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RESUMEN
Objetivo: Describir el manejo diagnostico y terapéutico de la Enfermedad Pulmonar Intersticial

asociado a Artritis Reumatoide.

Metodologia: Se desarrollo una revision bibliogréafica a través de las fuentes de investigacion:
Science Direct, Pubmed, Scopus, Redalyc, Epistemonikos, Medigraphic utilizando las
siguientes palabras claves: “artritis reumatoide asociado a enfermedad pulmonar intersticial”,
“diagnostico”, “tratamiento”, “medicamentos”, “afectacion pulmonar”, “asociaciéon”; “dosis”,
utilizando los conectores “AND” y “OR”. Evaluando las publicaciones que cumplieran con los

criterios de inclusion.

Resultados: Los articulos evaluados describen diferentes pruebas diagnoésticas como método
de eleccidn en la afectacion pulmonar, el uso de pruebas de funcion pulmonar, uso de pruebas
imagenoldgicas como radiografia de torax, tomografia computarizada, siendo esta ultima la
prueba de eleccion. En relacion al tratamiento en los ultimos afios se evidencia el uso de
farmacos bioldgicos brindando seguridad a nivel pulmonar, proporcionando mayor beneficio
de la patologia.

Conclusion: La prueba de eleccion para esta patologia es la tomografia computarizada por la
capacidad de valoracién de la misma. En relacion al tratamiento en los Gltimos afios se esta

recomendando el uso de farmacos biolégicos por sus numerables beneficios.

Palabras claves: AFECTACION PULMONAR, FARMACOS BIOLOGICOS, PRUEBAS
IMAGENOLOGICAS, MEDICAMENTOS.



ABSTRACT

Objective: To describe the diagnostic and therapeutic management of interstitial lung disease
associated with rheumatoid arthritis.

Methodology: A bibliographic review was carried out through the following research sources:
Science Direct, Pubmed, Scopus, Redalyc, Epistemonikos, and Medigraphic using the
following keywords: "rheumatoid arthritis associated with interstitial lung disease,”

"diagnosis," "treatment,” "drugs,” "pulmonary involvement," "association™; "dose," using the

connectors "AND" and "OR," evaluating the publications that met the inclusion criteria.

Results: The articles evaluated describe different diagnostic tests as the method of choice in
pulmonary involvement, the use of pulmonary function tests, the use of imaging tests such as
chest X-ray, and computed tomography, the latter being the test of choice. Regarding treatment,
the use of biological drugs has been evidenced in recent years, providing safety at the

pulmonary level and more significant benefit to the pathology.

Conclusion: The test of choice for this pathology is computed tomography due to its assessment
capacity. Concerning treatment, biological drugs have been recommended in recent years due

to their numerous benefits.

Keywords: PULMONARY INVOLVEMENT, BIOLOGIC DRUGS, IMAGING TESTS,
DRUGS.
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INTRODUCCION
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica inflamatoria, crénica muy frecuente,

de origen autoinmune que afecta aproximadamente al 1% de la poblacion mundial, se presenta
con mayor prevalencia en el sexo femenino, en relacion 3:1, con un rango de edad entre los 40-
70. Esta patologia produce inflamacién prolongada a nivel de la membrana sinovial afectando
principalmente articulaciones periféricas, ocasionando destruccion del cartilago y deformacion
articular de manera progresiva, de la misma manera también puede presentar manifestaciones
extraarticulares complicando el cuadro clinico del paciente como manifestaciones
cardiovasculares, pulmonares, entre otras (1). Una de las manifestaciones extra articulares mas
importantes y més frecuentes es la enfermedad pulmonar intersticial, presentando una
incidencia alta. Aproximadamente un 58% de pacientes con AR pueden tener afectacion
pulmonar asocidndose a una mortalidad de un 10 al 20 % de los casos con una media de

supervivencia de 7.8 afios en relacién a los distintos factores de riesgo (2).

El desarrollo de compromiso intersticial va a depender de distintos factores: demogréficos,
genéticos, ambientales, inmunologicos y severidad de la enfermedad que interactian entre si
(3). El'inicio de la afectacion pulmonar en pacientes con AR se da aproximadamente a los 50-
60 afios de edad, considerando la edad el principal factor de riesgo, asi como también
antecedentes familiares, sexo masculino y el tabaquismo (4).

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) clinicamente se caracteriza por presentar tos no
productiva y disnea de esfuerzo, radiolégicamente presenta un patrén pulmonar intersticial con
presencia de lineas y nodulos de Caplan, también presentan alteraciones funcionales
respiratorias de patrén restrictivo en las pruebas de ventilacion mecanica pulmonar y a su vez

incapacidad funcional (5).

Dentro de las pruebas diagnosticas de imagenologia para confirmar la sospecha de EPI en
pacientes con AR la prueba de eleccion es la tomografia computarizada de alta resolucién
(TAC), permitiendo una valoracion precisa del tipo de afectacion pulmonar y su extension, a
su vez permite detectar y caracterizar a la EPI, siendo mas sensible que la radiografia de torax
(RXT) (6). En la RXT los hallazgos encontrados son inespecificos, sin embargo, es Gtil para

confirmar la existencia de la patologia (7).

Las pruebas de funcion respiratoria son Utiles para evaluar el grado de afectacion pulmonar ya
gue ayuda a tener un seguimiento de la evoluciéon y establecer un prondstico (8). La

broncoscopia y biopsia con broncoscopia es un procedimiento Util para extraer una muestra de



tejido de pulmédn, cuyo analisis posteriormente ayudara a establecer el diagnostico. La biopsia
quirdrgica pulmonar se reserva en casos en los que el diagnostico sea dudoso o0 no se pueda

definir con seguridad el tipo de enfermedad pulmonar intersticial (9).

El manejo de la EPI se basa en el control primario de la enfermedad de base para lo cual el
objetivo del tratamiento de la AR es alcanzar la remision clinica o una actividad baja de la
patologia. Es recomendable iniciar el tratamiento inmediatamente después del diagndstico o

incluso antes cuando exista la sospecha clinica.

Se ha demostrado que si empieza el tratamiento en los primeros 3 a 4 meses posterior al inicio

de los sintomas los pacientes presentan una evolucion favorable y un buen pronostico (10).

El plan terapéutico de EPI y AR es un tema complejo varian de un centro a otro, ya que
actualmente no existe un tratamiento de primera linea actualmente, sin embargo, diferentes
estudios han evidenciado la seguridad a nivel pulmonar de los farmacos modificadores de la
enfermedad como el metrotrexato o leflunomida. Estos farmacos tienen un efecto potencial de
recuperacion presentando mayor control de la actividad sistémica y a su vez contribuyendo a

una mejor evolucion de la afectacion pulmonar (11).

Las dosis variables de corticoesteroides sistémicos solos o en combinacién con otros agentes
inmunosupresores constituyen el tratamiento para el manejo de esta patologia. En relacién a la
afectacion pulmonar con el uso de dosis variables de corticoides sistémicos, solos o0 combinados
con otros agentes inmunosupresores como el micofenolato de mofetilo, es considerado uno de
los tratamientos (12). Las terapias biolégicas han demostrado tener beneficio en la evolucién
de esta asociacion de patologias (13). Dentro de ellas los farmacos de eleccion son el abatacept
y rituximab de los cuales se ha demostrado un progreso favorable en la sintomatologia del

paciente en un seguimiento de doce meses con el tratamiento (14).

La colchicina es un farmaco con propiedades anti fibréticas y es considerada una alternativa en
pacientes con mala tolerancia a glucocorticoides e inmunodepresores. Se recomienda un

seguimiento en un periodo de seis meses y evaluar la respuesta al tratamiento (15).

Se ha evidenciado en la recoleccion de datos que la informacion es limitada por lo que el
presente trabajo contribuird a ser parte de los datos mas actualizados sobre el tema, de esta

manera se actualizara en el campo cientifico de la medicina y otras ramas asociadas a la misma.



OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
v Determinar el manejo diagndstico y terapéutico de la enfermedad pulmonar intersticial

asociado a artritis reumatoide.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
v Fundamentar tedricamente la asociacion de enfermedad pulmonar intersticial con la

artritis reumatoide.

v Identificar las principales pruebas diagndsticas de enfermedad pulmonar intersticial a

causa de artritis reumatoide.

v Recopilar informacion acerca del manejo terapéutico en pacientes con enfermedad

pulmonar intersticial asociado a artritis reumatoide.

v Identificar la mortalidad y morbilidad de pacientes con enfermedad pulmonar

intersticial a causa de artritis reumatoide y sus complicaciones.



MARCO TEORICO
La AR es una enfermedad inflamatoria cronica de origen autoinmune, que afecta

principalmente a las articulaciones a nivel del cartilago y hueso. Debido a su evolucién y
cronicidad puede provocar disminucion de la calidad de vida, problemas en la actividad laboral
e incluso discapacidad (16,17). La principal caracteristica que se presenta en los pacientes es la
tumefaccion poliarticular simétrica acompariado de rigidez matutina y dolor inflamatorio. Se
han desarrollado los criterios EULAR que son de utilidad en la clasificacion de la AR y asi
tener un mejor manejo diagnostico precoz de la patologia. Los criterios EULAR deben ser

aplicados en pacientes que presenten una 0 mas articulaciones inflamadas (18).

La AR puede presentar manifestaciones extraarticulares como nodulos reumatoideos,
afectacion neuroldgica, hematoldgica y compromiso a nivel pulmonar. Las manifestaciones
pulmonares se presentan en aproximadamente el 40% de pacientes. El desarrollo del
compromiso respiratorio se puede dar dentro de los primeros 5 afios del diagndstico y su
evolucion va a depender directamente de factores ambientales, demograficos, genéticos e

inmunoldgicos (19).

Definicién

La EPI es un trastorno pulmonar caracterizado principalmente por presentar engrosamiento de
los tabiques alveolares y proliferacién de fibroblastos, a medida que la afectacion pulmonar
sigue evolucionando la etapa final es la fibrosis pulmonar. Es considerada una complicacion

grave de la AR y favorece al aumento de la morbilidad y mortalidad de los pacientes (19).

Epidemiologia

La EPI es la manifestacion pulmonar més frecuente, teniendo una incidencia medianamente
alta, razén por la cual favorece al impacto de la historia natural de la enfermedad, presentando
una mediana de supervivencia de 7.8 afios, relacionado a una muerte prematura entre el 7 al
13% (18).

En el pais de Colombia se ha evidenciado que el 5% de las personas con AR presentaron
manifestaciones clinicas con compromiso pulmonary el 18% de la mortalidad en pacientes con
AR se da por afectaciones pulmonares (42). La relacion de AR- EPI con caracteristicas clinicas
significativas se identifica en el 2 al 10% de pacientes con AR, esto depende directamente de
la exposicion a los factores de riesgo y la cronicidad o evolucién de la patologia de base. El

principal riesgo del desarrollo de EPI aumenta con la duracién prolongada de la AR. La
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prevalencia de esta asociacion de patologias varia del 10 al 42% y estos pacientes tienen tres

veces mas el riesgo de muerte en comparacion con lo que no tienen la enfermedad (20).

Factores de Riesgo

Existen diferentes componentes importantes que favorecen al desarrollo de la afectacion
pulmonar en pacientes con AR. Estudios realizados en Chile han evidenciado que el tabaquismo
es el principal factor de riesgo. También se describen factores predominantes como el sexo
masculino, la edad, valores elevados del factor reumatoideo y la elevacion de los anticuerpos
contra el péptido ciclico citrulinado, es decir que el nivel de actividad y severidad de la patologia
de base es fundamental para la aparicion de EPI. El riesgo de que se desarrolle EPI aumenta

con la duracion prolongada de la AR y el Unico factor prevenible es el tabaquismo (21).

Patogenia

La combinacion de predisposicion genética y factores ambientales aparentemente estan
asociados en el desarrollo de esta patologia. Se ha evidenciado que hay una mayor
susceptibilidad en AR-EPI en pacientes fumadores y la presencia del antigeno leucocitario
humano (HLA-DRB1). Estas presentaciones tienen mayor tendencia a la union de proteinas

citrulinada y una mayor presentacion de péptidos citrulinadas a las células inmunitarias (22).

El evento inicial se da con la produccion de péptidos citrulinados en los pulmones, lo que va a
provocar una respuesta inmunitaria. Los fibroblastos en los pulmones se van a activar y se
producen miofibroblastos los cuales son los que producen fibrosis, este proceso justifica la
formacion de un patrén inflamatorio. En los pacientes con EPI las células epiteliales alveolares
inflamadas empiezan a secretar sustancias que fomentan la formacion de fibrosis tisular

ocasionando dafos severos a nivel pulmonar (23).

Sintomas y Caracteristicas Clinicas

Los sintomas caracteristicos de la EPI no son especificos y se presentan con disnea de esfuerzo
progresivo, tos seca, dolor toracico de leve a moderada intensidad y la fatiga. Al examen clinico
se puede evidenciar hipocratismo digital, a la auscultacion en el examen fisico se presenta
crujidos en velcro, también en la mayoria de pacientes se constata crepitantes basales bilaterales

debido a la afectacion pulmonar en curso (24).
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Diagndstico

Prueba de Funcion Pulmonar

El uso de esta prueba diagnostica se utiliza para evaluar el flujo de aire, volimenes pulmonares,
el intercambio gaseoso y la evaluacion funcional de los musculos respiratorios, es considerada

una prueba elemental para

confirmar la presencia de EPI, evaluar la progresion o respuesta al tratamiento y valorar su
gravedad. En la mayoria de pacientes existe un mayor deterioro de la capacidad vital en

comparacion a los resultados de la capacidad funcional residual y del volumen residual (25).

La evaluacion de la funcién pulmonar mediante el uso de esta prueba diagndstica ayuda a
controlar la evolucion de la patologia, se considera que el descenso de un 10%
aproximadamente de la capacidad vital dentro de los primeros seis meses del diagnostico es

indicativo de mal pronostico (26).
Radiografia de Tdérax

La RXT es una prueba imprescindible en la evaluacion inicial de pacientes con sospecha de
EPI, tiene una sensibilidad del 80% y una especificidad del 82%, siendo util para valorar la
evolucion y gravedad del proceso ya que permite valorar la distribucion y progreso de lesiones
a nivel pulmonar. En el 90% de pacientes con esta patologia se va a evidenciar alteraciones en
la radiografia. Los hallazgos caracteristicos radiol6gicos son la presencia de opacidades en
vidrio esmerilado, consolidacion, reticulacion, pulmén en panal de abeja y nédulos, afectan de
forma difusa ambos hemitdrax y pueden acompariarse de disminucion del tamafio de los campos

pulmonares (27).
Tomografia Computarizada de Térax

La evaluaciéon de pacientes con EPI mediante esta prueba diagnoéstica tiene una sensibilidad del
80% vy una especificidad del 92%, consiste en evaluar los patrones radioldgicos y su
distribucion. Es una prueba rutinaria en el estudio de esta patologia permitiendo la deteccion y
caracterizacion de EPI, contribuye al diagnostico especifico sin tener que recurrir al uso de
biopsia, evalta el pronostico y respuesta al tratamiento y a su vez selecciona el lugar para el
desarrollo de biopsia en caso de requerirlo. Los hallazgos caracteristicos son el patrén septal y
reticular, microndular, alteracion estructural, consolidacién alveolar, quistes aéreos, densidad

en vidrio esmerilado (28).
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El uso de la TAC también tiene como objetivo tener un tiempo estimado de la reversibilidad y
el prondstico de la EPI ya que con algunas caracteristicas radiol6gicas como las imégenes en
vidrio deslustrado son caracteristicos de un proceso inflamatorio y benefician la reversibilidad,
sin embargo, un patron reticular y un hallazgo en panal indican fibrosis y los cambios son
irreversibles. La magnitud y las caracteristicas de los hallazgos fibroticos son considerados
imprescindibles para decidir sobre el uso o la necesidad de realizar una biopsia pulmonar (29).

Biopsia Pulmonar

La biopsia pulmonar es un procedimiento quirargico a través de videotoracoscopia con el
objetivo de recolectar muestras del parénquima pulmonar, la muestra sera tomada de al menos
dos areas diferentes, y de preferencia de distintos I6bulos, esta prueba diagndstica es el tltimo
recurso para brindar un diagnostico definitivo y confiable mediante la evaluacién histoldgica.
Este recurso se utiliza cuando la evaluacién conjunta de examenes ya mencionados
anteriormente no ha sido suficientemente explicita para definir el diagnostico, por lo tanto, el
uso de esta prueba debe darse exclusivamente en casos dificiles cuando las caracteristicas
clinicas y radioldgicas no sean caracteristicos del mismo. En el estudio histologico se va a
evidenciar fibrosis marcada con cambios en la arquitectura, presencia de fibrosis en forma de

parches, a su vez focos fibroblasticos (30,31).

Diagnostico Diferencial

El diagnostico inicial es importante al momento de considerar un diagnéstico diferencial, sin
embargo, también se debe tener en cuenta el seguimiento y la evolucidon de la patologia ya que
el deterioro clinico de pacientes con AR-EPI y otras patologias pulmonares se considera un

desafio en la actualidad (23).

La toxicidad pulmonar es una de las patologias que se debe considerar en el diagnostico
diferencial y se da mayoritariamente por los agentes bioldgicos inhibidores de TNF — alfa, los
factores de riesgo de lesién pulmonar asociado a esta patologia es la edad avanzada, estar en
terapia inmunosupresora concomitante y tener como antecedente EPI (32). Las infecciones
como la neumonia es una patologia a tomar en cuenta y se puede complicar o el riesgo aumenta

con el uso de terapias inmunosupresoras.

Los pacientes con antecedentes de AR también tienen prevalencia a desarrollar insuficiencia

cardiaca congestiva con edema pulmonar. Esta patologia en las pruebas imagenoldgicas puede
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presentarse con opacidades den vidrio esmerilado, asi como también engrosamiento de los

tabiques intralobulillares, por lo que complica la evaluacion de la afectacién pulmonar (33).

Tratamiento

Después del estudio diagnostico de la enfermedad y considerar el compromiso organico que se
presenta en esta patologia, el procedimiento a seguir es la evolucion de la misma e iniciar un
tratamiento temprano para mejorar la capacidad y funcionalidad pulmonar, revertir el cuadro
clinico del paciente y evitar el progreso del desarrollo a presentar fibrosis pulmonar. La
respuesta al tratamiento tiene mayor expectativa si el patron de la EPI es inflamatorio ya que si
el patron es fibrotico la evolucion de la enfermedad es deteriorable y no se da una respuesta
adecuada al tratamiento. El inicio del tratamiento se da cuando la clinica es significativa o
cuando hay evidencia de la progresion pulmonar, esto controlado mediante pruebas de funcion
pulmonar e imagenoldgicas. El periodo de tiempo de seguimiento se recomienda que sea en un

intervalo de 3 a 6 meses (34).

Las alternativas de tratamiento como los FARME han demostrado tener una disminucion en el
progreso de la enfermedad pulmonar. El uso de corticoides, la azatioprina o el micofenolato
son los farmacos mas utilizados, con rituximab o inhibidores del TNF-alfa en pacientes que
presenten episodios refractarios (35). Actualmente el tratamiento es empirico El uso de
corticoides esté indicado actualmente, prednisolona en dosis de 0,5 a 1mg/kg/ dia. Se deben
realizar seguimientos cada 6 meses y una vez que se evidencie remision del progreso pulmonar
se reduce la dosis gradualmente a lo mas bajo posible. Otros farmacos inmunosupresores como
los inhibidores del TNF-alfa, el metotrexato, la azatioprina, el micofenolato de mofetilo y la
ciclofosfamida se utilizan como terapia de mantenimiento o en casos resistentes a los

corticosteroides (36).

El uso de micofonelato de mofetilo en pacientes resistentes a los corticoesteroides tiene eficacia
con la estabilizacion o mejoria de la funcion pulmonar con una tendencia a mejorar la capacitad
vital y mejorar la sintomatologia del paciente. Asi mismo el uso de ciclofosfamida combinado
con metilprednisolona tiene gran beneficio en la EPI grave rapidamente progresiva presentando

una disminucion de la actividad de la patologia (37).

En los ultimos afios el uso de abatacept o rituximab en el tratamiento de EPI ha demostrado
tener eficacia a nivel pulmonar y se esta convirtiendo en uno de los farmacos mas utilizados.

Se ha demostrado que estos farmacos tienen una gran eficacia en la supresion de la
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sintomatologia articular y en la mejoria de la progresion de la asociacion de enfermedades

mejorando la capacidad de la funcién pulmonar y demostrando efectos reversibles a nivel

pulmonar mediante seguimientos de la evolucién de la enfermedad (38).

perfusion intravenosa.
Evaluar despues de
24semanas paraseguir
con un

ciclo més.

Tipo de farmaco| Farmaco Administraci | Dosis Duracion  del
on Tratamiento
Corticoide Prednisona Oral 0,5- Valorar en 6
1mg/kg/dia dia. meses. Total 1 -
2 afos.
Inmunosupresor | Azatioprina Oral 1-2 mg/kg/dia Valorar en 6
meses. Total 1 -
2 afios.
Inmunosupresor | Micofenolato Oral 1gr/dia Valorar en 6
de mofetilo meses. Total 1 -
2 afios.
Inmunosupresor | Metrotexato Oral 7.5 mg/semana Valorar en 6
meses.
Total 1 - 2 afios
Inmunosupresor | Ciclofosfamida | Oral 1-2mg/kg/dia Valorar en 6
meses. Total 1 -
2 afos.
Bioldgico Abatacept Subcutanea 125mg/ 1 vezpor Valorar en 6
semana meses. Total 1 -
2 afos.
Bioldgico Rituximab Perfusion Dia 1 Valorar en 6
Intravenosa 1000mg en meses. Total 1 -
perfusion intravenosa. | 2 afios.
Dia 14: 1000
mg en

Tabla 1. Farmacos utilizados en el tratamiento de AR-EPI.
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Pronéstico

Los pacientes con EPI asociado a AR presentan una mayor mortalidad. Un peor prondstico se
da en pacientes de sexo masculino, adultos mayores, la alta actividad de la enfermedad de base
y un mayor deterioro de la funcion pulmonar. Las caracteristicas radiolégicas e histologicas son
la base principal para definir el pronostico de un paciente, en los casos donde se evidencia

fibrosis el pronostico es mas desafortunado (39).
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METODOLOGIA

Tipo de estudio

Revision Bibliografica tipo Narrativa

Criterios de busqueda

El presente estudio es una revision bibliografica narrativa de articulos como guias clinicas,
revisiones sistematicas, meta analisis, estudios originales, estudios de cohorte, encontrados en
buscadores como scopus, science direct, epistemonikos, pubmed, Cochrane, Redalyc,
medigraphic, con las siguientes comandos de busqueda: “artritis reumatoide asociado a

29 <e 99 ¢¢ 2% <¢

enfermedad pulmonar intersticial”, “diagnostico”, “tratamiento”, “medicamentos”, “afectacion

99 ¢¢

pulmonar”, “asociacion”; “dosis”, se utilizaron los conectores “AND” y “OR”.

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion
v Estudios originales que evaluaron el objetivo general de la presente revision entre los

anos 2016-2022.
Estudios descriptivos.
Estudios analiticos

Estudios transversales, longitudinales.

D N N NI N

Estudios con metodologia de tipo cuantitativa.
Criterios de exclusion
v" Estudios con metodologia poco clara.
v" Revisiones con bibliografia no confiable.
Sintesis y presentacion de los resultados (método Prisma) y cuadro se sintesis
El alcance del presente estudio es descriptivo, pues por medio de cuadros se procede a
categorizar los articulos revisados y a la descripcion sistematica de las coincidencias y

contrastes de los distintos estudios. La calidad de presentacion del informe se realiza con base
en las directrices PRISMA.
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Identificacion

Avrticulos encontrados en la base de datos los mismos que se
relacionan con el objetivo del presente estudio (n= 63)

PubMed: (n= 25); Science Direct:(n=16); Scopus: (n=12); Redalyc:
(n=5); Epistemonikos: (n=3); Medigraphic: (n=2).

v

Filtracion

Elegibilidad

Incluidos

Revisién de titulo y

v

15 excluidos por no estar
dentro del rango aceptado
en relacion al afio de
publicacion.

resumen.

30 articulos revisados
completamente

v

18 articulos no cumplieron con el
objetivo de la revision al evaluar el

titulo y resumen.

15 articulos
incluidos en la
revision
bibliografica

en la presente revision.

15 articulos excluidos por
no cumplir con los
criterios de seleccidn

Grdfico 1. Diagrama de seleccion de articulos para la revision bibliogrdfica

Posterior a la busqueda de articulos, fueron seleccionados 63, de estos 15 fueron excluidos por
no estar dentro del rango aceptado en relacion al afio de publicacién, 18 no cumplieron el
objetivo de la revision al evaluar el titulo y resumen, 30 fueron revisados en tu totalidad, 15

articulos excluidos por no cumplir con los criterios de inclusién, siendo incluidos 15 articulos
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RESULTADOS

Inicialmente se identificaron 63 articulos, se procedié a eliminar 15 por no cumplir con el
limitante de tiempo y se excluyeron 18 por no cumplir con el objetivo de la revision al evaluar
el titulo. Finalmente, se procedid a evaluar la elegibilidad de un total de 30 articulos, de los
cuales 15 articulos se incluyeron en la presente investigacion. 4 estudios sobre las principales
manifestaciones clinicas pulmonares y los factores de riesgo asociados a desarrollar EPI, 5
estudios relacionados directamente con el método diagndstico de la patologia valoracion de
funcion pulmonar y valoracion de pruebas imagenoldgicas con sus respectivas caracteristicas.
1 estudio sobre los patrones de tomografia computarizada en pacientes con afectacion pulmonar
asociado a AR,1 estudio sobre el uso de metrotexate como tratamiento farmacolégico y la
asociacion de EPI, 3 estudios sobre la eficacia y seguridad a nivel pulmonar de abatacept como
tratamiento en pacientes con EPI asociado a AR, 2 estudios sobre la efectividad a nivel

pulmonar del uso de rituximab en la asociacion de patologias.
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DISCUSION

La AR es considerado un proceso inflamatorio reversible, sin embargo, puede evolucionar
ocasionando dafios irreversibles de las estructuras articulares provocando asi la perdida
funcional. Esta patologia se caracteriza principalmente por presentar sinovitis cronica simetrica
afectando principalmente a articulaciones periféricas pequefias y a su vez puede afectar todas
las articulaciones mediante la membrana sinovial. Las manifestaciones extraarticulares se dan
entre el 18 al 40% de pacientes ya diagnosticados, pero en algunos pacientes puede ser la
primera manifestacién de la patologia (40). Las manifestaciones respiratorias se presentan
aproximadamente dentro de los primeros cinco afios después del diagnostico de la enfermedad

de base y esta relacionado directamente con los factores de riesgo (41).

Un estudio realizado en México por Martinez Julia et al. (43), en pacientes con EPI constataron
que el 40 % tienen antecedentes de artritis reumatoide y al momento del diagnostico mediante
de la evaluacion de la funcion pulmonar se presenta restriccibn moderadamente grave e
hipoxemia leve, evidenciando que a mayor deterioro de la funcion pulmonar el grado de
afectacion intersticial es mayor.

La prueba de funcién pulmonar esta indicada en el diagndstico de EPI en pacientes con AR, sin
embargo, la utilidad de esta prueba esta limitada por la variabilidad del rango normal ya que
los resultados esperados en esta prueba dependen directamente de la gravedad de la enfermedad
(44).

La RXT es una prueba imprescindible en la evaluacién inicial en pacientes con EPI, siendo (til
para valorar la evolucion y gravedad del proceso. En el 90% de pacientes con esta patologia se
van a evidenciar alteraciones en la radiografia. La localizacion del patron intersticial se
caracteriza principalmente por la presencia de opacidades en vidrio esmerilado, consolidacion,

e iméagenes lineales y nodulillares, distribuidos en forma difusa y bilateral (45).

Diaz Carolina et al. (46), realizaron un estudio en Uruguay valorando el patrén imagenologico
en pacientes con EPI asociado a AR donde el 50% de pacientes presentaron la patologia dentro
del primer afio y se evidencio que el 57% presentaron caracteristicas especificas de una
neumonia intersticial usual, seguido del 42% con patrones radiolégicos no especificos, el
sintoma mas frecuente fue la disnea acompafada de crepitantes a la valoracidn en el examen

fisico.
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La TAC es la prueba imagenolégica de eleccion para el diagndstico, permitiendo evidenciar la
existencia de afectacion intersticial en aquellos pacientes con sospecha clinica y que su
radiografia de torax sea normal. Este estudio permite identificar completamente el paréngquima
pulmonar y obtener imagenes morfologicas de la anatomia del lobulillo pulmonar, a su vez

permite valorar la actividad de la patologia para obtener un adecuado tratamiento (47).

En los dltimos afios la ecografia pulmonar como parte del diagnostico de patologias
respiratorias ha estado en constante evolucion, obteniendo ciertas ventajas sobre otras pruebas
como la ausencia de radiaciones, su facil acceso y menor gasto econémico, obteniendo
imagenes en tiempo real, sin embargo, actualmente esta prueba no remplaza el uso de la TCAR,
pero se puede utilizar como alternativa en procesos que ayuden al enfoque del diagndstico y

tratamiento de la patologia (48).

El tratamiento va a depender del estado clinico del paciente, y la evolucion de la misma,
medidos por las distintas pruebas diagnosticas. El tratamiento en pacientes asintomaticos
asociados con AR y EPI, donde se evidencie progresion de la enfermedad segun los hallazgos

clinicos o radioldgicos se debe recibir tratamiento adicional al de base para la AR.

Anteriormente se fomentaban teorias sobre la inseguridad y la afectacion a nivel pulmonar del
uso de los FAME, sin embargo, en la actualidad, se evidencia que no existe relacion entre el
uso de estos medicamentos y el desarrollo de EPI. Kiely Patricio et al. (49), evaluaron y
compararon el comportamiento a nivel pulmonar de un grupo de pacientes en tratamiento con
metrotexate y pacientes sin metrotexate, donde se evidencio que los pacientes con metrotexate
presentan menor prevalencia de desarrollar EPI, prolongando asi la afectacién a nivel pulmonar

y retrasando la aparicion de esta asociacion de patologias.

Brito Yoel, et al. (50), realizaron un estudio con el uso de ciclofosfamida en combinacién con
metilprednisolona como tratamiento en pacientes con EPI-AR donde se ha demostrado un
beneficio a corto plazo presentando mejoria a nivel pulmonar y demostrando eficacia a nivel de

la funcién pulmonar.

En los dltimos afios se ha enfatizado en la posible eficacia y seguridad del uso de abatacept
como el tratamiento optimo en pacientes con EPI con AR, dando estabilidad a nivel de la
funcién pulmonar y obteniendo buenos resultados en el periodo de seguimiento (51). Cassone
Giulia et al. (52), realizaron un seguimiento de un afio y medio a pacientes con EPl y AR en
tratamiento con abatacept donde se evidencio un aumento de la funcion pulmonar en el 91,7%

de los pacientes, en relacion al seguimiento con TCAR se mantuvo estable o mejoro en el
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81,4%, por lo que en este estudio se constata la seguridad y la buena evolucion de los pacientes
con el uso de abatacept. Otro estudio realizado en Espafia por Fernandez Carlos et al. (53),
realizaron un seguimiento de 36 meses donde se obtuvo que el 71%, de pacientes se
mantuvieron estables y el 20% obtuvo una leve mejoria en relacion a la funcion pulmonar, sin
embargo, en seguimiento con TCAR se evidencio mejoria tan solo en el 18,8%, y

empeoramiento en el estudio del 23,4%.

Un estudio realizado por Yusof Md, et al. (54), sobre la eficacia y seguridad a nivel pulmonar
del uso de rituximab en un seguimiento de un afio con pruebas de funcion pulmonar se evidencio
que el 68% de pacientes se mantuvieron estables y el 13% empeoraron, también se realizaron
pruebas de TCAR para el seguimiento en pacientes que presentaron progresion del cuadro
clinico o deterioro de la funcién pulmonar donde el 7% presento mejoria, el 42% permanecio

estable, y el 50% de los pacientes presentaron deterioro progresivo en las imagenes.
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CONCLUSIONES

La investigacion realizada determina que existe un alto nivel de incidencia de afectacion
pulmonar en pacientes con antecedentes de AR, el diagnostico inicial de EPI se da con mayor
prevalencia dentro de los primeros cinco afios de la patologia de base y existe un mayor riesgo
en personas de edad avanzada. EI manejo diagndéstico de la EPI asociado a AR es de suma
importancia y se evidencio que existe un protocolo diagnostico a seguir iniciando con pruebas
de funcidn pulmonar, seguido de pruebas imagenoldgicas y por Gltimo pruebas histoldgicas
teniendo asi un correcto manejo diagndstico de la patologia a nivel mundial, la prueba de
eleccion es la TACAR, evaluando sus complicaciones y prondésticos a nivel de la afectacion

pulmonar.

El tratamiento de esta asociacion de patologias aun es indeterminado, existen ciertos farmacos
gue han demostrado tener eficacia a nivel pulmonar como los corticoides, sin embargo,
actualmente ha aumentado el uso de farmacos bioldgicos, ya que en los ultimos afios los
estudios evidencian que el uso de estos farmacos presentan gran mejoria en los pacientes
estudiados, obteniendo cuadros reversibles de la patologia en pruebas de funcion pulmonar y
en pruebas imagenoldgicas, se ha evidenciado el beneficio de este tratamiento, por lo que
actualmente los farmacos bioldgicos siguen en estudio para en un futuro ser el tratamiento de

primera linea.
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