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1. Resumen

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica poliarticular que puede
afectar los pulmones, causando enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID). Actualmente,
se cuenta con diversas pruebas diagnosticas que detectan EPID avanzada. Sin embargo, aln es
dificil detectarla tempranamente, pues no se tiene una prueba diagndstica tan sensible como la
tomografia toracica. Existe literatura que propone a la auscultacion pulmonar de crépitos como
signo inicial de EPID en pacientes con AR. Este es un estudio transversal a realizarse en el
Hospital Cayetano Heredia (HCH). El objetivo principal es evaluar el valor diagndéstico de la
auscultacion de crépitos en el diagnostico de EPID en pacientes con AR. La informacion se
obtendra de historias clinicas de pacientes atendidos en el servicio de Inmuno-Reumatologia
del HCH entre 2018- 2019. Los pacientes incluidos, firmaran el consentimiento informado y
acudiran a su consulta regular en donde se recolectaran datos clinicos y se les auscultara los
pulmones; posteriormente, se les realizara pruebas de funcion pulmonar y tomografia torécica.
Todos los datos seran guardados en una hoja de calculo de Excel. Se utilizara la curva ROC
para evaluar la sensibilidad de la auscultacién de crépitos frente a la tomografia. Se considerara
un p <0.05 como valor estadisticamente significativo.

Palabras clave : artritis reumatoide, enfermedad pulmonar intersticial difusa, crepitos.



2.

Introduccion

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica y discapacitante que
afecta principalmente pequefas articulaciones de forma simétrica y que tiene afectacion
sistémica, comprometiendo distintos érganos como la piel, el corazén, los pulmones, los ojos,
los vasos sanguineos y el sistema nervioso central (1). La AR resulta ser la enfermedad
autoinmune maés prevalente de todas (1). Su prevalencia es muy variable a nivel mundial,
encontrandose entre el 0.3 y 1.5% dependiendo de la poblacion (2); incluso se reporta que suele
ser baja en paises europeos con la presencia de 3.3 a 5 casos por 1000 habitantes y alta en
Norteamérica con 10.7 casos por 1000 habitantes (3). En algunas tribus americanas se ha
encontrado que supera el 5% de individuos afectados (1). En relacion a nuestro medio, se
desconoce su prevalencia exacta, ya que no existen estudios publicados hasta la fecha.

Dentro de las manifestaciones extra-articulares de la AR, la afectacion pulmonar junto con la
afectacion de los vasos sanguineos cutaneos resultan ser las mas frecuentes; incluso se ha
observado que el 5% de pacientes con AR presentan clinica de afectacion pulmonar y que cerca
del 18% de pacientes con AR mueren por alguna causa pulmonar (4), llegando a constituir ésta,
la segunda causa de muerte dentro de estos pacientes (5). Es amplio el espectro de la afectacion
pulmonar que se producira en la AR, figurando principalmente la pleuritis, la enfermedad
pulmonar intersticial difusa (EPID), los nddulos e incluso la obstruccion de vias aéreas (4). Por
otra parte, en algunos casos se ha visto que el compromiso pulmonar puede ser asintomatico
hasta en un 30% de los pacientes con AR (6).

La EPID es frecuente en la AR de larga data; puede cursar asintomatica y ocasionalmente
precede a las manifestaciones articulares de la AR, suele ser comdn en varones entre los 50- 60
afios, fumadores y con presencia de titulos elevados de factor reumatoide (1). Sin embargo, la
mayoria de las enfermedades pulmonares asociadas a la AR ocurren en los primeros 5 afios
desde el comienzo de la enfermedad. En el momento del inicio de la AR pueden aparecer
complicaciones pulmonares en el 10-20% de los casos, y se ha demostrado la presencia de
fibrosis pulmonar en el 14% de los pacientes con AR de menos de 2 afios de evolucion (4).
Bongartz et al (2010) publicé una cohorte de 582 pacientes con AR a quienes se les hizo
seguimiento por 16 afios aproximadamente evidenciandose que 42 pacientes, es decir 7.9% del
total, desarrollaron EPID. El estudio utiliz6 como criterios la clinica del paciente al momento
de la consulta sumandose caracteristicas imagenoldgicas (tomografia computarizada de alta
resolucion o radiografia de térax), patron restrictivo en la espirometria con una capacidad
pulmonar total menor del 80% y/o biopsia pulmonar (7). Existe una amplia literatura
relacionada a diagnosticar apropiadamente o evaluar la progresion de la EPID dentro de la AR,
asi como también del impacto que los nuevos farmacos pueden tener sobre dicha progresion.
Una vez méas se trabaja sobre prevencion secundaria, dejando de lado muchas veces la
prevencion primaria, ya que la mayoria de las pruebas diagndsticas encuentran un compromiso
pulmonar (dafio de la arquitectura pulmonar) ya establecido quedando como Unica opcion el
evitar la progresion mediante farmacos que atacan directamente la AR con su consiguiente
efecto secundario favorable a nivel pulmonar. Ademas de ello no se debe olvidar la importancia
del diagnostico en los centros de Atencion Primaria con una referencia oportuna a un centro
hospitalario de mayor complejidad, ya que la demora diagndstica (sea por motivos
dependientes del paciente o del centro en donde se atiende) se asocia con alta mortalidad,
independientemente de la severidad de la EPID (6), especialmente si a esto se le suma la
ausencia de equipos como TACAR de tdérax en dichos centros.



Al no existir uniformidad en cuanto a pruebas diagndsticas a emplearse para hacer el
diagnéstico de EPID en AR, dicho diagndstico se basa en la suma conjunta de sintomatologia
sugestiva de enfermedad pulmonar, pruebas de funcién pulmonar compatibles, hallazgos
radioldgicos tipicos, y en algunos casos (de tener resultados poco concluyentes) el estudio
histolégico mediante biopsia de pulmon (4); pero como ya se menciond, el dafio pulmonar ya
se encuentra presente.

La difusion libre de monoxido de carbono (DLco) es un marcador temprano confiable de
deterioro pulmonar, por lo que es la prueba de funcion pulmonar que primero se alterard,
aunque puede sufrir algunas variaciones por lo que es necesario corregirla de acuerdo al nivel
de hemoglobina que presenta el paciente (8). Esta prueba se diferencia en tres grados de
severidad en base al porcentaje predicho que la persona puede lograr: leve una DLco>60%,
moderada entre 40- 60% y severa <40% (8).

La espirometria es una prueba de funcion pulmonar (PFP) no invasiva, de bajo costo, facilmente
reproducible y que ayuda a evaluar la severidad del dafio pulmonar (9), clasificAndose en patron
respiratorio normal, patron restrictivo, patron obstructivo y patron mixto; asi como también
permite el diagnostico temprano de EPID en este grupo de pacientes, incluso estando
asintomaticos. EIl pardmetro mas importante a evaluarse en la espirometria es la capacidad vital
forzada (CVF o FVC), el cual va a encontrarse disminuido en pacientes con EPID en AR y
generalmente se producira luego de evidenciarse una DLco ya disminuida (4).

La TACAR de térax resulta ser una prueba muy sensible llegando a mostrar alteraciones del
parénquima pulmonar incluso estando los pacientes asintomaticos (4); por ejemplo, Gochuico
et al (2008), publicé un estudio en el cual realizaba TACAR de térax a pacientes con AR sin
sintomatologia respiratoria previa, encontrando EPID en 33% de los 64 pacientes estudiados
(10).

Como se ve, en todas las pruebas que disponemos se logra detectar el dafio pulmonar ya
instaurado, incluso al practicarse en pacientes aparentemente asintomaticos. Es por ello que
nace la necesidad de encontrar una prueba altamente sensible y especifica, y también de bajo
costo, que permita detectar (en lo posible) EPID en estadios incipientes en pacientes con AR.
El estudio de Gochuico et al, fue un estudio prospectivo realizado en el Instituto Nacional de
Salud de Bethesda, Maryland, el cual reclutd 74 pacientes con AR, de los cuales 10 tenian
ademas el diagndstico de fibrosis pulmonar idiopética (grupo AR-FPI) confirmada por biopsia
pulmonar y 64 pacientes con AR definida (grupo AR), de los cuales se subdividi6 en un tercer
grupo compuesto por pacientes con AR sin sintomas de EPID pero que tenian EPID
diagnosticada por TACAR de térax ya sea al inicio del estudio o durante el seguimiento, al cual
se denomind AR con EPID pre-clinica (grupo AR- preEPID). El objetivo del estudio era poder
identificar a la enfermedad pulmonar idiopatica asintomatica y los potenciales blancos
terapéuticos en pacientes con AR y EPID pre-clinica. Sin embargo, uno de los hallazgos dentro
de la evaluacion fisica que se les realizé a los pacientes, fue la presencia de crépitos tipo velcro
en pacientes del grupo AR- preEPID; incluso se lleg6 a evidenciar que las pruebas de funcién
pulmonar no resultaron ser métodos sensibles para detectar EPID pre-clinica.

Al respecto, Cottin y Cordier en el 2012, postularon la posibilidad de hallar mediante la
auscultacion pulmonar en el examen fisico, signos directos de EPID incipiente!!. Es asi que en
su editorial tratan de reivindicar al estetoscopio como una herramienta muy 0til para la
deteccion temprana de EPID a través de la auscultacion de crépitos tipo velcro en ambas bases
pulmonares, idea que vuelven a reforzarla en afios posteriores en diferentes publicaciones (12,
13).Un estudio publicado en el 2016 (uno de los primeros en realizarse respecto al tema), en el
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cual se reclutd 132 pacientes con sospecha de EPID, encontro asociacion entre la auscultacion
de crépitos tipo velcro y la presencia del patron radiolégico de neumonia intersticial usual
(NIU) (14), uno de los patrones tomograficos caracteristicos de EPID en el que predomina la
fibrosis.

Actualmente no se cuenta con un examen de alta sensibilidad y especificidad que permita
detectar tempranamente el desarrollo de EPID en pacientes con AR. Las pruebas existentes
necesitan utilizarse en forma conjunta para realizar el diagnostico, apoyandose siempre en el
contexto clinico del paciente. En el Perd, no se han elaborado estudios que evallen
especificamente la prevalencia de la EPID en pacientes con AR, se desconoce también la
situacion del aspecto pulmonar del paciente durante sus visitas al reumat6logo y el impacto que
a largo plazo puede generar el diagndstico temprano de EPID, mas adn si es que como
herramienta principal se utilizase una adecuada auscultacion pulmonar.

Tal como lo demuestra la bibliografia mencionada, hasta la fecha tampoco existen estudios
grandes y de largo seguimiento que hayan permitido comparar si la sensibilidad de la
auscultacion de crépitos tipo velcro resulta ser similar a la que tiene la TACAR de torax.
Ademaés, también se desconoce si es que existe alguna asociacion entre los crépitos y la
deteccion temprana de EPID, especialmente dentro del contexto de AR. Por ello, nace la
pregunta:¢ En pacientes con Artritis Reumatoide la auscultacion de crépitos tipo velcro es tan
sensible como la Tomografia de alta resolucién de térax para la deteccién de Enfermedad
pulmonar intersticial difusa?. En funcidn a esta interrogante se formul6 la siguiente hipétesis:
“La auscultacion de crépitos tipo velcro es tan sensible como la tomografia de alta resolucién
de torax para la deteccion de enfermedad pulmonar intersticial difusa en pacientes con Artritis
reumatoide”.

Se considera necesario realizar el presente proyecto ya que la auscultacion de crépitos tipo
velcro durante la evaluacion pulmonar en pacientes con diagnostico de AR permitiria detectar
presencia de EPID en dichos pacientes (en ausencia o no de sintomatologia respiratoria),
especialmente en situaciones o lugares en donde no se disponga de una TACAR de térax.
Ademas, el tema resulta ser novedoso a nivel local pues en base a la busqueda realizada, hasta
la fecha no existen publicaciones nacionales o latinoamericanas referentes a ello, incluso
existen muy pocos estudios a nivel mundial.



3. Objetivos

3.1. General
Evaluar el valor diagndéstico de la presencia de crépitos tipo velcro en el diagndstico de
Enfermedad pulmonar intersticial difusa en pacientes con Artritis Reumatoide evaluados
en el servicio de Inmuno- Reumatologia del Hospital Cayetano Heredia.

3.2. Especificos
e Describir las caracteristicas clinicas, imagenologicas y las pruebas de funcion pulmonar
en pacientes con AR y EPID.
o Hallar la relacion entre crépitos tipo velcro y diagnostico de EPID por espirometria.
e Hallar larelacion entre crépitos tipo velcro y diagnéstico de EPID por TACAR de tdrax.
e Hallar la relacion entre crépitos tipo velcro y diagnostico de EPID por DLCO.



4. Material y Métodos

4.1. Disefio de estudio
Este es un estudio de corte transversal a ser realizado en el Hospital Nacional Cayetano
Heredia (HCH) en el cual se determinara si la sensibilidad de la auscultacion pulmonar de
crépitos es similar a la TACAR de torax.

4.2. Poblacién

4.2.1. Caracteristicas de la poblacion

e Poblacion de referencia: Pacientes adultos con AR del Per.

e Poblacion blanco (diana): Pacientes adultos con AR con o sin compromiso
pulmonar establecido atendidos en el HCH.

e Poblacion elegible (accesible): Pacientes adultos con AR evaluados en el
servicio de Inmuno- Reumatologia del HCH.

e Poblacion de estudio: Pacientes adultos con AR evaluados en el servicio de
Inmuno- Reumatologia del HCH entre los afios 2018 al 2019.

4.2.2. Criterios de seleccion

4.2.2.1. Criterios de inclusién

Pacientes diagnosticados con AR segun los criterios de la ACR/EULAR
2010, atendidos en el servicio de Inmuno- Reumatologia.

Edad de 25 a 60 afios.

Presencia o0 ausencia de sintomatologia respiratoria: tos, disnea,
expectoracion.

Pacientes no fumadores ni con antecedente de tabaquismo.

No tener historia de infecciones pulmonares en los Gltimos 3 meses.
Firmar el consentimiento informado (Anexo A).

4.2.2.2. Criterios de exclusion

Pacientes que no cumplen criterios de la ACR/EULAR 2010 para el
diagnostico de AR.

Trauma pulmonar previo.

Pacientes con cualquier comorbilidad cardiaca o pulmonar.

Pacientes que presenten tuberculosis pulmonar.

Pacientes fuera del rango de edad especificado en los criterios de
inclusion.

Pacientes que no puedan realizar espirometria 0 DLco por alguna
discapacidad que los limite.

Pacientes que no deseen participar del estudio.

Pacientes que no desean firmar el consentimiento informado (Anexo A).



4.3. Muestra
Se incluird solo a 8% de la poblacion de pacientes con AR con y sin sintomatologia

respiratoria que se atienden en el servicio de Inmuno- Reumatologia (tomando como
referencia el estudio de Bongartz et al, 2010") el cual consistiria de 173 pacientes y
ajustandose a pérdidas resultaria 204 pacientes.

Para obtener este tamafio muestral se utilizd la siguiente férmula:

N.p.q
i2(N—1)+ Z2.p.q

n=22

Donde:

n= Tamafo muestral.

N= Tamano de la poblacion, nimero total de historias.

Z= Valor correspondiente a la distribucion de Gauss 1,96 para o= 0.05.
p= Prevalencia del fendmeno de estudio.

q=1-p

“i”= Tolerancia de error (mayormente 5%).



4.4. Definicion operacional de variables
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monoxide de carbono a clinica
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pulmonar hacia el * Severo: DLCO <60% 2
alveolo.

4.5. Procedimientos y técnicas

La informacion se obtendra a partir de las historias clinicas de pacientes atendidos en una
consulta regular en el servicio de Inmuno- Reumatologia del HNCH desde el afio 2018
hasta el 2019. En caso de no llegarse a obtener toda la informacion durante la consulta, se
acudira al area de archivos del HNCH a completarse los items a evaluar.

Los pacientes que cumplan los criterios de inclusién seran invitados a participar del estudio
y posterior a ello firmar el consentimiento informado durante la consulta en el servicio de
Inmuno- Reumatologia. En dicha consulta, se recolectara inicialmente datos clinicos que
mas adelante se detallan, y durante la evaluacién del examen fisico se auscultaran los
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pulmones con estetoscopios electronicos. Posteriormente, en una cita coordinada con el
servicio de Neumologia, los pacientes acudiran a realizarseles pruebas de funcion
pulmonar y luego acudiran, también con previa coordinacién con el area de Diagndstico
por Imagenes a realizarseles la TACAR de torax. Las TACAR seran leidas por un
radidlogo experimentado. Los datos de cada historia clinica se registraran en una ficha
(Anexo B). Los datos recolectados en las fichas seran ingresadas a una hoja de calculo en
Excel para Windows 2016.

La informacidn final a recolectarse en las fichas de cada paciente con AR contendré los
siguientes items: edad, sexo, tiempo de enfermedad, sintomatologia respiratoria (tos,
expectoracion, disnea), presencia 0 no de crépitos tipo velcro en ambos campos
pulmonares durante la auscultacion pulmonar, valor de factor reumatoide (FR), anti CCP,
hematocrito (Hto), valor de velocidad de sedimentacion globular (VSG), proteina C
reactiva cuantitativa (PCR), capacidad vital forzada (CVF), volumen espiratorio forzado
al primer segundo (VEF1), relacion VEF1/CVF, difusion libre de monoxido de carbono
(DLco), medicamentos que toma, ocupacion, exposicion ambiental, historia de
tabaquismo.

Auscultacion pulmonar
Se realizara durante el examen fisico de una cita rutinaria y previa a la realizacion de
pruebas de funcién pulmonar e imagenoldgicas. Se procedera a auscultar los pulmones
bilateralmente, desde los apices hacia las bases.
e Definicién de crépitos tipo velcro.
Se definird como tal a los crépitos bilaterales detectados durante respiraciones
profundas y lentas a predominio de la inspiracion y mejor escuchados sobre regiones
pulmonares dependientes y a veces asociados a crépitos espiratorios, como un sonido
similar al que se escucha cuando cuidadosamente se separa la tira de velcro unida al
manguito del tensidmetro''®. La auscultacion serd realizada con estetoscopios
electronicos (Electronic Stethoscope Model 3200- 3M™Littmann®) a ser realizada por
los asistentes del servicio de Reumatologia, los cuales posteriormente se compararén y
se definird en consenso como “crépito o no” el sonido grabado por los mismos. Los
pacientes seran clasificados en dos grupos:
v Grupo 1: presencia bilateral de crépitos tipo velcro.
v Grupo 2: ausencia bilateral de crépitos tipo velcro.

Pruebas de funcion pulmonar
Tanto la CVF, el VEF1 y la relacion VEF1/CVF, seran parametros que se tomaran en
cuenta durante la espirometria. La DLco obtenida de cada paciente se clasificara segin su
severidad en leve >60%, moderada 40- 60% y severa <40%?.
Pruebas de imagen
Respecto a la TACAR de torax, los patrones a hallarse seran categorizados como tal de
acuerdo a la presencia de los siguientes hallazgos que se evidencien en las imagenes, y
solo se clasificaran en los siguientes 4 patrones debido a que son los mas frecuentes dentro
de las EPID asociadas a AR* 17
e Patrén de Neumonia Intersticial Usual (NIU): reticulacion y patron en panal de
abejas a predominio en bases y zonas periféricas, acompafiado o no de
bronquiectasias de traccion y vidrio deslustrado de poca extension.



4.6.

4.7.

e Patrén de Neumonia Intersticial no Especifica (NINE): predominio de imagenes en
vidrio deslustrado, reticulacion a predominio de zonas periféricas y basales,
pudiendo acompafarse de bronquiectasias de traccién y muy escaso patrén en
panal. Patron de Neumonia Organizada Criptogénica (NOC): presencia de
consolidaciones del espacio aéreo con vidrio deslustrado. Pueden existir nddulos
centrolobulillares.

e Patron de Bronquiolitis respiratoria asociada a EPID (BR-EPID): presencia de
nodulos centrolobulillares o peribronquiales. Pueden coexistir dilataciones
bronquiales con bronquiectasias.

Sin embargo, para efectos del estudio se decidira determinar Gnicamente la presencia o no
de cualquiera de los 4 patrones. Para ello, se realizara una nueva clasificacion en dos
grupos:
e Presencia de patron compatible con EPID: presencia de cualquiera de los 4
patrones.
e Patrdn no compatible con EPID: ausencia de cualquiera de los 4 patrones.

Otros items

La exposicion ambiental se define como contacto con moho, aves, uso de ropa de cama
hecha con plumas; la exposicion ocupacional se definio como la presencia de vapores
toxicos o polvo industrial en el ambiente de trabajo. El estado de fumador se definira como
nunca haber fumado, ex fumador o fumador regular. Historia de tabaquismo se definira
segun el indice paquete/afio.

Aspectos éticos del estudio

La poblacion con la cual se trabajara no constituye una poblacion vulnerable. La aplicacion
del instrumento de recoleccion de datos se realizara teniendo en cuenta la Declaracion de
Helsinki, que menciona la proteccion de la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el
derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacion
personal de los participantes en la investigacion (15). Por lo tanto, toda la informacion
recolectada de las historias clinicas sera estrictamente confidencial y se utilizara con fines
exclusivamente académicos. Para su ejecucion, el estudio contaré con la aprobacion tanto
del Comité Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia como de la
Oficina de Capacitacién, Docencia e Investigacion del Hospital Nacional Cayetano
Heredia.

Plan de analisis

El andlisis estadistico de los datos se hara con el uso del programa STATA. Se procedera
a describir las caracteristicas de la poblacion usando frecuencias, medias o0 medianas segun
corresponda. Las variables categoricas serdn resumidas en numeros ordinales y en
porcentajes, las continuas en media y desviacion estandar. Las variables cuantitativas
continuas seran comparadas con el test “t de student”, y las categéricas con el test chi®. Se
utilizard una tabla de contingencia de 2 x 2 para realizar el test de validacion entre las
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variables principales del estudio: crépitos pulmonares tipo velcro y presencia de EPID, de
esta forma se obtendran datos como sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo
positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y likelihood ratio (LR). Ademas, se
utilizara la curva ROC para evaluar la sensibilidad de la auscultacion pulmonar de crépitos
tipo velcro frente a la TACAR de torax. El estudio considerara un p <0.05 como
significativo. Finalmente, se reportaran los OR con sus respectivos intervalos de confianza
al 95%.
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6. Cronogramay presupuesto

6.1. Cronograma

ACTIVIDADES | DETALLE DE LAS
ACTIVIDADES

Planteamiento del problema de
investigacion.

| Revision bibliografica.

Marco tedrico y estimacion del
tamafio de muestra.
Elaboracion de fichas para registro
de datos.

Coordinacion con el servicio de
Reumatologia del HCH para la
recoleccion de datos.

2018- 2019

Agosto- Julio

Recoleccion de datos
Procesamiento y analisis de los
datos obtenidos.

Elaboracion de resultados y

conclusiones finales: Informe final.

Envio del Estudio de investigacién para su

publicacion (Revista extranjera)
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6.2. Presupuesto

. ’ MONTO MONTO TOTAL
CATEGORIA DESCRIPCION UNITARIO  (Set. 2018- Ago. 2019)
S/. S/.
Software: STATA 0.00
Material de escritorio:
Lapiceros Pilot 0.7 (12 un.) 4.50 54.00
Fotocopiado de 300 fichas de 0.10 3.00
registro
02 USB de 8GB para 80.00 160.00
almacenamiento de
informacion
I\I/:\I) :f;:;?ss Acceso a interpet (Inalémprico) 0.00
2 Estetoscopios electronicos 2.600 5.200
Marca: 3M™ Littmann®
Modelo 3200
Radiografias de torax 12 2.460
TACAR torax 250 51.250
DLCO 250 51.250
Test de caminata 20 4.100
Espirometria 30 6.150
Recursos Servicio de investigadores - -
Humanos | Servicio de personal estadistico 1.000 1.000
Total 121.627
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