arthritis is frequent. Female gender, having elevated CDAI and DAS 28 scales
and a history of smoking were correlated with lung disease. There is an important trend
regarding the positivity of citrullinated peptide and rheumatoid factor as predictors of specific
patterns of interstitial lung disease, primarily usual interstitial pneumonia. Pulmonary
_tomography imaging is recommended during the follow-up of patients with rheumatoid |
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RESUMEN

Introduccion: La artritis reumatoide esa una condicion clinica, prototipo de las
enfermedades autoinmunes, en la cual a pesar de que el blanco tipo de la
enfermedad son las pequefias articulaciones el compromiso sistémico es extenso,
siendo el pulmdén uno de los principales focos de lesion extrarticular.

Metodologia y analisis estadistico: Estudio descriptivo, transversal, prospectivo en
el que se incluyeron pacientes con diagnostico de artritis reumatoide bajo criterios
clasificatorios ACR/EULAR 2010. Variables paraclinicas (Factor reumatoide,
péptido citrulinado, proteina C reactiva, velocidad de eritrosedimentacién globular,
hemograma), clinicas (DAS 28, CDAI) y epidemioldgicas fueron obtenidas para su
respectiva correlacion con hallazgos por tomografia de térax de alta resolucion.

Resultados: 30 pacientes fueron incluidos de los cuales el 90 % fueron mujeres
con una edad media de 56.4 afios y un tiempo promedio de evolucion de la
enfermedad de 96 meses desde el diagndstico. Hallazgos tomogréaficos anormales
fueron documentados en un 83.3% prevaleciendo las bronquiectasias (56.7%),
atrapamiento aéreo (40%) y el patron de neumonia intersticial usual (26.7%)
existiendo una correlacion de este Gltimo con el péptido citrulinado en un 100% de
los casos. El antecedente de tabaquismo se documentd en un 26.6% asociandose
a neumopatia (p 0.014) asi como valores elevados de CDAI y DAS 28 (p 0.05).

Conclusiones: La neumopatia documentada por imagenes en el paciente
asintomatico respiratorio con artritis reumatoide es frecuente. El género femenino,
tener escalas elevadas de CDAI y DAS 28 y el antecedente de tabaquismo se
correlacionaron con neumopatia. Existe una tendencia importante en cuanto a la
positividad del péptido citrulinado y el factor reumatoide como predictores de
patrones especificos de enfermedad pulmonar intersticial, primordialmente el de
neumonia intersticial usual. La realizacibn de imagenes pulmonares por
tomografia durante el seguimiento de pacientes con artritis reumatoide permite
adoptar tratamientos tempranos, evitando progresion de enfermedad y limitacion
funcional.

Palabras claves. Artritis reumatoide; Colombia; enfermedades pulmonares
intersticiales; tomografia computarizada por Rayos X, neumopatia.



SUMMARY

Introduction: Rheumatoid arthritis is a clinical condition, prototype of autoimmune
diseases, in which despite the fact that small joints are the typical target of the
disease, the systemic involvement is extensive, with the lung being one of the main
components of extra-articular injury.

Methodology and statistical analysis: Descriptive, cross-sectional, prospective
study in which patients with a diagnosis of rheumatoid arthritis were included under
the ACR / EULAR 2010 classification criteria. Paraclinical variables (rheumatoid
factor, citrullinated peptide, C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate,
hemogram), clinical variables (DAS 28, CDAI) and epidemiological variables were
obtained for their respective correlation with findings by high resolution chest
tomography.

Results: 30 patients were included, of which 90% were women with a mean age of
56.4 years and an average time of evolution of disease of 96 months from
diagnosis. Abnormal tomographic findings were documented in 83.3%.
Bronchiectasis (56.7%), air trapping (40%) and usual interstitial pneumonia pattern
(26.7%) were identified, with a correlation of the latter with citrullinated peptide in
100% of patients. History of smoking was documented in 26.6%, associated with
imagenological pneumopathy (p 0.014) as well as high CDAI and DAS 28 values (p
0.05).

Conclusions: Image-documented lung disease in asymptomatic respiratory patients
with rheumatoid arthritis is frequent. Female gender, having elevated CDAI and
DAS 28 scales and a history of smoking were correlated with lung disease. There
is an important trend regarding the positivity of citrullinated peptide and rheumatoid
factor as predictors of specific patterns of interstitial lung disease, primarily usual
interstitial pneumonia. Pulmonary tomography imaging is recommended during the
follow-up of patients with rheumatoid arthritis allows the adoption of early
treatments, avoiding disease lung progression and functional limitation.

Key words. Arthritis, Rheumatoid; Colombia; Lung Diseases, Interstitial;
Tomography, X-Ray Computed,
Pneumopathy.



INTRODUCCION

Las enfermedades autoinmunes constituyen un grupo de patologias en las cuales
una respuesta exagerada a autoantigenos deriva en la lesion o disfuncion
organica que pueden derivar en compromiso multisistémico. Un fuerte
componente inflamatorio con infiltracién de linfocitos y macrofagos esta presente
en la artritis reumatoide y la esclerosis multiple, mientras en otras patologias de
indole autoinmune como la miastenia gravis el componente infiltrativo por linfocitos
es escasa.()

La asociacion de las enfermedades autoinmunes con el estatus socio econémico
dado por el incremento en la frecuencia de aparicion de estas en paises
desarrollados asociado a estudios observacionales en poblaciones migratorias
ponen de manifiesto que el componente ambiental, nutricional y genético
(microRNA que regula aproximadamente el 90% de genes codificantes de
proteinas del sistema inmune innato y adaptativo) juegan un papel importante en
la génesis de la enfermedad autoinmune. Tabaquismo, consumo de café,
infecciones bacterianas y virales (citomegalovirus y Epstein-Barr), radiaciéon
ultravioleta, vacunacion, intoxicacion por metales como mercurio y plata han sido
todos en algiin momento relacionados como desencadenantes de la patologia.?*

Histéricamente las enfermedades autoinmunes se han considerado entidades
poco frecuentes. Sin embargo, se ha observado un aumento en la incidencia y
prevalencia siendo esta ultima de 5% en la poblacién a nivel global, especialmente
para artritis reumatoide, diabetes mellitus tipo 1, enfermedad celiaca y miastenia
gravis.®: ©)

El género guarda especial importancia en la patologia autoinmune dado que para
la mayoria de ellas existe una clara predilecciéon por el género femenino con una
tendencia a acentuarse con el paso de los afos. Diferencia marcada se observa
en el lupus eritematoso sistémico y el sindrome de Sjégren con una proporcién de
9:1, para la esclerosis multiple de 3:1 y otras mas equilibradas como la artritis
reumatoide 2:1 y el sindrome de Guillain Barré 1:1 con tendencias variables de
acuerdo con el grupo poblacional estudiado. La susceptibilidad de género se ha
estudiado y modelos animales han demostrado una mayor reactividad inmune que
se traduciria en mayor resiliencia frente a infecciones, pero mayor predisposicion a
autoinmunidad. De la misma manera se ve fuertemente influenciado por etapas de
alta carga hormonal como la pubertad y el embarazo, en esta ultima con
disminucién marcada de la carga de enfermedad secundaria a artritis reumatoide
por aumento en citoquinas antinflamatorias y predominio de la actividad de

14



linfocitos T helper 2 en contraposicion a la menopausia en donde hay mayor
discapacidad funcional.®

La naturaleza destructiva de las enfermedades autoinmunes obliga a un estudio
multidisciplinar en el que se entrelazan los campos de la inmunologia,
reumatologia, epidemiologia, genética entre otros con el fin de detectar poblacion
vulnerable y tomar medidas frente a factores modificables, disminuyendo la
probabilidad de aparicion del trastorno inmune o retrasando su aparicion,
adentrandose en la medicina de precision, como en el caso del lupus eritematoso
sistémico en el cual se ha documentado la aparicion de autoanticuerpos hasta 7
afios antes de la aparicion de sintomas.(

La artritis reumatoide es una patologia autoinmune frecuente a nivel global,
caracterizada por un patron inflamatorio crénico articular con destruccion
estructural 6sea de la cual pueden derivar un gran namero de pacientes con
afeccion extra articular, tomando especial relevancia la neumopatia asociada. La
artritis reumatoide tiene una incidencia variable entre 9 a 50 casos por 100.000
habitantes y una prevalencia que puede sobrepasar el 1.4% de la poblacion
general, asociada a una disminucién de hasta 10 afios en la expectativa de vida.
El desencadenamiento de la enfermedad es multifactorial y se han asociado tanto
por factores genéticos tales como HLA de clase 1l DR4, DR1 y HLA de clase lll asi
como exposicionales e infecciosos.® 8

El diagnéstico preciso de esta entidad no solo acarrea conductas terapéuticas
predefinidas por consensos internacionales de acuerdo a las caracteristicas
clinicas de cada paciente, sino también conlleva un estimado prondstico en
términos de mortalidad, entendiendo que comparativamente con la poblacion
general la mortalidad aumenta un 54%, especialmente impulsada por la patologia
cardiovascular, cancer y enfermedad respiratoria.(® 19

La neumopatia asociada a esta colagenopatia es frecuente y puede documentarse
desde etapas tempranas mediante hallazgos imagenoldgicos, debido a que las
alteraciones en la funcién pulmonar pueden ser minimas o estar ausentes en esta
fase. La mortalidad puede incrementarse hasta diez veces en pacientes con
compromiso pulmonar y su frecuencia se eleva por cada 5 afios de evolucion de la
artritis reumatoide. (1112

15



Su comportamiento es cronico recidivante con episodios remisién clinica y
exacerbaciones lo cual influye directamente en la funcionalidad, autoeficacia y la
sensacion de desesperanza aprendida, conllevando ademas un gasto econdémico
elevado a través de costos directos e indirectos asociados con su condicién. 3 14
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1. JUSTIFICACION

La medicina basada en la evidencia permite al clinico justificar sus practicas de
manera aplicada con el fin de tomar mejores decisiones y siendo consistentes con
el conocimiento global, mejorando desenlaces. Esta forma de medicina
fundamentado en el conocimiento cientifico y la evidencia mas reciente se basa en
estudios aleatorizados y metanalisis que permiten homogenizar resultados con el
fin de que estos sean aplicables a nivel global sin embargo particularidades
poblacionales y datos no extrapolables pueden llevar a una mala toma de
decisiones. %

Las patologias de comportamiento global pueden tener discrepancias en cuanto
sus caracteristicas clinicas en términos de presentacion, edad de inicio de
sintomas, severidad y extension de la enfermedad e inclusive respuesta al
tratamiento de acuerdo a factores geo poblacionales o ex posicionales dentro de
espacios tedricamente reducidos como se ha demostrado en estudios en
Finlandia, Estados Unidos y Francia.(%-32)

En el proceso de generacion de conocimiento estudios de gran magnitud
epidemioldgica inducen la globalizacion de sus resultados, sin embargo por lo
general derivan de estudios locales que no solo fundamentan la base de ellos sino
también el conocimiento del comportamiento puntual de la poblacion objetivo local
lo cual permite no solo una mejor préactica clinica local, mejor dirigida, sino el
disefio e implementacion de politicas institucionales o regionales con el fin de
prestar un mejor servicio, mejorando desenlaces. 3

Al caracterizar la poblacion con artritis reumatoide de uno de los centros de més
prestigio a nivel regional permitira conocer exactamente el tipo de poblacion a la
cual se enfrenta el clinico encargado de su tratamiento a nivel loco regional
conociendo las particularidades clinicas de la region. Asi mismo el apartado
paraclinico permitira a partir de un tamafio de muestra significativo la prevalencia
de auto anticuerpos y marcadores inflamatorios los cuales no solo se interpretan a
la luz del adecuado control clinico representado serolégicamente sino la
predisposicién a compromiso extrarticular en esta cola genopatia.

Por otra parte, de la asociacion de hallazgos clinicos y paraclinicos con la
documentacion de neumopatia por imagenes permitirA generar cambios
comportamentales en el personal médico encargados de la atencién en salud de
estos individuos ya que basado en asociaciones estadisticas se estableceran
factores de causalidad que aumenten la probabilidad de neumopatia secundaria a
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autoinmunidad derivando en acciones que disminuyan la progresion de la
enfermedad ademas de permitir realizar diagnésticos mas tempranos por
tamizajes oportunos con sustento clinico y de esta manera implementar
intervenciones puntuales conociendo factores predisponentes para nuestra
poblacién e impactando con resultados tangibles en el paciente.

Los principales beneficiados seréan los pacientes tanto del estudio como atendidos
posterior a su finalizacion ya que al adoptar intervenciones tempranas y
diagnosticos oportunos fundamentados en score clinicos validados se reducira la
velocidad de progresion de la enfermedad, con dafio puntualmente pulmonar,
mejorando su calidad de vida.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artritis reumatoide es una patologia de afeccibn mundial e incidencia creciente
propiciado por un mejor entendimiento de la enfermedad y su asociacién a la
descripcion clasica de patologia inflamatoria cronica poli articular simétrica y al
compromiso extrarticular extenso que puede desencadenar y derivar en sintomas
incapacitantes con limitacion fisica, busqueda de atencion médica constante, peor
calidad de vida y peor pronéstico de este grupo poblacional.(@®)

Las complicaciones extra articulares por artritis reumatoide son extensas con
mecanismos fisiopatolégicos no del todo dilucidados pero que al controlar la
voragine inmunomediada propia del fendmeno inflamatorio crénico ceden y
disminuyen su progresién con lesiones que en muchas oportunidades pueden
identificarse tardiamente y con poca probabilidad de regresion, aunque el
prondstico ha mejorado en las Gltimas dos décadas. (2%

Estd bien establecido su asociacion con enfermedad cardiovascular,
especialmente coronariopatia, falla cardiaca, valvulopatia y fibrilacién auricular. La
via aérea superior frecuentemente se ve afectada por traqueo malacia,
subluxacién atlanto axoidea, artritis temporomandibular y cricoaritenoidea. A nivel
neurologico se ha aseverado su asociacion con mielitis transversa, asi como
favorecer enfermedad renal cronica, hemorragia gastrointestinal, sindrome anti
fosfolipidos catastréfico, sindrome de Felty, citopenias, linfomas, insuficiencia
adrenal especialmente secundario a uso prolongado de esteroides, epiescleritis,
artritis séptica, sindrome de Sjogren entre otros.@”

La neumopatia asociada a artritis reumatoide es diversa con prevalencias amplias
segun los estudios y que abarcan desde el 10 al 67%. Lesiones pueden ser
identificadas en imagenes inclusive previo al inicio de los sintomas respiratorios.
Esta patologia pulmonar no solo deriva de la colagenopatia, sino que también se
ve favorecida por infecciones a los cuales existe un riesgo aumentado de base y
también al tratamiento. Si bien es conocido que la mortalidad aumenta asociado a
mayor compromiso extrarticular no existen guias, algoritmos o escalas validadas
claramente definidas que permitan iniciar abordajes éptimos y tempranos en
pacientes con diagnosticos tempranos, pudiendo incidir favorablemente en
términos prondsticos y funcionales.@8)

No existen estudios epidemiolégicos publicados en revistas indizadas que aborden
las caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes con artritis reumatoide
propios del sur de Colombia y menos aun su correlacion con neumopatia propia
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de la enfermedad autoinmune o derivada de su tratamiento. Estudios nacionales y
reportes de alto costo estiman incidencias bajas de 8.6 casos por 100.000
comparado con otros departamentos como Norte de Santander que dobla este
valor, probablemente secundario al subregistro y falta de motivacién por el estudio
de esta patologia.

2.1 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Existen parametros clinicos, de laboratorios o imagenoldgicos propios de
pacientes del sur de Colombia con diagnéstico de artritis reumatoide que tengan
una mayor asociacion con neumopatia secundario al trastorno inmune?

20



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la correlacion de los aspectos clinicos y serolégicos con hallazgos
imagenoldgicos pulmonares de pacientes con artritis reumatoide en un centro de
referencia del sur de Colombia del 1 de enero 2020 al 31 de diciembre 2020.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir socio demograficamente los pacientes que asisten a la consulta externa
de un centro de referencia del sur de Colombia con diagnéstico confirmado de
artritis reumatoide.

Caracterizar serolégicamente los pacientes con artritis reumatoide confirmada de
una muestra significativa para la region.

Identificar patrones de presentacién imagenolégicos pulmonares de pacientes con
artritis reumatoide captados en la consulta externa especializada de reumatologia.

Definir la correlacién entre hallazgos clinicos, paraclinicos y tiempo de evolucion
de la enfermedad con lesiones pulmonares identificadas por imagenes.

Determinar la asociacidén de los tratamientos prescritos y los hallazgos radiolégicos
propios de la artritis reumatoide.

21



4. ANTECEDENTES

La artritis reumatoide se caracteriza por inflamacién sistémica y sinovial
persistente que evoluciona a complicaciones articulares y sistémicas con
incapacidad progresiva, muerte temprana y alto costo socioecondmico Si no es
intervenida a tiempo. La prevalencia de la enfermedad oscila entre 0.3 a 6% en la
poblacion general presentando diferencias geograficas y étnicas.(1517)

Las consecuencias del proceso inflamatorio sistémico que caracteriza la artritis
reumatoide incluyen compromiso de Organos extra articulares. En estudios
retrospectivos se ha evidenciado que hasta 15% de los pacientes con artritis
reumatoide desarrollan en algin momento de la enfermedad manifestaciones
extra articulares severas incluyendo enfermedad pleuro-pulmonar.® La
prevalencia de la enfermedad pulmonar intersticial asociada a artritis reumatoide
es muy variable oscilando entre 1 a 58%. El riesgo de desarrollar enfermedad
pulmonar intersticial es méas alto en cohortes de pacientes con artritis reumatoide
que en cohortes de personas sin la patologia (7.7% versus 0.9%
respectivamente). (9

En Minnesota - Estados Unidos se realizé un estudio de cohorte retrospectivo que
incluyé 181 pacientes con enfermedad pulmonar intersticial asociado a artritis
reumatoide, el objetivo era caracterizar esta cohorte de pacientes. Encontraron
que el 96% eran caucéasicos, 48% eran de sexo femenino y 63% tenian
antecedente de tabaquismo. La media de edad del diagnéstico de enfermedad
pulmonar intersticial fue de 67.4 afios (DE 9.9), el tiempo medio desde el
diagndstico de artritis reumatoide a compromiso pulmonar fue de 4.9 afos. Los
patrones imagenoldgicos encontrados fueron neumonia intersticial usual (NIU) en
54% de los pacientes, neumonia intersticial no especifica (NINE) en 40% de
pacientes y neumonia de organizacion criptogénica (NOC) en el 6% de los
pacientes. La edad y la duracién de la enfermedad fueron predictores de
mortalidad prematura en analisis multivariados. %

Un estudio prospectivo, longitudinal, observacional realizado en Boston - Estados
Unidos, evalué la prevalencia y los factores de riesgo para enfermedad pulmonar
intersticial en 190 pacientes con artritis reumatoide e indicacion clinica de
tomografia de térax. Se encontr6 una media de edad de 64.2 afios (DE: 11.8),
80% de la poblacion fue del sexo femenino y 75.3% fueron clasificados como
artritis reumatoide seropositiva. El compromiso pleuro - pulmonar fue detectado en
el 28.4% de la poblacion. El 15.8% tenian enfermedad pulmonar intersticial, el
14.2% tenian bronquiectasias, 9.5% tenian enfermedad pleural. EL compromiso
pleuro-pulmonar fue reportado tanto en el subgrupo de pacientes seropositivos
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como seronegativos (28.7% vs. 27.7%, p = 1.00). El 44.4% de los pacientes con
compromiso pleuro-pulmonar relacionado a artritis reumatoide murieron durante
una media de seguimiento de 7 afilos con un HR: 5.35 (95%IC 0.72- 39.9) para
mortalidad comparado con tomografia de térax normal. 1

Un estudio realizado a partir de la cohorte de pacientes con artritis reumatoide
BRASS (Brigham RA Sequential Study) en Massachusetts - Estados Unidos,
evaluo la relacion entre la actividad de la enfermedad mediante el DAS-28 y el
riesgo de enfermedad pulmonar intersticial asociado a artritis reumatoide. El
compromiso pulmonar fue evaluado mediante tomografia computada de térax con
indicacién clinica. Entre 1419 pacientes la media de edad fue de 55.8 afios (DE:
14.2) y 68.6% fueron seropositivos. Durante una media de seguimiento de 8.9
anos (DE: 4.2) se identificaron 85 casos nuevos de enfermedad pulmonar
intersticial. La actividad de la enfermedad moderada/alta tuvo un HR de 2.22
(95%IC 1.28- 3.82) para enfermedad pulmonar intersticial asociado a artritis
reumatoide comparado con actividad de enfermedad baja/remision. Por cada
unidad de aumento en el DAS-28 el riesgo de enfermedad pulmonar intersticial
incrementd 35% (95% IC 14- 60%). (22

En China un estudio retrospectivo de 550 pacientes con artritis reumatoide
investigd las caracteristicas clinicas y los factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedad pulmonar intersticial asociada a la enfermedad. Del total de 550
pacientes el 43.1% le fue documentado y diagnosticado compromiso pulmonar. El
13.5% de la afectacion pulmonar ocurrié antes del inicio de artritis reumatoide, el
69.6% ocurrié en los siguientes 10 afios del inicio de la enfermedad y el 16.9%
ocurrié mas alla de los 10 afios del inicio de la artritis. Se describié como hallazgos
imagenolégicos mas comunes patrén reticular (57.8%), engrosamiento pleural
(57%), opacidades en vidrio esmerilado (53.2%). La proporcién de patron de
neumonia intersticial usual fue del 18.6% y de neumonia intersticial no especifica
del 57.8%. En el andlisis de regresion logistica se hallé6 que la edad avanzada, el
tabaquismo, deshidrogenasa lactica elevada y la seropositividad estaban
estrechamente relacionadas con compromiso pleuro-pulmonar asociado a artritis
reumatoide.®3)

En ltalia, se realiz6 un estudio de andlisis retrospectivo donde se incluyeron 151
pacientes con artritis reumatoide. El objetivo era determinar la prevalencia de
enfermedad pulmonar intersticial en tomografia axial computarizada de alta
resolucion, ademas valorar la relacion de diversos parametros clinicos y
paraclinicos con la apariciébn del compromiso pulmonar. De los 151 pacientes
70.3% eran mujeres, la edad media fue de 53.4 afios (DE: 7.6 afos), la media de
duracion de la enfermedad fue de 7.5 afios (DE: 3.8 afios). Entre el 60.9%-72.8%
eran seropositivos. La media de IMC fue de 26.9 (rango 18.5-44.4). El 96% fueron
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tratados con al menos un DMARS. El 19.2% de los pacientes mostraron
caracteristicas tomograficas de enfermedad pulmonar intersticial, de los cuales el
62.1% correspondia a NIU, 24.1% a NINE, 3.5% a NOC; ningun paciente mostro
patréon de dafio alveolar difuso.@*

En México se evalud si los titulos séricos de anti-CCP2 estaban asociados con la
extension y severidad de la enfermedad pulmonar intersticial en pacientes con
artritis reumatoide. Compard 39 pacientes con artritis reumatoide y compromiso
pulmonar con 42 pacientes con solo artritis reumatoide. Encontro titulos mas altos
de anti-CCP2 en los pacientes con artritis reumatoide asociado a enfermedad
pulmonar intersticial que en los pacientes con solo artritis reumatoide (77.9 vs 30.2
U/ml, p< 0.001). @3

En Dinamarca, se realizd un estudio prospectivo entre 2004 y 2016 que pretendia
comparar la mortalidad de pacientes con Artritis reumatoide asociado a
enfermedad pulmonar intersticial (n: 679) versus pacientes con artritis reumatoide
sin compromiso pulmonar (n: 11722). Al analizar resultados encontraron una
incidencia de enfermedad pulmonar intersticial de 2.2%; el 34% fueron
diagnosticados 1 afio previo a 1 afio posterior al diagnéstico de artritis reumatoide.
Utilizando modelos de regresion de riesgo COX la mortalidad a los 10 afos
encontrada fue de 60.1% para compromiso pulmonar versus 34.5% para pacientes
sin enfermedad pulmonar intersticial. 4

Es de resaltar que en Colombia no se han realizado estudios que muestren la
prevalencia de la enfermedad pulmonar intersticial en pacientes con artritis
reumatoide ni tampoco la caracterizacién clinica y paraclinica del compromiso
pulmonar en los pacientes que lo presentan.
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5. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

5.1 GENERALIDADES Y EPIDEMIOLOGIA

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune caracterizada por
inflamacion sistémica y sinovial persistente dada por la presencia de
autoanticuerpos cuya evolucion natural sin intervencion son las complicaciones
articulares y sistémicas con incapacidad progresiva, muerte temprana y alto costo
socioeconémico.®®

Desde que se introdujo su nombre a mediados del siglo XIX se han reportado
multiples criterios diagndsticos y/o clasificatorios en un intento de reducir
disparidades clinicas y ultimamente con el objetivo de lograr un diagndstico
oportuno. Si bien hay descripciones de la enfermedad desde inicios del siglo XIX y
su posible asociacién con factores genéticos, los primeros criterios diagnosticos
fueron reportados en 1956 por un comité creado por la asociacién americana de
reumatismo cuya presidencia para entonces estaba precedida por Charles Ragan.

Seis afios mas tarde se simplifican dichos criterios para estudios de campo. @5 16.
34)

Desde entonces es por esa variedad de criterios definitorios de AR que se
encuentran diversos datos epidemiolégicos en cuanto a prevalencia, incidencia,
actividad y complicaciones de la enfermedad. La prevalencia de AR oscila entre
0.3 a 6% en la poblaciébn general, sin embargo, presenta diferencias entre
regiones geograficas y etnias. En general Norteamérica y Europa presentan una
incidencia anual estimada de 25-50/ 100.000 personas y una prevalencia que
oscila entre 0.5 a 1%; en nativos norteamericanos la prevalencia puede llegar a
6.8%, entre tanto en paises como Francia es del 0.3%.16. 17, 35)

En Colombia el tiempo promedio desde el inicio de la enfermedad a el diagndstico
es de 7.96 afos y hasta 23.8% de los pacientes con artritis reumatoide no tienen
estudios de confirmacion diagnosticos. En Colombia entre el 80.2% y el 85.3% de
las personas con artritis reumatoide son mujeres con una edad promedio que
oscila entre los 58 y los 64 afios. Segun el censo del afio 2005 en el pais deben
existir aproximadamente 200.000 pacientes con artritis reumatoide. 6. 37)
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5.2 PATOGENESIS

5.2.1 Aspectos genéticos. La artritis reumatoide es el resultado de una compleja
relacion entre factores genéticos, desencadenantes medio ambientales e inclusive
el azar. En 1806 William Heberden fue probablemente el primero en sugerir algin
grado de heredabilidad para la artritis reumatoide, muchos afios después la
realizacion de estudios en gemelos homocigotos ha permitido observar
concordancia en la presencia de la enfermedad entre 15 a un 30%, entre tanto en
gemelos di cigotos dicha concordancia es de aproximadamente el 5%.(16.38)

En un estudio realizado en reino unido donde se pretendia caracterizar la
contribucion genética de manera cuantitativa de la artritis reumatoide usando
datos en estudios previos en gemelos se encontrd que dicha patologia tiene una
heredabilidad promedio del 60%, sin embargo, no hubo evidencia que la
contribucion genética en general en artritis reumatoide difiriera por sexo, edad,
edad de inicio de la enfermedad o severidad de la enfermedad.®? Afios mas tarde,
en un estudio holandés, basado igualmente en poblacién de gemelos en la cual al
menos uno de ellos tuvieran diagndstico de artritis reumatoide, se quiso cuantificar
por métodos de regresion logistica la heredabilidad de la artritis reumatoide en
base la presencia o ausencia de anticuerpos contra proteinas anti-citrulinadas-
ACPA por sus siglas en inglés. En dicho estudio se encontré que la heredabilidad
en general entre los gemelos fue de aproximadamente el 66% (IC 95%- 44-75%).
Para aquellos con artritis reumatoide positiva para ACPA la heredabilidad fue del
68% (IC 95%- 55-79%), entre tanto para aquellos ACPA negativo fue del 66% (IC
95%- 21-82%). En este estudio también se quiso ver la contribucién del HLA-
DRB1 con epitope compartido a la varianza genética total y se encontré que su
contribucion en general fue del 11%, cuando se relacioné su heredabilidad a
pacientes con ACPA positivo esta fue del 18%, entre tanto a pacientes ACPA
negativo fue del 2.4%.(40)

Las mujeres desarrollan artritis reumatoide dos a tres veces mas frecuentemente
gue los hombres por lo que se cree gue el sexo pudiera ser el mas importante
factor genético que contribuye a la variacion en la susceptibilidad genética. Sin
embargo, aparte del sexo, quizas el principal factor genético conocido es el HLA,
cuya contribucion a la variabilidad genética fue estimado inclusive en un 37%. El
sistema HLA contiene varios loci vinculados y cada loci contiene un gen con varios
alelos. Los productos de estos alelos son llamados moléculas HLA o antigenos
HLA. ElI gen HLA mas fuertemente asociado con susceptibilidad a la artritis
reumatoide es el gen HLA- DRB1 cuyos productos también son Illamados
moléculas o antigenos HLA- DR (HLA DR4- DR13). Estos productos poseen
secuencias de aminoacidos de epitope compartido- HLA-DR SE- cuya
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contribucion a la varianza genética es de menos del 15% como lo mostro el
estudio holandés previamente descrito. Una de las razones de esta cifra
relativamente baja podria ser que la contribucion del locus HLA- DRB1 a la
susceptibilidad de artritis reumatoide no se limita solo al epitope compartido, sino
gue podria contener alelos protectores. Esta proteccion esta significativamente
asociada con DRI13 tanto en pacientes con epitope compartido presente o
ausente. Posteriores analisis mostraron que solo el alelo DRB1- 1301 estuvo
significativamente asociado con proteccion. @0 41)

Como el sistema HLA explica cerca de un tercio de la varianza genética se ha
intentado identificar otros loci no HLA que contribuyan a la susceptibilidad de la
artritis reumatoide. Entre ellos, genes implicados en la activacion de células T
(PTPN22, AFF3, CD28, CD40, PRKCQ, STAT4, IL2, IL 21), vias asociadas al FN-
KB (REL, TNFAIP3, TRAF1) y otras vias (BLK, CCL21, FCGR2A, PADI4, PRDM1,
TNFRSF14); Sin embargo, la contribucién de estos loci no HLA a la variacion
genética es en el mejor de los casos menos del 10%.8 41

5.2.2 Aspectos ambientales. El tabaquismo en quizds el mas conocido factor
externo que se ha identificado que desencadene artritis reumatoide. En los altimos
afos son varios los estudios que han intentado buscar tanto el compuesto quimico
exacto del cigarrillo como la via fisiopatologica por la cual la exposicion a este
lleve al desarrollo de la enfermedad. Al presente hay datos que los hidrocarbonos
aromaticos poli ciclicos en asociacién con otros compuestos como el 5- Hidroxi- 2-
Metilpiridina (5H2MP) y su isémero 2-Hidroxi- 3- Metilpiridina (2H3MP) tiene una
estrecha relacion con la induccion de la artritis reumatoide, algunos de estos al
facilitar la produccién de citoquinas pro inflamatorias como la IL1 beta que ejerce
su actividad a través de la via del receptor aril hidrocarbono que en fin ultimo
induciran inflamacién, estrés oxidativo y alteraciones en la inmunidad celular y
humoral de las personas expuestas.®?>*4) En Colombia hasta el 4.5% de los
pacientes con artritis reumatoide reportan tabaquismo activo. )

La obesidad también ha sido asociada con la artritis reumatoide, sin embargo, el
mecanismo fisiopatogénico preciso no ha sido aun dilucidado. En un meta analisis
realizado en china con un poco mas de 400.000 pacientes se encontré que
comparado con participantes con peso normal el riesgo relativo de artritis
reumatoide en participantes con sobrepeso fue de RR: 1.12, entre tanto en
pacientes con obesidad fue de RR: 1.23, ambos con intervalos de confiabilidad del
95%. En este contexto se cree que las adipocinas (especialmente las leptinas)
juegan un rol importante en la enfermedad pues ejercen efecto directo en el
sistema inmune al aumentar el nimero de células T ayudadores foliculares

circulantes, los niveles de IL 6, IL 21, IL 12 a través de la via STAT 1y STAT 3.¢3
45, 46)
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El rol de las adiponectinas en la artritis reumatoide ha sido estudiado en humanos
en donde se ha encontrado que la quimioquina CXCL-5 representa un ligando
importante entre la obesidad, la inflamacién e inclusive la resistencia a la insulina.

Todo lo anterior ha llevado a la hipétesis que la posible no respuesta al tratamiento
de algunos pacientes con artritis reumatoide podrian estar asociados a
desordenes metabdlicos subyacentes y por lo tanto el tratamiento de estos
ejercerian un efecto terapéutico positivo en la artritis reumatoide. Es asi que una
biguanida como la metformina podria ejercer eficacia terapéutica en otras
enfermedades diferentes a la diabetes mellitus como la artritis autoinmunes y
colitis al reducir la activacion del STAT-3. En modelos murinos la metformina
administrada a ratones obesos disminuyo el desarrollo de artritis inducida por
coldgeno concluyéndose que este medicamento podria ser un candidato
terapéutico para pacientes con artritis reumatoide que no responden a tratamiento
convencional.“3. 47)

Muchos agentes infecciosos y sus productos han sido asociados con la artritis
reumatoide, algunos de estos microorganismos son el virus del Epstein—Bar,
citomegalovirus, proteus sp y Escherichia Coli. Se ha postulado alguna forma de
mimetismo molecular pues los mecanismos fisiopatoldgicos exactos aun no estan
claros. Pudiese ser que la formacién de complejos inmunes durante la infeccién
desencadenara la induccién de Factor reumatoide, un auto anticuerpo altamente
afin contra la porcién fc de las inmunoglobulinas. Igualmente, la enfermedad
periodontal por Porphyromonas gingivales es capaz de producir citrulinaciéon de
proteinas y subsecuentemente desencadenar la enfermedad en una persona con
susceptibilidad previa. (@8 43)

5.2.3 Sistema inmune. El sistema inmune innato juega un importante papel en la
patogénesis de la artritis reumatoide. Un ejemplo de ello es que actualmente se
conoce el importante rol del monocito en la inflamacion articular y la erosion 6sea.

También los macrofagos con fenotipo pro inflamatorio se han asociado a la
enfermedad, especialmente en el subgrupo con ACPA positivo. Se ha demostrado
incluso, que el tejido adiposo de pacientes con artritis reumatoide tiene 76% mas
macroéfagos que el tejido adiposo de pacientes sin la enfermedad.“3 48 Ademas
los neutrdfilos son células igual de importantes en la fisiopatogenia de la artritis
reumatoide representando alrededor de 80 a 90% del total de células en el liquido
sinovial de pacientes con la enfermedad. Sus funciones van ligadas a secrecién de
citoquinas pro inflamatorias, especies reactivas de oxigeno y presencia de
granulos con enzimas que causaran dafio a nivel tisular, también han sido
asociados a la formacion de ACPA. Y es tal la importancia de los neutrofilos en la
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enfermedad que incluso se conoce que sustancias como la annexina Al y
fosfatilserina contenidas en sus micro vesiculas pueden contrarrestar la activacion
clasica de los macroéfagos, pudiendo ser un objetivo terapéutico a futuro.®3 49.50)

En cuanto al sistema inmune adaptativo los linfocitos T y B contribuyen a la
patogénesis de la artritis reumatoide a diferentes niveles. Aunque la artritis
reumatoide clasicamente fue considerada una enfermedad mediada por células T
ayudadoras tipo 1 (Thl), en los ultimos afios se ha centrado la atencion en las
células T ayudadoras tipo 17 (Th17) que producen IL17A, 17F, 21, 22 y FNTalfa
gue entre otras funciones actlan sinérgicamente para propagar la activacion de
fibroblastos sinoviales, condrocitos y osteoclastos. EL dafio estructural observado
en el cartilago se explica por la influencia de citoquinas sinoviales (IL1- IL17A) que
priva progresivamente el cartilago de condrocitos conduciendo a la destruccion del
cartilago articular y subsecuentemente ocasionando el estrechamiento del espacio
articular. Las erosiones Oseas estan asociadas a proceso inflamatorio prolongado
y al estimulo del factor estimulante de colonias de macrofagos y RANKL que
promueve la diferenciacién de osteoclastos y la invasion a la superficie periostica

por estas células. Lo anterior se ve amplificado por el FNTalfa, IL1, IL6 e IL17.(38
43)

5.3 CONSECUENCIAS SISTEMICAS DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

Las consecuencias del proceso inflamatorio sistémico caracteristico de la artritis
reumatoide incluyen desde sintomas constitucionales hasta compromiso de
organos extra - articulares. EI mas frecuente de estas manifestaciones es el
nddulo subcutaneo visto hasta en el 30% de los pacientes en algdn momento de la
enfermedad. En estudios retrospectivos se ha visto que incluso el 15% de los
pacientes con artritis reumatoide desarrollan en algin momento de la enfermedad
manifestaciones extra-articulares severas incluyendo vasculitis, neuropatia
relacionada a la vasculitis, glomerulonefritis, pericarditis, pleuritis, escleritis,
sindrome de Felty o enfermedad pulmonar intersticial, correspondiendo a una
incidencia estimada de 1/ 100 personas /afio.1®)

Estas manifestaciones extra-articulares ademas cobran importancia clinica pues
han sido asociadas con un incremento en las infecciones y en la mortalidad
comparado con pacientes con artritis reumatoide sin manifestaciones extra-
articulares con razén de riesgo de mortalidad de 4.2 (IC 95%, 2.9-6.3).(18. 51)

La artritis reumatoide estd asociada a tasas mas altas de presentacion de
enfermedad cardiovascular en relacion con la poblacion general. Dicha
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enfermedad cardiovascular incluye infarto agudo de miocardio, eventos
cerebrovasculares y falla cardiaca.®® La prevalencia en estudios de casos y
controles de cardiopatia isquémica en pacientes con artritis reumatoide es del
16.6%, entre tanto en grupo control sin diagndstico de dicha patologia es del
12.8%. EIl riesgo relativo para infarto agudo de miocardio en pacientes con
diagndstico de artritis reumatoide es RR: 1.6 (IC 95%, 1.4-1.9) y el riesgo relativo
para cualquier cardiopatia isquémica es de RR: 1.4 (IC 95%, 1.2- 1.6). En el
primer afio siguiente al diagndstico de artritis reumatoide el RR fue de 1.4 (IC 95%,
0.9-2.1), de 1 a 4 afos posterior a diagnoéstico RR: 1.6 (IC 95%, 1.3- 2.0)yde 5 a
21 afos posterior a diagnostico RR: 1.6 (IC 95%, 1.2- 2.2). No hay diferencia entre
el subgrupo con factor reumatoide positivo o negativo.®? 53 En estos pacientes la
incidencia de patologia cardiovascular no es explicada exclusivamente por los
factores de riesgo tradicionales pues citoquinas inflamatorias como la IL6 y FNT
alfa, reactantes de fase aguda, complejos inmunes pueden incrementar la
activacion endotelial y potenciar la inestabilidad de placa ateromatosa. De alli que
sea de vital importancia el control concomitante de los factores de riesgo
tradicionales en estos pacientes como la Hipertension arterial, la dislipidemia y la
hiperglicemia, muchos de estos inclusive facilitados por la misma terapia indicada

para la artritis reumatoide (anti-inflamatorios no esteroideos, glucocorticoides).(8
54, 55)

El proceso inflamatorio caracteristico de la artritis reumatoide también afecta otros
organos como el cerebro, el higado, los pulmones, las glandulas exocrinas, los
musculos, los huesos e incluso se ha relacionado con la presencia de enfermedad
malignas.©®

Los pacientes con artritis reumatoide pueden desarrollar osteopenia peri articular,
erosiones del hueso subcondral y osteoporosis sistémica con subsecuente riesgo
de fracturas. Antes del uso de los medicamentos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (DMARS) el derrame articular era una complicaciéon frecuente. Las
erosiones peri articulares en el 63% de los pacientes al momento del diagnostico y
hasta el 97% las presentan a los 3 afios de este, siendo el principal factor de
riesgo el tabaquismo y la seropositividad. La osteoporosis se presenta en casi el
40% de los pacientes con artritis reumatoide y estd asociada al tabaquismo,
sarcopenia, deficiencia de vitamina D, positividad ACPA y para factor reumatoide.

Las mujeres no son las Unicas afectadas pues los hombres con artritis reumatoide
tienen 2.1 veces mas riesgo de osteoporosis que individuos sanos y se relaciona
igualmente con el grado de actividad de la enfermedad e indices de masas
corporal bajos (IMC < 22 kg/m). La fractura vertebral se presenta con un RR 2.34
(2.05- 2.63) y la fractura de cadera con un RR 3.03 (2.03- 4.51) y esta asociado a
duracion de la enfermedad, severidad de la enfermedad, uso de glucocorticoides,
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caidas y positividad ACPA. La anquilosis cervical se presenta con RR 2.56 (1.99-
3.3) con factores de riesgo como género femenino, jévenes, larga duracion de
artritis, largo uso de esteroides, erosiones articulares, seropositividad y la
presencia de fusion radio-carpiana.®6-58)

Hay un grupo de pacientes que se presentan con inestabilidad de la columna
cervical, especialmente subluxacion atlanto- axoidea y cursan asintomaticos, se ha
observado que el grado de actividad de la enfermedad valorado por indices como
el DAS 28 o SDAI o inclusive con la PCR sérica son los factores pronosticos mas
tempranamente encontrados con OR: 3.54, 2.34, 2.88, respectivamente.®°

Dado el amplio compromiso esquelético que pudiese desarrollarse desde etapas
tempranas al diagndstico muchas guias recomiendan analisis tempranos de riesgo
de fracturas como el FRAX o medicion de la densidad mineral ésea —DMO-
asociado a suplementacion con calcio (800-1000 mg/dia), vitamina D (600- 800 Ul/
dia) o tratamiento con bifosfonatos, denosumab, o teriparatide segun criterio
medico en pacientes con osteoporosis asociada a uso de esteroides. @

La artritis reumatoide también se ha asociado con enfermedades malignas. Los
pacientes con artritis reumatoide tienen un riesgo de malignidad en general 10%
mas alto comparado con la poblacion general. La tasa de incidencia estandarizada
(SIR por sus siglas en ingles) de linfoma varia de casi el doble (SIR: 1.75) hasta un
aumento de 12 veces el riesgo de desarrollarlo (SIR: 12.84). La SIR es del 1.64
(1.51- 1.79) para cancer de pulmén, 0.78 (0.71- 0.86) para cancer colorectal, 0.86
(0.73- 1.01) para cancer de seno, 1.23 (1.01- 1.49) para melanoma, 0.87 (0.72-
1.05) para cancer de cérvix y 1.15 (0.98-1.34) para cancer de prostata. (60

La enfermedad pulmonar es una frecuente manifestacion extra articular de la
artritis reumatoide. A nivel pulmonar se pueden afectar diferentes estructuras y
cada una de ellas ocasionar diferentes sintomas (Tabla 1). 61
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Tabla 1. Manifestaciones pulmonares de la artritis reumatoide.

ESTRUCTURA HALLAZGOS
Pleura Pleuritis/ derrame pleural, neumotdrax
. Artritis crico-aritenoide, bronquiectasia,
Via aérea

bronquiolitis (constrictiva, folicular, difusa)

Neumonitis intersticial (NIU, NINE, NOC, DAD,
Parénquima NIL), noédulos necrobioticos, infecciones,
neumonitis inducida por medicamentos.

Vasculitis  pulmonar, hipertensiéon  pulmonar,

Vasos sanguineos .
hemorragia pulmonar

Musculos respiratorios Debilidad diafragmatica

Fuente: Tomado de referencia (61)

La prevalencia estimada de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es
ampliamente variable de 1 al 58% en pacientes con artritis reumatoide. Esta
variacion depende del método de deteccidn, criterios usados para definir la
enfermedad y la poblacién estudiada. La incidencia acumulada durante 30 afios de
seguimiento va de un 6 a un 9% con una incidencia anual que podria ser de 4.1
casos / 1000 personas. El riesgo de por vida de desarrollar EPI es del 7.7% para
pacientes con artritis reumatoide en comparacion con 0.9% para personas sin
artritis. El riesgo de desarrollar EPl es méas alto en pacientes con artritis
reumatoide, especialmente cuando el diagnéstico se hace a mayor edad, hay
presencia de tabaquismo, sexo masculino, duracion de la enfermedad, actividad
de la enfermedad, seropositividad para factor reumatoide, infecciones,
exposiciones ocupacionales y a medicamentos. Sin embargo, hay una particular
relacion con la positividad para ACPA.®2 La prevalencia de la enfermedad basado
en radiografia de térax a de 1 a 12%, sin embargo estudios por tomografia de alta
resolucién pueden encontrar anormalidades hasta en el 80% de los pacientes a
quienes clinicamente se les sospeche compromiso intersticial. En cuanto a
pruebas de funcién pulmonar la prevalencia de defectos restrictivo no supera el
15%, entre tanta disminucion en el DLCO se observa hasta en el 50% de los
pacientes con artritis reumatoide. (19 61, 63)

En el afio 2015 Rocha-Mufioz et al. Evaluo si titulos séricos de anti-CCP2 estaban
asociados con la extension y severidad de la EPI en la artritis reumatoide.
Comparo 39 pacientes con AR+EPI con 42 pacientes con solo AR sin compromiso
pulmonar. Encontré titulos mas altos de anti-CCP2 en los pacientes con AR y EPI
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qgue en los pacientes con solo AR (77.9 vs 30.2 U/ml, p< 0.001). Ese mismo afio
Restrepo JF et al. determind los factores clinicos, genéticos y ambientales
asociados con EPI en pacientes con artritis reumatoide. De 779 pacientes
encontraron que 69 (8.8%) tenian EPI. Encontré después de andlisis multivariados
que las variables mas relacionadas con EPI eran sexo masculino, duracion de
artritis reumatoide, valor de VSG, indice de actividad de artritis reumatoide (DAS-
28) y los niveles séricos de factor reumatoide y anti- CCP. Hubo una importante
relacion entre HLA-DRB1 con epitope compartido (SE) y el tabaquismo de tal

manera que la EPI se relacion6 con el tabaquismo solo en la presencia de SE.(®4
65)

Mecanismos para desarrollo de EPI asociada AR: La fisiopatologia de enfermedad
pulmonar intersticial asociada a artritis reumatoide es poco entendida. La
citrulizacion de las proteinas pulmonares no es exclusivo de fumadores ACPA-
positivo pues se ha observado en pacientes no fumadores. Por ello se piensa que
otros factores inhalados como el silice, polvo de carbéon, polucién del aire o
factores microbiolégicos pudieran interactuar con factores genéticos para generar
factores inmunes relacionados con la artritis reumatoide. 62

El pulmén se enfrenta a una variada y amplia gama de insultos ambientales y
posee complejos mecanismos de proteccion fisica e inmune innata y adaptativa.
La polucién medioambiental aumenta la permeabilidad del epitelio lo que genera
una exposicion del tejido celular subepitelial con alteracién del homeostasis local
con acumulacién de mediadores inflamatorios. EI humo del cigarrillo afecta tanto la
respuesta inmune innata y adaptativa a través de generacién de patrones
moleculares asociados a dafio (DAMP- por sus siglas en ingles) y el aumento del
patron molecular asociado a patdégeno virales (PAMP) con la sub-secuente
activacion de receptores tipo Toll (TLR) y activacion de células inmunes como
macrofagos, células dendriticas y neutrdfilos, ademés promueve la expresion de
epitopes antigénicos en el pulmoén e incremento en la expresion de proteinas
citrulinadas que a su vez actian como antigeno que es presentado a los linfocitos
T que han escapado de la seleccion negativa en el timo y en la periferia ayudando
a la activacion de células B de memoria reactivas a la citrulina que forman células
plasmaticas que van a secretar anticuerpos. Asociado se ha encontrado tejido
linfoide ectdpico en biopsias pulmonares de pacientes con artritis reumatoide que
se correlaciona con la produccion de autoanticuerpos relacionados con artritis
reumatoide (FR o proteinas citrulinadas).(6? 64-66)

El pulmén, asi como el intestino han sido érganos objeto de estudio a la hora de
explicar el lugar donde pudiera iniciar la inflamacion en los pacientes con artritis
reumatoide. Se ha encontrado autoanticuerpos relacionados con la patologia
elevados en sangre periférica en promedio 3 a 5 afios previos al inicio de la
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sintomatologia articular (Factor reumatoide, ACPA, antiPAD [peptidil-arginina-
deaminasa], anti carP [proteinas carbamiladas], anti MCV [vimentina citrulinada
mutada]). Hay muchas lineas de investigacion que soportan que la autoinmunidad
relacionada a la artritis reumatoide puede originarse en un sitio con epitelio
mucoso, esto en base a que se ha demostrado que IgA- ACPAs esta elevado y es
el més altamente especifico para la artritis reumatoide en individuos con patologia
temprana o preclinica encontrandose hasta en 40% de los sueros ACPA positivo
de familiares de primer grado no afectados de pacientes con artritis reumatoide. 6"

En general esta hipotesis de la iniciacion mucosa de la autoinmunidad en la artritis
reumatoide se basa en que un factor medioambiental interactia con una
superficie mucosa que puede resultar en una reaccidon inflamatoria mediada
inmune local que en algunos casos y probablemente en relacion a factores
genéticos, esta inflamacion desencadena una respuesta autoinmune inicialmente
local que con el tiempo llega a ser sistémica resultando en aparicion de
autoanticuerpos relacionados a la artritis reumatoide (que pueden ser identificados
en plasma) que después de un periodo de circulacién preclinica ocasiona
inflamacion articular desarrollandose la artritis reumatoide clinicamente
manifiesta.®”

La enfermedad pulmonar intersticial asociada a artritis reumatoide puede
manifestarse de diferentes formas clinicas e histoldgicas.®® Las manifestaciones
clinicas de la EPI-AR asemeja a las de las neumonias intersticiales idiopaticas,
aunque los pacientes con patologia pulmonar relacionada a artritis reumatoide
pueden permanecer asintomaticos a pesar de anormalidades radiol6gicas
importantes. La mas comun presentacién clinica incluye disnea de esfuerzo, tos
no productiva, taquipnea, estertores bibasales inspiratorios, frote pleural y en
enfermedad avanzada cianosis, edema y signos de hipertension pulmonar. Esta
tltima debe sospecharse en desaturacion de oxigeno arterial inducido por el
ejercicio. La relacion temporal entre la enfermedad articular y la enfermedad
pulmonar es variable con estudios que muestran medias de duracion de 4.9 afios
desde el diagnéstico de artritis reumatoide hasta el diagnostico de EPI. Inclusive
se ha descrito que en una menor proporcion de pacientes pudiese presentarse
primero la enfermedad pulmonar intersticial que la artritis reumatoide o
diagnosticarse de manera simultanea. (8. 69

Las imagenes de torax son tal vez las mas importantes herramientas diagnosticas
de afeccion pulmonar en pacientes con artritis reumatoide. La tomografia axial
computarizada de alta calidad es esencial en el abordaje diagnéstico. Una calidad
optima requiere cortes de menos de 2 milimetros con reconstruccion en alta
resolucién. Se han descrito algunas caracteristicas tomograficas claves para
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realizar un diagnostico de neumonia intersticial usual (NIU) o neumonia intersticial
no especifica (NINE):("0)

Panal de abejas: Caracteristica clave del patron de NIU. Son espacios quisticos
agrupados de paredes gruesas de 3 a 5 mm tipicamente localizado en nivel
dorsal, basal y subpleural con rara afectacion apical; dos a tres capas continuas
de dichas lesiones son suficientes para diagnéstico de panal de abejas.(V

- Patron reticular: red de opacidades lineales finas. En pacientes con NIU dicha
reticulacion es irregular, en contraste con pacientes con NINE en donde los
espacios son mas regulares y las lineas son mas homogéneas en su grosor.(79

- Bronquiectasias de traccion: son un sello distintivo y marcador pronéstico de
NIU. Son dilataciones bronquiales irregulares a causa de fibrosis retractil en
parénguima pulmonar. Vistas con mas frecuencia en la periferia pulmonar. %

- Opacidades en vidrio esmerilado: La presencia de este hallazgo no es una
caracteristica tipica de NIU. Su presencia en abundante cantidad pudiera sugerir
exacerbacion aguda o infeccién.(?

Ademas, la falta de compromiso subpleural es una caracteristica de la TACAR en
hasta el 60% de los pacientes con NINE y, por lo general, no se observa en
pacientes con NIU. (/2

Otros hallazgos en la tomografia como derrame pleural, dilatacion esofagica o
anormalidades en el pericardio hacen altamente probable una enfermedad de
tejido conectivo- como la artritis reumatoide- subyacente en un paciente con
patron de NIU en las imagenes. (/9

Desde el afio 2011, diferentes sociedades cientificas a nivel mundial definieron
algunas caracteristicas tomogréficas para el diagnéstico de la fibrosis pulmonar
idiopatica. Entre estas caracteristicas se tuvieron en cuenta algunos patrones
escenograficos que se categorizaron como tipicos, probables e indeterminados
para NIU. También se definieron algunas otras caracteristicas tomograficas que
harian pensar en un diagnéstico alternativo. Dichas definiciones se actualizaron en
el afio 2018. En la tabla 2 se resumen dichos hallazgos.("3 74
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Tabla 2. Patrones tomograficos de neumonia intersticial usual.

CARACTERISTICA
. . PATRON CONSISTENTE CON
A oGl | INDETERMINADO | DIAGNOSTICOS
PARA NIU ALTERNATIVOS
c . . . . .
:8 Predomina basal | Predomina basal Fibrosis medio-
2|y subpleural, a |y subpleural, a | Variable o | apical,
‘E | menudo menudo difusa peribroncovascular.
-‘Dﬁ heterogéneo heterogéneo Respeto subpleural
Patrén reticular Consolidacién
Panal de abejas | " Reticulacion predominante,
@ 12 bronquiectasias . vidrio  esmerilado
o | con o] sin sutil,  escaso
= : . o] S puro extenso,
» | bronquiectasias , . vidrio .
‘= bronquiolectasias : mosaico de
o |0 .. | esmerilado o .
5 . . de traccion | . ot atenuacion,
@ | bronquiolectasias s distorsion de | . .
< | de traccion periféricas. . .| arquitectura n.OdU|OS 0 quistes
O eriféricas Escaso vidrio ulmonar difusos, nédulos
b ' esmerilado. No | P ' centro-lobulillares,
panal de abejas. placas pleurales

Las anormalidades pulmonares en general mas frecuentemente detectadas en
tomografia computada de alta resolucion (TACAR) son las bronquiectasias en un
75%, nbédulos pulmonares en un 28% y atrapamiento de aire en un 25%. Entre
tanto las anormalidades en la TACAR mas frecuentemente encontrados en
relacion a enfermedad pulmonar intersticial son las opacidades reticulares en un
63-93%, panal de abejas 28% y opacidades en vidrio esmerilado en un 28%.©%

Se han descrito fenotipos de enfermedad en pacientes con EPI-AR donde lo mas
destacado es la relacion que existe con la presentacion en patron de neumonia
intersticial usual (NIU) que difiere de EPI relacionadas con otras enfermedades de
tejido conectivo (esclerosis sistémica, miositis inflamatoria, enfermedad mixta de
tejido conectivo) donde el patrébn mas frecuentemente observado es el de
neumonia intersticial no especifica (NINE). La presentacion de NIU en pacientes
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con EPI-AR se relaciona con una mayor edad, sexo masculino y tabaquismo
activo o previo. Al igual que con la fibrosis pulmonar idiopatica el patrén
radiolégico de NIU es también predictivo de NIU en la biopsia pulmonar. La NINE
ocurre en cerca del 30% de los pacientes con EPI-AR y esta asociada con una
larga historia de sintomas articulares, un mas bajo riesgo de progresion de la
enfermedad, una mejor respuesta al tratamiento y mejores resultados en general
si se compara con el patréon NIU. Otros patrones como neumonia de organizacion
criptogénica, dafio alveolar difuso, neumonia intersticial linfocitica y neumonia
intersticial descamativa son menos frecuentes. 8 7)

El patron imagenolégico en la TACAR de pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial asociada a artritis reumatoide se ha vinculado a pronostico y sobrevida.
Yunt y colaboradores en un estudio de cohortes con 158 personas con artritis
reumatoide asociada a EPI encontraron en las imagenes de TACAR de dichos
pacientes una prevalencia del patrén NIU definitivo en 63%, NIU probable en 15%
y NINE en 22%. La media de sobrevida para pacientes con patron NIU definitiva
fue de 8.27 afios, para NIU probable 6.14 afos y fue incalculable para NINE, no
hubo diferencia estadisticamente significativa entre los grupos NIU definitiva y
probable. Sin embargo, cuando se compard pacientes con NIU definitiva y
probable (ambos) con pacientes con NINE el primer grupo tuvo peor sobrevida.(7®)
Igualmente el patrén NIU se ha asociado a un mayor niumero de hospitalizacion
relacionadas con el sistema respiratorio dado una mayor incidencia de
exacerbaciones aguda en relacién a otros patrones imagenolégicos.(©®)

Los hallazgos del lavado bronquio-alveolar (LBA) es frecuentemente anormal pero
no son especificos para el diagnéstico de enfermedad pulmonar intersticial
asociado a artritis reumatoide, sin embargo, es importante a la hora de excluir
infecciones, reacciones medicamentosas, enfermedades coexistentes 0
malignidad. Se ha encontrado aumento de recuento de neutréfilos en el LBA de
pacientes con patron NIU, aumento de linfocitos en pacientes con patrén NINE, de
neumonia de organizacion criptogénica o incluso en pacientes con AR sin EPI, por
lo que dicho procedimiento no se debe realizar de manera rutinaria. (% 68)

En estudios patolégicos el compromiso pleural pude afectar a dos terceras partes
de los pacientes. Cuando se presenta derrame pleural este generalmente es un
exudado estéril con PH < 7.3, glucosa < 60 mg dl y deshidrogenasa lactica
elevada (>700 UI/L). A nivel parenquimatoso se puede encontrar foliculos linfoides
peri-bronquiales o peri-bronquiolares con centros germinales secundarios como
hallazgos comunes. Cuando hay afeccion intersticial el patron mas frecuentemente
encontrado es el de neumonia intersticial usual que se relaciona con la alta
frecuencia de patron NIU en los estudios imagenolégicos por TAC de alta
resolucion. La biopsia es raramente requerida en pacientes con artritis reumatoide
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con hallazgos imagenolégicos que sugieran EPI pues estos tienes una
especificidad del 96% y una sensibilidad del 45% para correlacion
histopatoldgica. (3 68)

En individuos con enfermedad pulmonar intersticial asociada a artritis reumatoide
sintomatica la terapia a menudo involucra el uso de esteroides en combinacién
con agentes citotoxicos como la ciclofosfamida, o anti metabolitos como la
azatioprina.(®3

El tratamiento 6ptimo de los pacientes que cursan con AR-EPI no esta plenamente
establecido y ha sido extrapolado de tratamientos utilizados en pacientes con EPI
relacionada con otras enfermedades del tejido conectivo e incluso con EPI
inclasificable. El tratamiento per se dé la artritis reumatoide puede potencialmente
retrasar o incluso prevenir el inicio de AR-EPI. A la fecha no hay medicamentos
aprobados por FDA para tratamiento de AR-EPI. En general este deberia
considerarse para pacientes que presentan deterioro clinico, radiolégico y
funcional con patrones histopatoldgicos diferentes a NIU. Los corticoides son la
piedra angular del tratamiento (prednisona a 0.5 mg kg dia). El tratamiento
inmunosupresor con micofenolato de mofetil 0 azatioprina se puede adicionar al
tratamiento con esteroides si no hay respuesta a estos o se experimenta efectos
adversos. (77

La neumonitis por hipersensibilidad es un efecto adverso raro del metotrexate
descrito en menos del 0.5%. Su presentacion es generalmente subaguda en el
primer afio de inicio de tratamiento, sin embargo, se han reportado casos de
presentacion del mismo hasta a los 3 afios de iniciado. Esto ha generado
preocupacion en la practica clinica dado que se piensa que el uso de este
medicamento pudiera aumentar la incidencia o la exacerbacion de la EPI por lo
gue durante muchos afos fue evitado en pacientes con AR y alguna enfermedad
pulmonar. Recientemente Kiely et al realizaron un analisis multivariado en las
cohortes ERAS (the early RA study) y ERAN (the early RA network) acerca de si la
incidencia de EPI-AR esta asociada con el uso de metotrexate; estos encontraron
en analisis primarios una incidencia de 2.5 % de EPI en pacientes expuestos a
metotrexate, mientras que en los no expuestos fue del 4.8%, en analisis
extendidos de regresion tipo cox encontraron que la exposicion a metotrexate fue
asociado con una reduccion significativa del riesgo de desarrollar EPI-AR con un
aumento del tiempo al diagnéstico de EPI concluyendo que no solo el metotrexate
no esta asociado con aumento en el riesgo de EPI-AR sino que por el contrario la
evidencia sugiere que se puede retrasar el inicio de la EPL.("8)
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Ademas, se ha encontrado que el metrotexate en pacientes con EPI-AR esta
también asociado con aumento en la sobrevida (HR: 0.13) si se compara con
aquellos pacientes que no reciben dicho medicamento. ()

Hay un grupo de medicamentos utilizados en la fibrosis pulmonar idiopatica como
el pirfenidone o nintedanib que se piensa pudieran tener utilidad en los pacientes
con AR- EPI con patron de NIU, sin embargo no hay estudios grandes que avalen
su uso.(®8)

Los agentes biolégicos hoy por hoy son considerados las opciones terapéuticas
mas efectivas en la artritis reumatoide, especialmente en pacientes con patologia
de inicio temprano, altos titulos de autoanticuerpos y alta actividad de la
enfermedad. En cuanto a los inhibidores del FNTa hay reportes y serie de casos
de pacientes en quienes se mejor6 disnea, tos, y tolerancia al ejercicio con
estabilizacion de la funcién pulmonar. Sin embargo, se han reportado otros casos
de inicio o empeoramiento de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes
expuestos a estos medicamentos (infliximab, etanercept, adalimumab,
certolizumab y golimumab), lo que habla més de un efecto de clase que un evento
adverso a un medicamento en particular por lo que su uso en EPI-AR sigue siendo
cuestionado. ®0: 81

Otros estudios han evaluado el efecto del rituximab en pacientes con EPI-AR.
Yusof y colaboradores evaluaron retrospectivamente todos los pacientes con AR
moderada a severa que quienes fueron tratados con rituximab durante 10 afios.
De 700 pacientes tratados con este medicamento 56 (prevalencia: 8%) tuvieron
asociado EPI y se incluyeron en el andlisis. De estos 98% tenian autoanticuerpos
positivo (FR o ACCP). El cambio relativo medio pre y post rituximab para CVF fue
-24% y +1.2% y para DLCO fue de -4.4% y -1.3%. Posterior al rituximab 52%
permanecieron estables, 16% mejoraron, 32% progresaron y 16% murieron debido
a progresion. De los que progresaron se encontré que el principal factor asociado
fue el patron radiolégico de NIU, historia previa de progresion pulmonar y una
DLCO pre-rituximab < 46%. (8

En los ultimos afios han surgido nuevos medicamentos bioldgicos dirigidos contra
objetivos moleculares diferentes y han demostrado efectividad en disminuir
progresion y complicaciones de la artritis reumatoide. Abatacept, un inhibidor de la
activacion de las células T al bloquear selectivamente la union especifica de los
receptores CD80/CD86 al CD28 ha demostrado no solo mejoria en las escalas de
actividad de la AR como el DAS-28 PCR sino que también muestra efectividad al
iniciarlo en pacientes con EPI-AR al proveer un mejor pronéstico al actuar como
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un factor protector contra el inicio o empeoramiento del compromiso pulmonar
(OR: 0.007, IC: 95%).(83. 84)

Otro grupo de medicamentos actualmente utilizados para el manejo de la artritis
reumatoide son los inhibidores de las Janus Kinasa (JAK) como el tofacitinib,
upadacitinib y el baricitinib. El estudio SELECT-NEXT comparé seguridad y
eficacia del upadacitinib en pacientes con artritis reumatoide con inadecuada
respuesta a los DMARS convencionales (metotrexate, leflunomida, sulfazalacina).
661 pacientes fueron aleatorizados a recibir upadacitinib 15 mg (n: 221),
upadacitinib 30 mg (n: 219) o placebo (n: 221). EI 93% completaron las 12
semanas de tratamiento. Al cabo de este tiempo se logré6 mejoria en DAS-28 PCR
en el 48% de los pacientes del grupo upadacitinib 15 mg, 48% en el grupo de 30
mg contra un 27% de los pacientes aleatorizados a placebo (p<0.0001).(®5)

Resultados similares se ha encontrado con el baricitinib en donde solo o en
combinacion con metotrexate fue mas efectivo que el metotrexate solo
estableciéndose una no inferioridad a la semana 24 de tratamiento en monoterapia
(4 mg/dia) en términos de respuesta ACR20.(6)

Se llevo a cabo un estudio de cohorte prospectivo de vida real donde se comparé
la efectividad de medicamentos bioldgicos como el rituximab, Abatacept,
tocilizumab en pacientes con artritis reumatoide e inadecuada respuesta a los
inhibidores del FNT-alfa. En dicho estudio se encontré6 que medicamentos como
rituximab y tocilizumab estuvieron asociados mejores resultados especialmente en
adherencia al tratamiento a dos afios comparados con Abatacept.

Se describen complicaciones pulmonares no infecciosas que pueden estar
asociadas con los medicamentos utilizados en el tratamiento de la artritis
reumatoide (Tabla 3).(8)
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Tabla 3. Compromiso pulmonar asociado a medicamentos utilizados para la AR.

COMPLICACION MEDICAMENTO
. . Azatioprina, ciclofosfamida,
Fibrosis )
sulfasalazina, metotrexate
Bronquiolitis obliterativa Sulfasalazina
Lupus inducido por medicamentos Sulfasalazina, inhibidores FNTa
Aspirina, colchicina, ciclofosfamida,
Edema pulmonar no cardiogénico metotrexate,  AINES, rituximab,
tocilizumab
Anakinra, azatioprina, ciclofosfamida,
. leflunomida, metotrexate, AINES,
Neumonia o . .
rituximab, sulfasalazina, tocilizumab,
inhibidores FNTa

Fuente :Tomado de referencia 8

La asociacion entre el metotrexate y la enfermedad pulmonar en pacientes con
artritis reumatoide se conoce hace muchos afios encontrando porcentajes de
induccion o empeoramiento de la neumonitis del 0.8% al 6.9% con morbi-
mortalidad del 20%. Este efecto adverso en casi la mitad de los pacientes se
presenta en las primeras 32 semanas de iniciado el medicamento siendo un reto
clinico diferenciar la neumonitis inducida por metotrexate vs EPI-AR pues clinica e
imagenoldgicamente se presentan de manera muy similar. b

En Colombia hasta el 73% del total de pacientes con AR estan en tratamiento con
DMARS, de los cuales entre un 52.4% a un 63.6% reciben metotrexate, 26% a
32% leflunomida, 35% cloroquina, 1.3% biolégicos en monoterapia, 10.3%
bioldbgico mas DMARS mas glucocorticoide, glucocorticoides solos un 3.6% vy
21.6% otros DMARS sintéticos.®6: 37)

Las complicaciones pulmonares son directamente responsables del 10% al 20%
de la mortalidad de la artritis reumatoide. El riesgo de muerte para pacientes con
artritis reumatoide asociado a EPI es 3 veces mas alto que en pacientes con
artritis reumatoide sin EPI (HR: 2.86, IC 95%, 1.98-4.12). Sin embargo, si se
compara la mortalidad de pacientes con EPI asociado a artritis reumatoide se
encuentra que esta es menor que aquella de pacientes con fibrosis pulmonar
idiopética sin artritis reumatoide. También el prondstico y la sobrevida es peor en
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pacientes con AR-EPI que se presentan con patron de NIU vs NINE. Sin embargo,
hay predictores de riesgo de mortalidad independientes al patrén imagenoldgicos y
estos son: edad, historia de tabaquismo, 10% caida de CVF predicha durante
evolucion ((HR 2.57; p<0.0001),10% de caida de DLCO % predicha durante
evolucion ((HR 1.34; p=0.02) y factor reumatoide positivo. La media de sobrevida
después del diagnostico de EPI fue de 2.6 afios versus 9.9 afios en quienes no
tenian diagnostico de EPI. La tasa de sobrevida a 5 afios es del 38.8% para
pacientes con compromiso pulmonar asociado. (1219, 63, 75)
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6. DISENO METODOLOGICO

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo de corte transversal, prospectivo, en el cual analizé la
poblacion de pacientes con diagnostico de artritis reumatoide, sus caracteristicas
clinicas, serolégicas e imagenoldgicas, atendidos en un centro de referencia del
sur de Colombia.

6.2 POBLACION Y MUESTRA

Poblacion: pacientes con diagndstico de artritis Reumatoide de primera vez o
como seguimiento especializado en el servicio de consulta externa del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, durante el periodo de tiempo
comprendido entre 1 de diciembre del 2020 hasta el 31 noviembre del 2020.

Célculo del tamafio de la muestra: La muestra fue calculada a partir de la formula
ajustada para estudios descriptivos en poblacion finita con un valor de z=1.96,
para un nivel de significacion alfa de 0,05, error permitido 0.05 y p de 0.50, a partir
datos obtenidos de la prevalencia en nuestro pais, se determindé una muestra de
89 pacientes.

6.2.1 Criterios de inclusion

- Pacientes que cumplan criterios clasificatorios de artritis reumatoide confirmado
de acuerdo a criterios ACR/EULAR 2010 que ingresen a la consulta ambulatoria
del servicio de Reumatologia.

- Pacientes mayores de 18 afos.

6.2.2 Criterios de exclusion

- Pacientes con neumopatia conocida no asociada a artritis reumatoide
(antecedente de infecciones cronicas, trauma secuelar, otras neumopatias con
secuelas pulmonares)
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- Pacientes que no firmen el consentimiento informado

- Mujeres en estado de gestacion conocido

6.2.3 Tipos de sesgos. El presente estudio no esta exento de sesgos dado que por
su caracter descriptivo se pueden asociar sesgos de seleccion dado que la
muestra elegida estd4 debidamente establecida y aquellos pacientes por fuera de
dichos criterios no seran tomados en cuenta. Por otra parte, podemos evidenciar
sesgos de confusién que pudiesen conllevar una sobre o subestimacién de
asociacion documentadas en el estudio. De la misma manera existen sesgos
interobservador en la evaluacion de las imagenes por tomografia dado que el
especialista en imagenes conocia la condicién clinica y antecedentes de los
pacientes.

6.3 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA
INFORMACION

Se solicitd autorizacién por parte del comité de Bioética del Hospital Hernando
Moncaleano Perdomo para la recoleccion de datos en base a la historia clinica
digitalizada de los pacientes ingresados con los criterios de inclusion descritos. La
recoleccion de la informacion se realiz6 en 12 meses una vez aprobado el
proyecto y estuvo a cargo de los autores los cuales no tuvieron injerencia sobre el
tratamiento del paciente.

Los datos fueron recogidos en una base de datos desarrollada por los autores de
acuerdo a las necesidades y variables planteadas en el instrumento de
recoleccion.

La lectura de imagenes por tomografia de torax fue realizad por un Unico médico
especialista en radiologia e imagenes diagndsticas con mas de 5 afios de
experiencia en lectura de imagenes por tomografia, conocedor de los posibles
hallazgos secundarios a esta colagenopatia fundamentado en literatura mundial,
con el fin de evitar sesgos. Posterior a esto, se realizé el analisis de los resultados
encontrados a lo largo de la realizacion del proyecto.

6.3.1 Instrumento de recoleccion. Teniendo en cuenta las variables definidas y su
correspondiente operacionalizacion, se elabor6 un instrumento de recoleccion de
datos.
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Codificacion y tabulacion: Para realizar un adecuado analisis, se operacional
izaron las variables para el andlisis respectivo; la informacion se recopilé en el
programa stata V.14.

Fuentes de informacién: La informacion se obtuvo a partir de fuentes primaria y
secundarias, con revision de las historias clinicas complementado de ser
necesario con entrevista al paciente y/o familiar, en quienes cumplieron los
criterios de inclusion y aceptaron participar en el estudio.

6.3.2 Caodificacion, tabulacion procesamiento de la informacién. Para el
procesamiento de la informacion se utiliz6 una codificacion establecida por el
grupo investigador y la tabulacién se realiz6 mediante tablas estadisticas en el
programa Stata version 14.

Andlisis estadistico. Se realiz6 en primera instancia el andlisis univariado y
descriptivo; en el caso de variables cuantitativas con distribucién normal, de escala
numérica se establecieron medidas de tendencia central, de dispersién y de
distribucion; y para las variables cualitativas de escala nominal se determinaron
medidas de frecuencia y posteriormente tablas de contingencia.

Se procedié a aplicar pruebas de normalidad a las variables cuantitativas para
determinar los métodos paramétricos o no paramétricos ajustados a las variables
para proceder a la realizacion de métodos de comparacién, asociacion, correlacion
y regresion.
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6.4 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

< DIMENSION O NIVEL DE
VARIABLES | DEFINICION | < /5UARIABLES INDICADOR MEDICION
Medidas de tendencia central .
. : . Cuantitativa
(Media, mediana) y medidas de discreta
EDAD posicion (cuartiles)
masculino Porcentaje o | Cualitativa
) tabla de | nominal
(<,1:) GENERO femenino frecuencias dicotémica
2 Son las
= o
8 ‘é caracteristicas Porcentaje 0 tabla de Cual_ltatlva
_ . : nominal
O & sociales  de | OCUPACION frecuencias politémica
n C§> una poblacion
Lg aue ' hace Porcentaje 0 tabla de Cualitativa
variar. RAZA J nominal
frecuencias o
politbmica
Porcentaje 0 tabla de Cuallltatllva
frecuencias nomina
PROCEDENCIA politbmica
Analfabeta Porcentaje o | Cualitativa
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Educacion ]'Eabla ) de or(?_in,al )
basica recuencias politémica
primaria
Educacion
NIVEL EDUCATIVO basica
secundaria
Tecnologia
universitaria
Medidas de tendencia central _
: ) . Cuantitativa
Meses del | (Media, mediana) y medidas de | 7.
. .. . . discreta
diagnéstico posicion (cuartiles)
Son
herramientas .,

‘ Gtiles para - : < 2.8 remision. : Cualitativa
CLINICAS establecer la Clinical Disease | > 2.8 - 10 actividad baja ordinal
DIRIGIDAS severidad Index Score | > 10 - 22 Actividad moderada olitbmica

endady | cpal > 22 actividad alta P
cronicidad de
una patologia.
Remisibn < 2.8 Cualitativa
Actividad leve 2.8 — 10 ordinal
DAS 28 Actividad moderada 10 — 22 politémica

Actividad severa > 22
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y para

Esquemas de tratamiento | Cualitativa
Tratamiento farmacoldégico propuestos por | ordinal
médico tratante politbmica
. S| Cualitativa
Tabaquismo dicotomica
NO
< 18.5 Insuficiencia ponderal
15.5 — 24.9 Normal Cualitativa
indice de masa | 25 — 29.9 sobrepeso ordinal
| ]
corpora 30 — 34.9 Obesidad | politomica
> 35
Obesidad Il
Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Comorbilidades Osteoporggls
Osteoartritis
Depresion
Otra
Son
9 herramientas
3) utiles para Medidas de tendencia central s
> . . , . Cuantitativa
= establecer la | Proteina (Media, mediana) y medidas de .
3 < idad  d i o il continua
QO severida e | reactiva posicion (cuartiles)
cx una patologia
awn
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confirmar el

diagndstico Eritrosedimentaci | edidas de tendencia central | o o oo
basado en 1a | ¢n giopular (Media, mediana) y medidas de | - i 1o
sospecha posicion (cuartiles)
clinica.
Positivo: 3
veces el limite | Medidas de
superior de la | tendencia
normalidad central (Media, o
. L . Cualitativa
Factor reumatoide | Negativo: mediana) V| S
: dicotomica
menos de 3| medidas de
veces el limite | posicion
superior de la | (cuartiles)
normalidad
Negativo
Péptido Débil o
citrulinado Moderado Cualitativa
Fuerte
Leucocitos
Neutrofilos
Linfocitos Cuantitativa
Hemograma Hemoglobina _ continua
Volumen corpuscular medio
Plaquetas
Son hallazgos
tiles para
establecer la i .
Patrones Neumonia intersticial usual

severidad de
la  patologia

tomograficos
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PARACLINIC
A
IMAGENOL
OGICO

pulmonar
asociada a
colagenopatia
y
correlacionarl
0 con otras
variables

Neumonia
especifica

intersticial no

Neumonia de
criptogénica

organizacion

Noédulos

Bronquiectasias

Derrame pleural

Atrapamiento de aire

Signos indirectos de
hipertension pulmonar

Normal
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6.5 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Enero- Julio {Agosto - Diciembre - Enero - Noviembre | Noviembre Diciembre
Actividad 09 09 00 a0

Planteamiento y seleccion
del proyecto

busqueda de asesores y
materalizacion del estudio
Revision bibliografica
Elavoracion del
anteproyecto

Aval bioetico

Recoleccion de pacientes
Tabulacion de datos
Analisis de a informacion

Diciembre 0

Elaboracion del trabajo final
Sustentacion

6.6 ENTIDADES PARTICIPANTES Y TIPO DE PARTICIPACION

Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo: Instituciéon base en donde,
a través de la consulta experta especializada, se captaran los pacientes que
cumplen los criterios de inclusion.

Universidad Surcolombiana: centro académico al cual pertenecen los
investigadores y asesores quienes llevaran a cabo la elaboracion del proyecto y su
respectivo analisis.
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7. MARCO BIOETICO

La presente investigacion se realizd por medio de estudios que emplean técnicas y
meétodos de investigacion documental prospectivo en los cuales se les solicitaron
dentro del seguimiento por su enfermedad de base laboratorios séricos para lo
cual se obtuvo una muestra de sangre y estudio imagenoldgicos del térax por
medio de tomografia para lo cual se firm6 un consentimiento informado en donde
se explicaron las probables complicaciones derivadas de estos estudios con la
posibilidad de aceptar o declinar esta propuesta. Con base en el articulo 11 de la
resolucién N° 008430 de 1993 del ministerio de la proteccion social se clasifico
como una investigacion con riesgo mayor al minimo, por lo que se diligencio un
consentimiento informado para cada uno de los pacientes.(®®)

Como investigadores en formacion y personas que en un futuro nos
desempefiaremos en el area de la salud somos conscientes de la importancia de
los principios bioéticos por lo cual todos y cada uno fueron respetados durante el
transcurso de la investigacion.

e Autonomia: con el permiso de la IPS se tomo la informacion que esta nos brindo
a través de historias clinicas para su analisis con fines cientificos, ademas no se
divulgardn los nombres ni cualquier otro tipo de informacion personal sobre los
pacientes que hicieron parte de la investigacion.

e Beneficencia: la investigacion tuvo resultados inmediatos para pacientes con
diagndsticos tempranos y tendra especial relevancia para futuros pacientes con
diagnéstico de artritis reumatoide por la identificacion de los principales factores de
riesgo en la region que favorezcan la aparicion de neumopatia radiol6gicamente
identificable.

¢ No maleficencia: ningun paciente se vera afectado de manera negativa por esta
investigacion.
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8. RESULTADOS

Se captaron un total de 53 pacientes durante el proceso de atencion en la consulta
externa del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo los cuales
cumplieron los criterios de inclusién avalados en el estudio y de los cuales se
obtuvo una muestra total de 30 pacientes, siendo estos los que tenian historia
clinica e imagenes completas.

Las caracteristicas sociodemograficas se presentan en la tabla 4, encontrando que
la mayoria de pacientes incluidos en la muestra son de género femenino,
alcanzando el 90% del total de pacientes. Asi mismo la media de edad para la
poblacién estudiada fue de 56.4 afios con una edad minima de 27 y una maxima
de 82 afios, en una poblacién predominantemente mestiza.

El nivel educativo de la poblacion en cuestion fue de béasica primaria para la
mayoria de los pacientes (43.6%), seguido del grupo que alcanzd bachillerato
como grado mas alto en un 40%.

Los pacientes en el grupo estudiado eran predominantemente amas de casa hasta
en un 76.7 % del total de casos y 10 % sin una ocupacion actual.

La muestra estudiada habitaba predominantemente la ciudad de Neiva en un 76.7
%, seguido de otros municipios de la regibn como Campoalegre, la Plata, Palermo,
Pitalito y Rivera, asi como municipios de departamentos aledafios como Florencia
y Coyaima, cada uno de ellos representando un 3.3% del total de la muestra.
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Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con artritis reumatoide
atendidos en la consulta externa del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo.

N (%)
DATOS
TAC ANORMAL TAC NORMAL
GENERO
Masculino 1(3.3) 2 (6.6)
Femenino 24 (80) 3(9.9)
Edad (ANOS)
Media 56.4 56.4
RAZA
Mestiza 25 (83.3) 5 (16.6)
NIVEL EDUCATIVO
Analfabeta 0(0) 0 (0)
Primaria 11 (43.6) 3(9.9)
Basica secundaria 2 (6.6) 0 (0)
Bachillerato 11 (36.6) 2 (6.6)
Técnico 2(6.6) 0 (0)
OCUPACION
Hogar 20 (76.7) 3 (99)
Cesante 2(6.7) 0(0)
Oficios varios 0 (0) 2 (6.6)
Pensionado 1(3.3) 0(0)
Policia 2(6.7) 0(0)

Fuente: TAC: tomografia axial computarizada

En la tabla 5, se plasman otras caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados
imagenologicamente para neumopatia, teniendo como base artritis reumatoide
segun criterios clasificatorios EULAR/ACR 2010. En ella se consignan el IMC de
los pacientes en la cual la mediana es de 24.95 con maximas de 31.6 y minimas
de 20. Por otra parte, el antecedente de tabaquismo se documentd hasta en el
26.7% de los pacientes analizados.

54



Tabla 5. Caracteristicas clinicas de pacientes con artritis reumatoide y evaluados
para neumopatia por tomografia de alta resolucién.

N (%)
DATOS
TAC
TAC ANORMAL NORMAL
indice de masa corporal
Normal (18.5 - 24.9) 12 (40) 3(9.9)
Sobrepeso (25-29.9) 12 (40) 2 (6.6)
Obesidad grado | (30-34.9) 1(3.3) 0(0)
Tabaquismo
NO 18 (60) 4 (13.3)
S 7 (23.3) 1(3.3)
Comorbilidades
Hipertension arterial 3(10) 1(3.3)
Diabetes mellitus tipo 2 0(0.0) 0 (0)
Osteoporosis 6 (20) 0(0)
Osteoartrosis 5 (16.6) 1(3.3)
Depresion 4 (13.3) 0 (0)
Hipotiroidismo 3(10) 0 (0)
3 (10) 0(0)

Sindrome de Sjogren

La actividad de la artritis reumatoide se representd por los indices DAS 28, CDAI
(clincial disease activty index), hemograma, proteina C reactiva vy
eritrosedimentacién globular. Asi mismo se quiso evaluar el impacto
imagenologico de la enfermedad a nivel pulmonar de acuerdo a la positividad del
péptido citrulinado y el factor reumatoide (gréafica 1y 2). Estos hallazgos se ponen
de manifiesto en la tabla 6.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas y serologicas de la actividad de la artritis

reumatoide.

DATOS N (%)
Factor reumatoide
Positivo 14 (46.70)
Negativo 16 (53.3)
Péptido citrulinado
Positivo fuerte 11 (36.6)
Positivo moderado 3(9.9)
Positivo débil 4 (13.3)
Negativo 12 (40)
Proteina c reactiva 23 (76.6)
Neg_a_tlva 7 (23.3)
Positiva '
Velocidad de eritrosedimentacion
globular
Negativa 26 (86.6)
Positiva 4 (13.3)
CDAI
Remision < 2.8 13 (43.3)
Actividad leve 2.8 — 10 10 (33.3)
Actividad moderada 10 — 22 5 (16.6)
Actividad severa > 22 2 (6.66)
DAS 28
Remision < 2.6 14 (46.6)
Actividad baja 2.6 — 3.1 6 (20)
Actividad moderada 3.2 — 5.1 10 (33.3)
Actividad alta > 5.1 0 (0.0)

Fuente. CDAI: clinical disease activity index, DAS 28: disease activity score 28
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Grafica 1. Factor reumatoide de pacientes con artritis reumatoide atendidos en la
consulta de reumatologia del hospital universitario Hernando Moncaleano

Perdomo.

FACTOR REUMATOIDE

ENEGATIVO
CIPOSITIVO

Gréfica 2. Estratificacion del péptido citrulinado por valores de referencia.

PEPTIDO CITRULINADO

PORCENTAJE

NEGATIVO POSITIVO FUERTE ~ POSITIVO DEBIL POSITIVO
MODERADO

El tiempo de evolucion de la enfermedad desde su diagnéstico tuvo una mediana
de 96 meses para el grupo estudiado, con valores maximos de 612 meses y
minimos de 36 meses y una tendencia a mayor probabilidad de presentacion de
neumopatia a mayor tiempo de evolucion de la enfermedad como se evidencia en

la gréfica 3.
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Grafica 3. Correlacion entre el tiempo de evolucidon de la enfermedad y la
presencia de neumopatia por imagenes.
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Se considero la velocidad de eritrosedimentacion globular negativa por debajo de
40, segun pardmetros internacionales y de referencia de laboratorio, de la misma
manera valores por debajo de 6 fueron negativos para la proteina c reactiva,
alcanzando el 86.6 % y el 76.6 % respectivamente de la muestra estudiada, como
se pone de manifiesto en la gréfica 4 y 5 en la cual se trata de determinar su
asociacion con neumopatia para la muestra estudiada.
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Grafica 4. Correlacion entre el valor de la VSG y hallazgos anormales a la
tomografia de térax de alta resolucion.
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Grafica 5. Correlacion de valores de proteina C reactiva y hallazgos anormales a
la tomografia de térax de alta resolucion.
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Fueron analizadas los conteos hemoperiféricos de los pacientes incluidos
encontrando medias de leucocitos de 7338, neutréfilos 4816, linfocitos 1651,
eosindfilos 98.67 células por mm3, hemoglobina 13.1 gramos/decilitro, Volumen
corpuscular medio 87 fentolitros y 298733 plaquetas.

Los hallazgos tomograficos se listan en la tabla 7. Se encontr6 que el 83.3 % de
los pacientes evaluados tenian alguna anormalidad imagenoldgica, en ausencia
de sintomas. Predominaron las bronquiectasias en un 56.7 % de los casos,
seguido de signos de atrapamiento aéreo en el 40 % y el patrbn de neumonia
intersticial usual en el 26.7% de los pacientes evaluados.
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Tabla 7. Hallazgos tomograficos en pacientes asintomaticos respiratorios con
artritis reumatoide evaluados en el hospital Hernando Moncaleano Perdomo de

forma ambulatoria

DATOS N (%)
Neumopatia 2 25 (83.3)
Neumonia intersticial usual 8 (26.7)
Neumonia intersticial no especifica 5 (16.7)
Neumonia de organizacién 0 (0.0)
No6dulos 3 (10)
Bronquiectasias 17 (56.7)
Derrame pleural 1(3.3)
Atrapamiento de aire 12 (40)
Hipertension pulmonar ° 3(10)
Granuloma calcificado 5(16.7)

e Tomografia con hallazgos anormales, independientemente del componente

afectado

¢ Signos indirectos radiolégicos de hipertensién pulmonar

La mayoria de pacientes presento mas de un hallazgo relevante a la tomografia de
térax, como se evidencia en la grafica 3. Lo mas frecuente fueron las
bronquiectasias asociado a signos de atrapamiento de aire, seguido del patrén de
neumonia intersticial usual aislado o el patron de neumonia intersticial no
especifica asociado a bronquiectasias y atrapamiento de aire.
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Grafica 6. Agrupacion de hallazgos tomograficos de pacientes con artritis
reumatoide.
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En el andlisis por subgrupos el patron de neumonia intersticial usual se documento
en 8/30 casos, encontrando que 100% fue péptido citrulinado positivo, de los
cuales el 87.5% fue catalogado como positivo fuerte, asi como factor reumatoide
positivo en el 75% de los casos. Asi mismo el patron tomo grafico de neumonia
intersticial no especifica presento positividad en el péptido citrulinado en el 20% vy
40% en el factor reumatoide, como se evidencia en la tabla 8 y 9. La identificacion
de bronquiectasias y signos imagenologicos de atrapamiento de aire fueron
identificadas en un 50% de pacientes con el antecedente de tener el habito
tabaquico. En general la presencia de hallazgos anormales a la tomografia de
térax de alta resolucion fue mayor mientras mas fuerte fuese el resultado del
péptido citrulinado, como se evidencia en la grafica 7.
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Tabla 8. Correlacion de hallazgos tomograficos y positividad del péptido citrulinado.

NEUMOPATIA

ATRAPAMIENTO DE
AIRE

BRONQUIECTASIAS

BRONQUIECTASIAS
ATRAPAMIENTO DE
AIRE
BRONQUIECTASIAS
ATRAPAMIENTO DE
AIRE HIPERTENSION
PULMONAR
BRONQUIECTASIAS
HIPERTENSION
PULMONAR

GRANULOMA

NINE ATRAPAMIENTO
DE AIRE

NINE
BRONQUIECTASIAS
ATRAPAMIENTO DE
AIRE

NINE NODULOS
BRONQUIECTASIAS

NIU

NIU ATRAPAMIENTO
DE AIRE

Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento

% del total
Recuento

% del total

Recuento
% del total

Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento

% del total

Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento
% del total

NEGATIVO

1
3,3%
1
3,3%
1

3,3%
0

0,0%

0
0,0%

1
3,3%
1
3,3%
2

6,7%

1
3,3%
0
0,0%
0
0,0%
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PEPTIDO CITRULINADO

POSITIVO
DEBIL

0
0,0%
0
0,0%
1

3,3%
0

0,0%

0
0,0%

0
0,0%
0
0,0%
0

0,0%

0
0,0%
0
0,0%
0
0,0%

POSITIVO
FUERTE

0
0,0%
0
0,0%
2

6,7%
1

3,3%

1
3,3%

0
0,0%
0
0,0%
0

0,0%

0
0,0%
3
10,0%
1
3,3%

POSITIVO
MODERADO

0
0,0%
1
3,3%
0

0,0%
0

0,0%

0
0,0%

0
0,0%
0
0,0%
1

3,3%

0
0,0%
0
0,0%
0
0,0%

Total

3,3%

6,7%

13,3%

3,3%

3,3%

3,3%

3,3%

10,0%

3,3%
10,0%

3,3%



Total

Fuente:

NIU
BRONQUIECTASIAS

NIU
BRONQUIECTASIAS
ATRAPAMIENTO DE
AIRE HIPERTENSION
PULMONAR

NIU
BRONQUIECTASIAS
DERRAME PLEURAL
NODULOS
ATRAPAMIENTO DE
AIRE

NODULOS
BRONQUIECTASIAS

NORMAL

NIU: Neumonia

Recuento
% del total
Recuento

% del total

Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento
% del total

Recuento
% del total

intersticial

0 0 1
0,0% 0,0% 3,3%
0 0 1
0,0% 0,0% 3,3%
0 0 1
0,0% 0,0% 3,3%
0 1 0
0,0% 3,3% 0,0%
0 1 0
0,0% 3,3% 0,0%
4 1 0
13,3% 3,3% 0,0%
12 4 11
40,0% 13,3% 36,7%
usual; NINE: Neumonia
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1
3,3%
0

0,0%

0
0,0%
0
0,0%

0
0,0%
0
0,0%
3

10,0%

intersticial

no

2
6,7%
1

3,3%

1
3,3%
1
3,3%

1
3,3%
5
16,7%
30
100,0%

especifica



Tabla 9. Correlacion de hallazgos tomogréficos y positividad del factor reumatoide.

NEUMOPATIA

ATRAPAMIENTO DE AIRE

BRONQUIECTASIAS

BRONQUIECTASIAS
ATRAPAMIENTO DE AIRE

BRONQUIECTASIAS
ATRAPAMIENTO DE AIRE
HIPERTENSION PULMONAR

BRONQUIECTASIAS
HIPERTENSION PULMONAR

GRANULOMA

NINE ATRAPAMIENTO DE
AIRE

NINE BRONQUIECTASIAS
ATRAPAMIENTO DE AIRE

NINE NODULOS
BRONQUIECTASIAS

NIU

NIU  ATRAPAMIENTO DE
AIRE

NIU BRONQUIECTASIAS

NIU BRONQUIECTASIAS
ATRAPAMIENTO DE AIRE
HIPERTENSION PULMONAR

NIU BRONQUIECTASIAS
DERRAME PLEURAL

NODULOS ATRAPAMIENTO
DE AIRE

NODULOS
BRONQUIECTASIAS

NORMAL

Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento
% del total

Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento
% del total

Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento
% del total
Recuento
% del total
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FACTORREUMATOIDE
NEGATIVO POSITIVO

1
3,3%
1
3,3%
2
6,7%
1
3,3%
0
0,0%
1
3,3%
1
3,3%
1
3,3%
1
3,3%
0
0,0%
0
0,0%
2
6,7%
0
0,0%
0
0,0%
0
0,0%
0
0,0%
3
10,0%

0
0,0%
1
3,3%
2
6,7%
0
0,0%
1
3,3%
0
0,0%
0
0,0%
2
6,7%
0
0,0%
3
10,0%
1
3,3%
0
0,0%
1
3,3%
1
3,3%
1
3,3%
1
3,3%
2
6,7%

Total

1
3,3%
2
6,7%
4
13,3%
1
3,3%
1
3,3%
1
3,3%
1
3,3%
3
10,0%
1
3,3%
3
10,0%
1
3,3%
2
6,7%
1
3,3%
1
3,3%
1
3,3%
1
3,3%
5
16,7%



Total Recuento 14 16 30
% del total 46,7% 53,3% 100,0%

Grafica 7. Correlacion del valor del péptido citrulinado con anormalidades en la
tomografia de térax de alta resolucion.
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Los hallazgos imagenoldgicos, independientemente del tipo, fueron mas
frecuentes en el género femenino, con una diferencia estadisticamente
significativa segun la prueba de chi cuadrado aplicada (p 0.014). De la misma
manera estos hallazgos presentaron una correlacion importante con las escalas
CDAIl y DAS 28 por la misma prueba para ambos casos (p 0.05).

Se realizé andlisis multivariado entre género, tabaquismo y anormalidades
tomografias como se reporta en la tabla 10. Al discriminar por el género y ademas
por el antecedente de tabaquismo hay diferencias entre los pacientes con
tomografia normal y anormal, p=0,014 (chi cuadrado)
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Tabla 10. Distribucidn segun el género, el antecedente de tabaquismo y los
hallazgos tomogréficos.

TOMOGRAFIA
TABAQUISMO Total
ANORMAL  NORMAL

Recuento 18 2 20

NO GENEROG FEMENINO o/ jeltotal  81.8% 91%  90,9%
Recuento 0 2 2

MASCULINO o/ qeltotal  0,0% 91%  9.1%

Recuento 18 4 22

Total % del total 81,8% 18,2%  100,0%
Recuento 6 1 7

, FEMENINO = o/ el total  75.0% 12.5%  87.5%
GENERO Recuento 1 0 1

Si MASCULING o/ jeltotal  12,5% 00%  12,5%
| Recuento 7 1 8

Tota % deltotal  87,5% 12,5%  100,0%
Recuento 24 3 27

GENERO FEMENINO o/ jeltotal  80,0% 100%  90,0%
Total MASCULINO ~ecuento ! 2 3

% del total 3,3% 6,7% 10,0%
Total Recuento 25 5 30

% del total 83,3% 16,7% 100,0%

Se realizé un analisis del tratamiento formulado y recibido por el paciente,
encontrando lo referenciado en la gréfica 8. La mayoria de los pacientes no
estaban bajo manejo esteroideo (56.7 %). El uso de medicamentos modificadores
de enfermedad (DMARD por sus siglas en inglés) convencionales como
cloroquina, leflunomida y metotrexate fueron utilizados en el 30 %, 43 % y 63 %
respectivamente. El uso de DMARD sintéticos se aval6 por el tratante en el 13% y
el uso de bioldgicos se indicé en el 36.6 % siendo estos Certolizumab (6.7 %),
Tocilizumab (16.7 %), Etanercept (6.7 %), Abatacept (3.3 %), Golimumab (3.3 %) y
en donde hasta en un 50% el tratamiento fue irregular, ninguno de ellos siendo
aumentado la frecuencia de neumopatia (p = 0.086) para cada uno de estos
esquemas descritos en la grafica 9.
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Grafica 8. Medicamentos utilizados en pacientes con artritis reumatoide.
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Gréfica 9. Esquemas de tratamiento en pacientes con artritis reumatoide atendidos
ambulatoriamente en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo.
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En el presente estudio no se establecid significancia para el desarrollo de
neumopatia en la positividad del péptido citrulinado (p 0.1), factor reumatoide (p
0.5), el tiempo de evolucion de la enfermedad (p 0.1) o tabaquismo (p 0.7).
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9. DISCUSION

La artritis reumatoide es una patologia autoinmune de distribucion global y
frecuencia elevada, que afecta a pacientes casi en todas las etapas de su vida y
que, dada su evolucion natural con afeccién de pacientes en edad productiva,
hacen gque esta enfermedad cobre relevancia no solo clinica sino también social y
econoémica. 9

Se captaron un total de 53 pacientes que cumplian los criterios de inclusion del
estudio sin embargo hubo una pérdida del 43% de los casos dada la pandemia por
Covid 19 que flagelo la humanidad en 2020, lo que conllevé incumpliendo de citas
programadas, pérdida de seguimiento clinico, baja adherencia a laboratorios e
imagenes y que, por ende, redujo sensiblemente la muestra hasta un total de 30
pacientes. Dicha actitud no es propia de la region dado que se ha experimentado
en otras latitudes y en poblacién similar con enfermedad autoinmune, como lo
puso de manifiesto Michaud y Cols cuando evaluaron 530 pacientes con
enfermedades autoinmunes, en donde el 61% tenia artritis reumatoide, y
encontraron que secundario a los efectos de la pandemia por dicho agente
etiologico, hasta el 42% de ellos cambiaron sus comportamientos con respecto a
su cuidado médico asociado a inasistencia a citas médicas y cambios en el
manejo medico farmacoldgico indicado por sus tratantes. 0

La poblacién estudiada era predominantemente de género femenino (90 %) lo cual
es congruente con la literatura mundial en donde se reporta que mas de 2/3 partes
de pacientes afectados por artritis reumatoide son mujeres, como se evidencié en
el estudio de Fadda y Cols en Egipto cuya muestra de 88 pacientes con artritis
reumatoide el 85% eran mujeres ¥ asi como el de Zhang y Cols realizado en
Beijing y publicado en 2017 cuya muestra fue de 550 pacientes de los cuales el
género femenino alcanzé el 70 %. Por otra parte la edad promedio fue de 60.5
afos, siendo esta muy similar al reportado por Zhang y Cols y 10 afios mas que
Fadday Cols. 23

Aproximadamente el 50% de la poblacién analizada no termind el bachillerato y
hasta el 76 % se dedicaba a labores propias del hogar lo que esta en congruencia
con una enfermedad que con pobre control puede ser incapacitante, llevando al
paciente a un alto indice de ausentismo escolar y laboral como se puede inferir de
los resultados obtenidos y que son datos que ya han sido replicados por otros
autores como Verstappen y Cols en donde también se hace referencia a los
costos elevados, tanto directos como indirectos, a los cuales se deben enfrentar
este grupo de pacientes y sus familias. 2
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Por otra parte, la gran mayoria de pacientes se radicaron en la ciudad de Neiva
(76.7%), sin embargo, casi un cuarto de la poblacién estudiada residia en
municipios aledafios o inclusive en otros departamentos, lo que dificultaba el
acceso tanto a consulta especializada como medicamentos, laboratorios e
imagenes y que pudiera hasta cierto punto explicar, adema de los efectos
pandémicos descritos, que mas del 90 % de los pacientes que fueron excluidos de
la poblacion que cumplia criterios de inclusiébn habitaran un sitio diferente al
municipio de atencion.

El 50% de los pacientes estudiados se encontraban en sobrepeso, e inclusive 3.3
% tuvieron un IMC 30 kg/m2, lo que contrasta con el estudio de Yazdani y Cols en
Canada en donde, a pesar de no encontrar relacion en este apartado con la
aparicion de enfermedad pulmonar intersticial su IMC promedio fue de 24.1
Kg/m2, ©3 en contrapartida con el compromiso articular en donde el sobrepeso
pudiese tener algun efecto protector, sobretodo en etapas tempranas de la
enfermedad segun lo expuesto por Westhoff y Cols. (94

El tabaquismo se ha mostrado como un factor de riesgo importante en el
desarrollo de neumopatia asociada a artritis reumatoide como lo evidenciaron
Zhang y Cols con 40.9% de sus pacientes con antecedente de tabaquismo, 40.6
% de 266 pacientes incluidos por Fu y Cols y el 72.4% en el de Restrepo y Cols de
la ciudad de Texas, Estados Unidos, y que estan en contraposicion a nuestro
estudio en donde se document6 un porcentaje de tabaquismo bajo del 26% y que
estaria consonancia con Fadda y Cols en el cual el 98.8% no reporto el
antecedente descrito. (65 91, 95)

En el 2018 Jacob y Cols publicaron un estudio en el cual mostraron como la artritis
reumatoide per se puede afectar el parénquima pulmonar y evidenciar signos de
atrapamiento de aire no asociado a tabaquismo hasta un 27 %, hallazgo que
pudimos replicar en nuestro estudio en donde este hallazgo imagenolégico
representod el 40% de los casos, de los cuales el 75 % no tenia el antecedente de
tabaquismo. (%)

Las enfermedades autoinmunes tienen un comportamiento proteiforme y los
pacientes que las padecen usualmente son ampliamente comérbidos. Dougados y
Cols en su estudio publicado en 2013, multicéntrico en 17 paises, constataron que
de 3920 pacientes el 50.7% tenia sobrepeso u obesidad, 40% hipertension
arterial, 15% presentaron depresion o diabetes mellitus, 10% enfermedad &cida
péptica y aproximadamente 7 % asma, neoplasias o enfermedad cardiovascular y
menos del 5% infecciones como hepatitis B o C. ") En nuestro estudio fue de
mayor prevalencia la osteoporosis y la osteoartrosis con un 20% cada una,
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seguido de hipertension arterial en el 16.7 % y depresion en el 13.3%, lo que hace
estos pacientes de alto riesgo cardiovascular y por ende alto riesgo de muerte de
origen cardiovascular como asi concluyé Crowson y Cols., en el que la
autoinmunidad per se le atribuyd el riesgo asociado a coronariopatia en ausencia
de otras patologias. 8

El factor reumatoide y el péptido citrulinado hacen parte de los criterios
clasificatorios propuestos por ACR y EULAR 2010, sin embargo, no son
indispensables para el diagnostico. A pesar de ello se ha evidenciado
mundialmente que aquellos pacientes catalogados como seropositivos tienen una
progresion de la enfermedad mucho mas rapida y agresiva. Sulaiman y Cols.,
identific6 una asociacion importante no solo de la positividad del péptido
citrulinado con el factor reumatoide sino también su impacto en el compromiso
radiolégico articular en 159 pacientes atendidos en Malasia. 9 De la misma
manera Berendsen y Cols., en un seguimiento de 7.5 afios y una muestra de 929
pacientes con artritis reumatoide concluyeron que la positividad del factor
reumatoide era una factor de riesgo importante para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular. (100

La asociacion de neumopatia con la positividad del factor reumatoide y el péptido
citrulinado ha sido estudiada ampliamente a nivel global con resultados
heterogéneos. Rocha-Mufioz y Cols., evaluaron 39 pacientes con compromiso
intersticial pulmonar asociado a artritis reumatoide contra pacientes sin
neumopatia, documentando que el grupo en el cual ya existia neumopatia tenia
titulos mas elevados de péptido citrulinado y no solo estaba asociado con su
desarrollo sino también con la severidad de este y el impacto en la funcién
pulmonar,® de forma similar a Aubart y Cols., en su andlisis de 252 pacientes con
artritis reumatoide concluyé que no solo el péptido citrulinado era un factor de
riesgo independiente para neumopatia asociada autoinmunidad sino también el
género masculino.(101) De la misma manera Yin y Cols., reclutaron 285 pacientes
entre 2004 y 2013 en China con artritis reumatoide de los cuales el 24.9 % de ellos
presentaba neumonia intersticial y en los cuales fue mas frecuente encontrar
positivo el péptido citrulinado, no siendo asi el factor reumatoide en dicha
poblacion. @92 |gualmente y de forma interesante, Mori y Cols., en su estudio
realizado en Japon y publicado para el 2012 aseveraron que no solo el péptido
citrulinado estaba asociado con enfermedad intersticial sino que su relacién con
compromiso de via aérea era inclusive mas fuerte. (103

En nuestro estudio llama la atencion que el 46.7% y el 40% de los pacientes en
cuanto a factor reumatoide y péptido citrulinado fueron negativos, considerandose
probables casos de artritis reumatoide seronegativa la cual es bien sabido y en
concordancia con los estudios descritos, que su comportamiento puede ser menos
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severo y con menor velocidad de progresion. De los casos evaluados tan solo el
17.7 present6 un examen tomografico normal, de los cuales el 80 % y el 60 %
tenian el péptido citrulinado y factor reumatoide negativos. Al respecto, cabe
recalcar que en el estudio de Hyldgaard y Cols., hasta un 44.3 % de los casos un
neumopatia intersticial asociada a artritis reumatoide fueron considerados
seronegativos. 1%

La actividad de la enfermedad se evalu6 a través de la proteina c reactiva, la
eritrosedimentacion globular y sus subrogadas escalas validadas como el DAS 28
y el CDAI. La evidencia sugiere que a mayores niveles de marcadores séricos de
inflamacion y peores registros en los puntajes descritos la funcionalidad de los
pacientes con artritis reumatoide sera mayor e inversamente proporcional a su
dependencia funcional, especialmente en enfermedades de larga evolucién, como
se evidencio en pacientes chinos en 2017 en el estudio de Ji y Cols.(194 105 De |a
misma manera una alta actividad de la enfermedad se ha asociado a desarrollo de
enfermedad intersticial asociada a artritis reumatoide, sugiriendo ademas que una
intervencién farmacoldgica que impacte a dicho nivel pudiese retrasar su aparicion
y alterar la evolucion natural de la enfermedad segun Sparks y Cols.(@?

En nuestro estudio los marcadores de inflamacion tales como proteina C reactiva y
eritrosedimentacion globular fueron predominantemente negativos con 76.6 % y
86.6 % respectivamente, sin embargo, menos de la mitad de los pacientes
evaluados se encontraban en remisidén objetiva de la enfermedad, por las escalas
CDAIl y DAS 28 (43.3% y 46.6% respectivamente). Fadda y Cols., en su estudio
evaluaron la presencia de estos marcadores y escalas encontrando una
significancia estadistica en su anormalidad y la presencia de enfermedad
pulmonar intersticial. Y Asi mismo en nuestro caso el promedio de DAS 28 fue de
2.79 (correspondiente a actividad baja de la enfermedad) estando muy por debajo
de otros valores reportados por otros autores como Restrepo y Cols., 6.0 para el
grupo con neumopatia contra 5.3 en el grupo control o Fu y Cols., que reportd
promedios de 5.3. (65 9)

El tiempo de evolucion de la enfermedad de los pacientes analizados en nuestro
estudio fue de 96 meses, con tiempos mas prolongados en algunos pacientes de
hasta 612 meses. Al respecto Restrepo y Cols., concluyeron que por cada 5 afos
de evolucidon de la enfermedad el riesgo de neumopatia intersticial asociada a
fenébmenos autoinmunes aumentaba en un 29%. ©9 Asi mismo Zhang y Cols.,
corroboraron dicha afirmacion con un aumento en esta probabilidad hasta del 59.9
% solo cuando la enfermedad sobrepasara los 10 afios, dado que entre el afio 1y
10 el riesgo fue similar. 23
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El tratamiento farmacoldgico empleado para el control inflamatorio articular y
extrarticular de estos pacientes, con el fin de controlar no solo el dolor sino evitar
la progresion y reducir las limitaciones y la dependencia funcional fue
heterogéneo, propio de una entidad de caracteristicas multiples y comportamiento
variable entre pacientes con un mismo diagndstico. Aproximadamente la mitad de
la casuistica analizada requirié uso de esteroides (56.7%) como parte su esquema
de tratamiento. De la misma manera Los DMARD convencionales fueron utilizados
entre el 30% y el 63%, siendo el metotrexate el de mayor frecuencia, asi como la
formulacion de DMARD sintéticos en el 13% y de biologicos en el 36.6%. Al
respecto Restrepo y Cols., reportaron el uso de esteroides orales en
aproximadamente el 63.7% de pacientes con neumopatia asociada a artritis
reumatoide mientras que disminuia a 46.5% en el grupo sin neumopatia asociada,
ademas reportaron el uso de Metotrexate en casi el 40% de su poblacién, un dato
ligeramente menor el uso de bioldgicos o leflunomida en 5%, en contraposicion a
nuestros hallazgos. 65

La neumopatia asociada al uso de Metotrexate esta ampliamente descrita, sin
embargo, los estudios son divergentes en cuanto a su desarrollo en pacientes con
artritis  reumatoide. Fadda y Cols., reportaron que el uso prolongado de
Metotrexate se asoci6 a mayor probabilidad de enfermedad intersticial, ¥ sin
embargo se ha publicado también que no tiene asociacion directa para su
desarrollo ® e inclusive Kiely y Cols., reportaron el efecto protector contra la
aparicion de esta condicion. (78)

Los hallazgos radioldgicos por tomografia de alta resolucion en pacientes
asintomaticos respiratorios fueron diversos, ademas de que se identificaron en la
gran mayoria de pacientes (83.3%), siendo este un dato importante a tener en
cuenta dado que los andlisis imagenoldgicos en los estudios que abarcan la
enfermedad pulmonar y su relaciébn con artritis reumatoide son generalmente
solicitados por presencia de sintomas respiratorios. En contraposicion con
nuestros hallazgos Duarte y Cols., evidenciaron neumopatia en el analisis de 1129
pacientes con artritis reumatoide en tan solo el 7.7% de los casos.(1%) La
identificacion de este compromiso imagenolégico pulmonar fue de mayor
prevalencia en el género femenino en nuestro estudio un dato que esta en
contraparte con algunos estudios que lo han evidenciado no solo mas frecuente en
el género masculino, sino también se ha asociado como factor de riesgo para
mortalidad. (107

Chen y Cols., evaluaron la presencia de neumopatia asociada a artritis reumatoide
en estadio preclinico encontrando que hasta un 61% de los pacientes analizados
tenian algin grado de compromiso pulmonar. (1% Por otra parte Robles-Pérez y
Cols., hicieron el analisis de 18 pacientes asintomaticos con artritis reumatoide y
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tiempo de evolucion menor a dos afios documentando que hasta el 45% tenian
alguna anormalidad imagenoldgica. (109

En nuestro caso se puso de manifiesto que el hallazgo predominante a nivel
radiolégico pulmonar en pacientes asintomaticos fueron las bronquiectasias con
un 56.7% del total de la muestra similar a lo que encontr6 Robles y Cols., en
donde se identifico en un 44% y en contraposicion a lo reportado por Chen y Cols.,
con su identificacion en un 17%. De la misma manera Zhang y Cols., reportaron
un porcentaje menor de bronquiectasias del 18.1%, sin embargo, en su
comparacion entre pacientes con neumopatia intersticial asociada a artritis
reumatoide y aquellos que no la presentaban la diferencia en la identificacion de
bronquiectasias era de casi un 10 %. (23108, 109)

Por otra parte, Cambios enfisematosos y de atrapamiento de aire radiologicos
fueron identificados en nuestro estudio en un 40%, como segundo hallazgo en
orden de frecuencia, datos ligeramente superiores o lo reportado por Jacob y
Cols., en pacientes no fumadores con neumopatia intersticial y artritis reumatoide
de base en donde se identificé en un 27%. (%6)

La identificacion de patrones intersticiales puntuales como neumonia intersticial
usual y neumonia intersticial no especifica se documentaron en 26.7% y 16.7%
respectivamente, al respecto Salaffi y Cols., reportaron el hallazgo de neumonia
intersticial usual hasta en el 62.1% y neumonia intersticial no especifica en 24.1%
de 29 casos evaluados. ?¥ De forma interesante Duarte y Cols., publicaron 87
casos de compromiso pulmonar en este escenario de autoinmunidad con un
balance de 40% de compromiso intersticial e iguales proporciones de neumonia
intersticial usual y neumonia intersticial no especifica, en contraposicion a lo
reportado globalmente en donde la primera de ellas tiene una prevalencia superior
a la segunda. Asi mismo, estos mismos autores reportan 8.9% de pacientes en su
casuistica con el hallazgo de neumonia de organizacion, patron no evidenciado en
ninguno de nuestros pacientes. (1% De la misma manera Fadda y Cols.,
reportaron un 62% de pacientes con neumonia intersticial usual y 27% con
neumonia intersticial no especifica, una tendencia similar a la nuestra. ©b

El patron de neumonia intersticial usual es el hallazgo mas relevante en cuanto a
compromiso intersticial reportado en diferentes estudios dada su relaciéon con
artritis reumatoide como lo concluyo Fadda y Cols., y en el cual se encontré una
importante relacién con la positividad del péptido citrulinado y en menor proporcion
con la positividad del factor reumatoide, como en nuestro estudio. Asi mismo no
solo se asocia con su presencia sino también con compromiso de pruebas de
funcién pulmonar como la caminata de 6 minutos, ademas de peores parametros
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en la escala CDAI.®D Por otro lado el factor reumatoide, y no el péptido citrulinado,
fue identificado como factor predictor de compromiso intersticial favorecido por
artritis reumatoide en el estudio de Zhang y Cols. @3

La no significancia estadistica documentada en el presente estudio pudiera
explicarse por dos situaciones 1) el niumero de muestra bajo 2) la gran proporciéon
de pacientes dentro del diagndstico de artritis reumatoide seronegativa.
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10. CONCLUSIONES

La neumopatia documentada por imagenes en el paciente asintomatico
respiratorio con artritis reumatoide es frecuente, tomando especial relevancia la
presencia de bronquiectasias, signos radiolégicos de atrapamiento de aire y
patrones de compromiso intersticial en donde lo mas prevalente es el de
neumonia intersticial usual.

En la poblacion estudiada, predominantemente de género femenino, el tener
escalas elevadas de CDAI y DAS 28, asi como el antecedente de tabaquismo,
especificamente en este género, pudiera predecir la presencia de neumopatia
documentada por imagenes, es por ello que el uso de estas escalas en la atencion
de este grupo poblacional sera fundamental como punto de partida para la
solicitud de imagenes diagnosticas pulmonares.

Existe una tendencia importante en cuanto a la positividad del péptido citrulinado,
especialmente en altas concentraciones, y en un poco menor grado la positivad
del factor reumatoide como predictores de patrones especificos de enfermedad
pulmonar intersticial, primordialmente el de neumonia intersticial usual.

El género femenino, especialmente en presencia de tabaquismo, mostré una
asociacion importante, siendo este un punto fuerte a tener en cuenta al momento
de atender pacientes con estas condiciones en pro de evitar la progresion de
neumopatia en el paciente con artritis reumatoide.

El presente estudio a pesar de tener una muestra corta que no permite hacer
extrapolaciones a nivel nacional o global, si pone de manifiesto la tendencia actual
en cuanto al compromiso pulmonar de la artritis reumatoide en la region y sirve
como prueba piloto para estudios de mayor envergadura, con mayor poblacion y
apoyo econdmico con el fin de que sea el sustento para adoptar cambios en la
conducta clinica al abordar pacientes con estas condiciones patologicas.

Las carencias propias de nuestro sistema de salud siempre estaran en detrimento
de la salud de la poblacion colombiana, evidenciado por tratamientos irregulares y
barreras en cuanto a la toma de paraclinicos y obtencion de citas de seguimiento,
gue favorecen la aparicion de complicaciones esperables en patologias cronicas
inflamatorias como la artritis reumatoide y que no aparecerian en contextos de
buen control clinico.
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Titulo del proyecto de
investigacion:

HALLAZGOS IMAGENOLOGICOS PLEURO-
PULMONARES EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE EN UN CENTRO
DE REFERENCIA DEL SUR DE COLOMBIA
(2020)

Nombre del investigador principal:

Kenny Buitrago-Toro — John Jairo Correa

Sede donde se realiza el estudio:

Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo

Nombre del paciente:

A usted se le esta invitando a participar en el estudio de investigacion médica.
Antes de decidir si participa 0 no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase con absoluta libertad de preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude

a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le
pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una

copia firmada y fechada.

1. Objetivo del estudio Evaluar la correlacion de los aspectos clinicos y seroldgicos
con hallazgos imagenologicos pulmonares de pacientes con artritis reumatoide en
un centro de referencia del sur de Colombia del 1 de enero 2020 al 31 de

diciembre 2020.
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2. Justificacion del estudio Caracterizar la poblacidén con artritis reumatoide de uno
de los centros de més prestigio a nivel regional permitira conocer exactamente el
tipo de poblacion a la cual se enfrenta el clinico encargado de su tratamiento a
nivel loco-regional conociendo las particularidades clinicas de la region.

3. Beneficios del estudio En estudios realizados anteriormente por otros
investigadores, se ha observado que adoptar intervenciones tempranas y
diagnésticos oportunos fundamentados en score clinicos validados se reducira la
velocidad de progresion de la enfermedad, con dafio puntualmente pulmonar,
mejorando su calidad de vida de los pacientes.

4. Procedimientos del estudio En caso de aceptar participar en el estudio, se
realizaran algunas preguntas sobre usted, sus habitos y antecedentes médicos, y
se procedera al diligenciamiento de un instrumento necesario para el desarrollo
del estudio.

5. Riesgos asociados al estudio Segun la resolucion 008430 de 1993, del
ministerio de salud de Colombia, por el cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud, articulo 11, este estudio
se clasifica como de riesgo mayor al minimo, ya que por su enfermedad de base
se le solicitaran laboratorios séricos para lo cual se obtendran una muestra de
sangre y ademas se le realizaran estudios imagenologicos del térax por medio de
tomografia la cual sera sin medios de contraste; no existen reportes de muertes o
complicaciones graves por este procedimiento, y en caso de que usted desarrolle
algun efecto no predecible por el investigador o requiera otro tipo de atencién, esta
se le brindara en los mejores términos para su mejoria.

6. Aclaraciones: Su decision de participar en el estudio es completamente
voluntaria. No habré ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de
no aceptar la invitacién. Si decide participar en el estudio puede retirarse en el
momento que lo desee, aun cuando el investigador responsable no se lo solicite,
pudiendo informar o no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su
integridad. No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio. No recibira pago
por su participacion. En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion
actualizada sobre el mismo, al investigador responsable. La informacion obtenida
en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, sera mantenida
con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Si tiene alguna pregunta o si desea alguna aclaracion por favor comunicarse con
el Doctor Kenny Buitrago toro al teléfono 3122976282 y/o con el Doctor John Jairo
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Correa al teléfono 3147377006. Si considera que no hay dudas ni preguntas
acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar el consentimiento
informado que forma parte de este documento.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, , identificado con cédula
de ciudadania numero expedida en la ciudad de
he leido y comprendido la informacién anterior y mis
preguntas han sido contestadas de manera satisfactoria por el investigador que
me entrevistd. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio
pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos, por lo tanto, deseo
participar voluntariamente en el proyecto de investigacion.

Nombres y Apellidos del Participante

Firma del Participante
C.C.

Nombre del Testigo

Firma del Testigo
C.C.
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Esta parte debe ser completada por el investigador o su responsable. He
explicado a la persona el proposito de la
investigacion, le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implican su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella
(Resolucion 8430 de 1993) una vez concluida la sesion de preguntas y
respuestas, se procedi6 a firmar el presente documento.

Firma del Investigador

Fecha:

DESISTIMIENTO INFORMADO
Yo, , identificado con cedula
de ciudadania numero expedida en la cuidad de

he participado voluntariamente en el estudio en mencion
hasta el dia de hoy (dd/mm/aaaa), donde haciendo uso de mi derecho de retirarme
voluntariamente en cualquier fase del desarrollo del estudio, sin que esto ocasione
ningun tipo de represalia contra mi, decido a partir de este momento no participar
mMAas en esta investigacion, siendo expuestos mis motivos de desistimiento a
continuacion:

Como constancia del desistimiento en la participacion de este estudio firman a
continuacion:

Firma de la persona que desiste de su
participacion en el estudio

C.C.

Fecha:

Firma del testigo (si aplica)
C.C.
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Fecha:

Firma del investigador
C.C.
Fecha:
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