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1. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE 

RESUMEN 

INTRODUCCIÓN: la afectación pulmonar es común en pacientes con artritis reumatoide 

y anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado positivos, y se asocia con una disminución 

en la calidad de vida, así como un aumento en la morbilidad y la discapacidad. Sin 

embargo, la relación entre estos anticuerpos y la afectación pulmonar sigue estando 

poco explorada. El objetivo principal de este estudio es determinar la incidencia 

acumulada de afectación pulmonar en pacientes con artritis reumatoide y anticuerpos 

antipéptido cíclico citrulinado positivos a los 10 años del diagnóstico.  

MATERIAL Y MÉTODOS: se llevó a cabo un estudio observacional, descriptivo-analítico, 

retrospectivo y unicéntrico durante 7 meses. Este incluyó a pacientes mayores de 18 

años con diagnóstico superior a 10 años de artritis reumatoide y anticuerpos 

antipéptidos cíclicos citrulinados positivos, atendidos en el servicio de Reumatología del 

Hospital Universitario Quirónsalud Madrid. Los datos fueron recogidos de historias 

clínicas y se trataron de forma seudonimizada. La variable principal fue la afectación 

pulmonar.  Se realizó un análisis descriptivo-analítico y bivariado con χ². 

RESULTADOS: se incluyeron 180 pacientes, de los cuales el 69.4% eran mujeres, con 

edades comprendidas entre 36 y 97 años, siendo la media ± DE de 66 ± 12.2. De los 180 

pacientes, 34 presentaron afectación pulmonar, resultando en una incidencia acumulada 

del 18.9%, con un intervalo de confianza del 95% (13.1-24.7%); siendo la afectación más 

frecuente la fibrosis pulmonar. Se encontró relación significativa entre la afectación 

pulmonar y el sexo, así como entre la afectación pulmonar y el tabaco. 

CONCLUSIONES: la incidencia de manifestaciones pulmonares en pacientes con artritis 

reumatoide y anticuerpos antipéptidos citrulinados fue elevada (18.9%). Esta relación 

sugiere la necesidad de una evaluación sistemática de las manifestaciones pulmonares 

en pacientes con anticuerpos positivos, ya que los cribados estandarizados permitirían 

una detección precoz y un manejo clínico más adecuado. 

PALABRAS CLAVE 

Artritis reumatoide; Anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado; Afectación pulmonar. 
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2. ABSTRACT AND KEY WORDS 

ABSTRACT  

INTRODUCTION: pulmonary manifestations are common in patients with rheumatoid 

arthritis and positive anti-cyclic citrullinated peptide antibodies and is associated with a 

decrease in quality of life, as well as an increase in morbidity and disability. However, the 

relationship between these antibodies and pulmonary involvement remains poorly 

explored. The primary objective of this study is to determine the cumulative incidence 

of pulmonary involvement in patients with rheumatoid arthritis and positive anti-cyclic 

citrullinated peptide antibodies 10 years after diagnosis. 

MATERIAL AND METHODS: a 7-month, single-center, retrospective, descriptive-

analytical and observational study was conducted. The study included patients over 18 

years of age diagnosed with rheumatoid arthritis and positive for positive anticyclic 

citrullinated peptide antibodies, treated in the Rheumatology Department of 

Quirónsalud Madrid University Hospital, whose diagnosis exceeded 10 years. Data were 

collected from clinical histories and pseudonymized. The main variable was pulmonary 

involvement. A descriptive-analytical and bivariate analysis with χ² test was performed. 

RESULTS: a total of 180 patients were included, of whom 69.4% were women, with ages 

ranged from 36 to 97 years, with a mean ± SD of 66 ± 12.2. Of the 180 patients, 34 had 

pulmonary involvement, resulting in a cumulative incidence of 18.9%, with a 95% 

confidence interval (13.1%-24.7%); pulmonary fibrosis was the most common condition. 

A significant relationship was found between pulmonary involvement and sex, as well as 

between pulmonary involvement and smoking. 

CONCLUSIONS: the incidence of pulmonary manifestations in patients with rheumatoid 

arthritis and anti-citrullinated peptide antibodies was high (18.9%). This relationship 

suggests the need for systematic evaluation of pulmonary manifestations in patients 

with positive antibodies, since standardized screening would allow for early detection 

and more appropriate clinical management. 

KEY WORDS 

Rheumatoid arthritis; Anticyclic citrullinated peptide antibodies; Lung disease. 
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3. INTRODUCCIÓN 

La artritis reumatoide (AR) es la artropatía inflamatoria crónica más frecuente, afectando 

al 1% de la población. Es más prevalente en mujeres con una proporción 1:3 y, aunque 

puede aparecer a cualquier edad, suele iniciarse entre la 3ª y la 5ª década de la vida(1,2). 

Se trata de una enfermedad autoinmune sistémica que produce, principalmente, 

sinovitis en múltiples articulaciones con destrucción de cartílago y hueso(3). Su principal 

característica es la persistencia de la inflamación sinovial, llegando a causar el deterioro 

irreversible de las articulaciones y complicaciones sistémicas extraarticulares(1,4). 

El origen de la AR sigue sin estar claro. Si bien es cierto que, con los nuevos avances en 

el estudio del genoma cada vez se asocian más mutaciones al desarrollo de esta 

enfermedad, tan solo se ha podido determinar que se trata de una enfermedad 

poligénica que requiere, para su expresión clínica, una correcta combinación de genes 

junto con una exposición a desencadenantes ambientales específicos(5,6).  

La AR se desarrolla como consecuencia de una pérdida de tolerancia inmunológica, 

desencadenada por un antígeno aún no identificado, en individuos genéticamente 

predispuestos; este proceso conduce a la activación de la inmunidad tanto celular como 

humoral, lo que da lugar a una respuesta inflamatoria crónica(3,7). Los linfocitos B son 

responsables de la producción de anticuerpos; en el caso de la AR, los más prevalentes 

son el factor reumatoide (FR) y los anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado (ACPA), 

ambos ampliamente utilizados como marcadores serológicos de la enfermedad(8,9). La 

combinación entre los anticuerpos y las citoquinas se ha postulado como la causa de la 

destrucción articular(10). 

En la patogenia de la AR, la enzima Peptidil Arginina Deiminasa lleva a cabo la 

deiminación/citrulinación del aminoácido arginina en citrulina, lo que modifica su 

estructura terciaria y aumenta la carga proteica, incrementando así su inmunogenicidad 

y desencadenando la producción del ACPA(11,12). Existen diversas proteínas sinoviales 

(vimetina, filagrina o fibronectina) que pueden citrulinarse e inducir la producción de los 

anticuerpos(11). Los ACPA presentan una sensibilidad del 68-80% y una especificidad del 

90-98% para el diagnóstico de la AR, lo que los convierte en uno de los marcadores 

serológicos principales utilizados en la práctica clínica(13,14). Además, aproximadamente 
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dos tercios de los pacientes con AR presentan seropositividad para ACPA(15), lo cual 

refuerza su valor diagnóstico y su implicación en la fisiopatología de la enfermedad. 

La presencia de ACPA en suero previa a la aparición de las manifestaciones articulares ha 

llevado a la hipótesis de un posible origen extraarticular de carácter pulmonar de la 

AR(10,16). Se ha postulado que los autoanticuerpos patógenos podrían dirigirse 

originalmente contra las proteínas citrulinadas del pulmón(17), que comparten epítopos 

antigénicos con el tejido sinovial(13). De esta manera, un proceso inflamatorio pulmonar 

desencadenaría una citrulinación de las proteínas pulmonares y la consecuente 

formación de ACPA(11,16), los cuales viajarían por el torrente sanguíneo hasta las 

articulaciones(7). Este proceso inflamatorio podría verse favorecido por el tabaco, 

convirtiéndose este en un factor de riesgo para la AR(11,17). Otros estudios han analizado 

la posible acción del tabaco como agente inductor de la enfermedad ya que provoca una 

pérdida de tolerancia y potencia la acción de los linfocitos, con la consiguiente 

producción de citoquinas inflamatorias reumatoideas (3,18). 

Los ACPA son un marcador fiable de AR rápidamente progresiva, daño articular grave y 

discapacidad(14), aunque su asociación con las manifestaciones extraarticulares no está 

clara(13,18). Dentro de la evolución clínica de la enfermedad estas manifestaciones 

extraarticulares cobran gran importancia, tanto en la morbilidad como en la 

discapacidad a largo plazo(19). Su incidencia acumulada en pacientes con AR a los 10 y 15 

años del diagnóstico es del 40.6% y 53%, respectivamente, aunque ha disminuido gracias 

al diagnóstico y tratamiento precoz(20). Entre las distintas manifestaciones 

extraarticulares, se encuentran nódulos reumatoides subcutáneos, manifestaciones 

pulmonares, cardiovasculares, renales, neurológicas, oftalmológicas, óseas, 

hematológicas y autoinmunes(1,4); siendo las manifestaciones extraarticulares más 

frecuentes las cardiovasculares (29%), pulmonares (18%) y dermatológicas (11%)(20).  

Las complicaciones pulmonares aparecen en el 60-80% de los pacientes con AR a lo largo 

de la evolución de su enfermedad(21). Principalmente, se producen 4 manifestaciones: 

enfermedad pulmonar intersticial (EPI), afectación de vías aéreas, afectación pleural y 

nódulos reumatoides pulmonares(22,23). El TAC de alta resolución (TACAR) ha demostrado 

ser la técnica diagnóstica más eficaz para la detección de estas manifestaciones(24). Si 
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bien la AR es más frecuente en mujeres, las manifestaciones pulmonares son más 

frecuentes en el sexo masculino(11). 

Definimos la EPI como fibrosis e inflamación del intersticio pulmonar, siendo la 

manifestación pulmonar más grave y con mayor mortalidad - con una supervivencia 

media de 3-7 años tras el diagnóstico(25)-, y que, además, precede a la AR en un 10%.  

Aunque infrecuente, la afectación de las vías aéreas se asocia con complicaciones clínicas 

significativas(26), siendo las dos patologías más habituales la afectación de la articulación 

cricoaritenoidea en la laringe y la aparición de bronquiectasias y bronquiolitis. 

En cuanto a los nódulos reumatoides pulmonares, estos son, por lo general, 

asintomáticos e histológicamente idénticos a los no pulmonares. Es decir, están 

formados por necrosis fibrinoide central rodeada por histiocitos epitelioides y células 

inflamatorias (27). 

Por último, la enfermedad pleural asociada a la AR es relativamente frecuente, con una 

prevalencia del 73%, tal y como revelan los estudios postmortem. Asimismo, se 

caracteriza principalmente por la presencia de fibrosis y derrame pleural(21–23).   

Por lo que respecta a la gravedad de estas manifestaciones, varios estudios reflejan un 

aumento de morbimortalidad asociada; por un lado, debido a la discapacidad pulmonar 

que producen, y, por otro, ya que inducen un estado inmunitario propenso a las 

infecciones respiratorias graves(20). Si bien las manifestaciones cardíacas son las que se 

asocian con una mayor mortalidad(2,4), las pulmonares también contribuyen 

considerablemente, suponiendo un 10-20% de la mortalidad en pacientes con AR(11). 

Se ha llevado a cabo multitud de estudios sobre los ACPA como biomarcadores 

específicos de la enfermedad y su gravedad; así como su papel como marcador predictor 

de daño articular. Sin embargo, pocos han analizado su asociación con las 

manifestaciones extraarticulares, especialmente con la afectación pulmonar(28). Esta 

relación aporta valor no solo en la predicción y estratificación del riesgo, sino también 

en el diseño de estrategias de seguimiento más individualizadas. Por ello, el propósito 

de este estudio es determinar la incidencia acumulada de afectación pulmonar en 

pacientes con AR y ACPA positivos a los 10 años del diagnóstico.  
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4. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

4.1. HIPÓTESIS 

La incidencia acumulada de afectación pulmonar en pacientes con artritis reumatoide y 

anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado positivos a los 10 años del diagnóstico es del 

27.2%(29).  

4.2. OBJETIVOS 

Objetivo principal: 

Determinar la incidencia acumulada de manifestaciones pulmonares en pacientes con 

artritis reumatoide y anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado positivos a los 10 años 

del diagnóstico. 

Entendiéndose anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado positivos como un valor en la 

analítica > 17 U/ml. 

Objetivos secundarios: 

1. Describir las características clínicas y sociodemográficas de la muestra. 

2. Determinar la relación entre la seropositividad para factor reumatoide y la afectación 

pulmonar en pacientes con artritis reumatoide. 

3. Describir los distintos tipos de afectaciones pulmonares que podemos encontrar en 

pacientes con artritis reumatoide. 

4. Describir la relación entre otros factores de riesgo (fumador/sexo) y el desarrollo de 

afectación pulmonar en pacientes con artritis reumatoide. 

5. Describir la relación entre el factor reumatoide y el desarrollo de otros tipos de 

manifestaciones extraarticulares en pacientes con artritis reumatoide. 

5. METODOLOGÍA 

5.1. DISEÑO 

Se trata de un estudio retrospectivo y observacional, con un seguimiento longitudinal y 

una finalidad descriptiva-analítica. 
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5.2. POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Pacientes con artritis reumatoide diagnosticada hace más de 10 años y ACPA positivos 

del Servicio de reumatología del Hospital Universitario Quirónsalud Madrid, recogidos 

entre los años 2015 y 2025. 

Entendiéndose ACPA positivo como un valor en la analítica > 17 U/ml. 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN  

Se incluyeron pacientes ≥ 18 años con artritis reumatoide y ACPA positivos del servicio 

de Reumatología del Hospital Universitario Quirónsalud Madrid y pacientes cuyo 

diagnóstico de AR supere los 10 años, recogidos entre los años 2015 y 2025. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Se excluyeron aquellos pacientes con patología pulmonar previa. 

5.3. CÁLCULO DEL TAMAÑO MUESTRAL 

Se determinó que era necesaria una muestra de 940 pacientes para estimar, con una 

confianza del 95%, una precisión de ± 3 y un porcentaje de pérdidas del 10%; una 

incidencia acumulada de manifestaciones pulmonares que previsiblemente será del 

27.2%(29). Para ello se utilizó la fórmula de estimación poblacional en la calculadora 

Granmo versión 7.12. 

Finalmente se recogieron 180 pacientes. 

5.4. VARIABLES 

La variable principal del estudio fue la “afectación pulmonar” (sí/no), que se trata de una 

variable cualitativa, dicotómica y nominal. Está definida por la clínica, la exploración 

física y las pruebas de imagen. 

Dentro de las variables sociodemográficas encontramos el “sexo” (mujer/varón), que se 

trata de una variable cualitativa, dicotómica y nominal; y la “edad” (≥18 años), 

consistente en una variable cuantitativa y discreta.  

Se recogieron cuatro variables clínicas secundarias. La primera fue el “factor 

reumatoide” (sí/no), entendiéndose como positivos unos niveles > 14 UI/ml y siendo 

esta una variable cualitativa, dicotómica y nominal. Por otro lado, se recogieron los “tipos 
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de afectación pulmonar” (enfermedad pulmonar intersticial/afectación de las vías 

aéreas/afectación pleural/nódulos pulmonares), definidas por la clínica, exploración 

física y pruebas de imagen; y que se trata de una variable cualitativa, politómica y 

nominal. Para estandarizar los criterios de recogida de estas variables se establecieron 

unos criterios diagnósticos específicos:  

- Enfermedad pulmonar intersticial: pruebas de imagen (radiografía y TACAR) con 

fibrosis, opacidades en vidrio deslustrado, panal de abeja, patrón septal y/o 

patrón reticular. Con o sin clínica respiratoria. 

- Afectación de vías aéreas: pruebas de imagen (Gold standard el TACAR) con 

engrosamiento de las paredes bronquiales, atrapamiento aéreo, bronquiectasias, 

enfisema centrolobulillar y/o opacidades en vidrio esmerilado; así como la 

afectación de la articulación cricoaritenoidea. Con o sin clínica respiratoria. 

- Afectación pleural: pruebas de imagen (radiografía o TACAR) con engrosamiento 

pleural. Con o sin clínica respiratoria. 

- Nódulos pulmonares: pruebas de imagen (radiografía o TACAR) y/o punción con 

aguja fina o biopsia. Con o sin clínica respiratoria.  

También se recogieron “otras manifestaciones pulmonares” (nódulos 

reumatoides/manifestaciones cardiacas/ manifestaciones vasculares/manifestaciones 

renales/manifestaciones neurológicas/manifestaciones oftálmicas/anemia/síndrome de 

Felty/síndrome de CREST/osteoporosis) aparecidas tras el diagnóstico de la AR, que se 

trata de una variable cualitativa, politómica, nominal e independiente.  

Por último, se recogió la variable “fumador” (sí/no), donde se consideró fumador a todo 

paciente con consumo diario de tabaco, independientemente de la cantidad; se trata de 

una variable cualitativa, dicotómica, nominal e independiente.  

En el Anexo II se encuentra la tabla de variables.  

5.5. RECOGIDA DE DATOS 

El estudio se realizó sobre una base de datos seudonimizada procedente de las Historias 

Clínicas del servicio de Reumatología del Hospital Universitario Quirónsalud Madrid, 

donde se recogieron todas las variables necesarias y se asignó un código de caso a cada 
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paciente. Solo se utilizaron aquellos datos de la historia clínica relacionados con los fines 

de la investigación. 

Para la seudonimización se crearon dos bases de datos que compartían el código de 

asociación por cada paciente. En una de ellas, que fue custodiada por el tutor, se 

mantuvieron únicamente los datos identificativos; mientras que la otra únicamente 

contenía los datos clínicos, siendo esta la empleada por el estudiante para realizar el 

análisis estadístico. Todo el conjunto de datos se mantuvo sometido a los controles de 

los sistemas del Hospital y no se incluyó en dispositivos móviles externos. 

5.6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El análisis se realizó con el programa estadístico Jamovi. 

Para calcular la incidencia acumulada de manifestaciones pulmonares en pacientes con 

artritis reumatoide y anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado positivos a los 10 años 

del diagnóstico, se dividió el número de pacientes con afectación pulmonar entre el 

número total de pacientes y se multiplicó por 100. 

Se emplearon frecuencias absolutas (n) y relativas (%) para definir las variables 

cualitativas (afectación pulmonar, sexo, fumador, factor reumatoide, tipo de afectación 

pulmonar y otras manifestaciones extraarticulares). Solo hubo una variable cualitativa 

(edad) para la que se empleó la media (±DE) para definirla y su comportamiento 

paramétrico se calculó a través de las pruebas de normalidad (Shapiro-Wilk). 

Para el segundo, cuarto y quinto objetivos secundarios se realizó un análisis bivariado, 

mediante la prueba χ² para comparar las variables cualitativas: la afectación pulmonar 

con FR, sexo y tabaco; y, por otro lado, el FR y otras manifestaciones extraarticulares.  

Se consideró significación estadística un p-valor inferior a 0.05. Estas asociaciones se 

realizaron con un nivel de confianza del 95%. 

6. ASPECTOS ÉTICOS Y LEGALES 

Este proyecto de investigación cuenta con la aprobación del Comité de Ética e 

Investigación de la Fundación Jiménez Díaz, junto con la exención de solicitar el 

consentimiento informado, puesto que se trata de un estudio observacional y 
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retrospectivo, el cual supone un riesgo nulo para los sujetos y cuya base de datos se 

encuentra anonimizada. Ver informe favorable en anexo I, número de referencia TFG047-

24_HUQM. 

El proyecto se realizó respetando las normativas en materia de bioética según la 

declaración de Helsinki, el informe de Belmont, el convenio de Oviedo sobre los 

derechos humanos y la biomedicina y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigación 

biomédica(30).  

El manejo de los datos personales se ha realizado conforme a la legislación de la UE sobre 

datos personales, en concreto la Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protección 

de Datos Personales y garantía de los derechos digitales(31); el Real Decreto 1720/2007, 

la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, básica reguladora de la autonomía del paciente y 

de derechos y obligaciones en materia de información y documentación clínica(32). 

En definitiva, el proyecto cumplió con las exigencias legales y los principios éticos que 

rigen la investigación biomédica de conformidad con lo establecido en la Normativa 

vigente.  
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7. RESULTADOS 

Se revisaron un total de 216 historias clínicas de pacientes diagnosticados de AR con 

ACPA diagnosticados hace más de 10 años y en seguimiento por el servicio de 

Reumatología del Hospital Quirónsalud Madrid. De estos, 36 fueron excluidos por 

presentar patología pulmonar previa al diagnóstico de la AR; por lo que, finalmente, se 

realizó el estudio sobre una muestra de 180 pacientes.  

 
Figura 1: diagrama de flujo de inclusión y exclusión de los pacientes del estudio.  

Descripción de la muestra 

Se incluyeron 180 pacientes con edades comprendidas entre 36 y 97 años, con una edad 

media ± DE de 66 ± 12.2 años, de los cuales, 125 (69.4%) eran mujeres. Por otro lado, 

177 (98.3%) presentaron FR positivo y 19 pacientes (10.5%) eran fumadores (tabla 1). 

Tabla 1: características sociodemográficas y clínicas de los pacientes del estudio. 

 Número de pacientes (N=180) 
Edad (media ± DE) 66 ± 12.2 

Sexo n (%)  
Mujer  125 (69.4%) 
Varón 55 (30.6%) 

Factor reumatoide n (%)  
Positivo 177 (98.3%) 

Negativo 3 (1.7%) 
Fumador  

Sí 19 (10.5%) 
No 161 (89.4%) 
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Incidencia acumulada de afectación pulmonar  

La incidencia acumulada de afectación pulmonar en pacientes con AR y ACPA positivos 

a los 10 años del diagnóstico fue del 18.9% con un IC del 95% (13.1-24.7%) (figura 2).  

De los 180 pacientes incluidos, se observó que 34 de ellos (18.9%) presentaron 

afectación pulmonar, con edades comprendidas entre 55 y 90 años, con una media ± DE 

de 71.2 ± 9.7 años; de los cuales 17 (50%) eran mujeres. 

 

Figura 2: incidencia de afectación pulmonar a los 10 años del diagnóstico en 

pacientes con artritis reumatoide y anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado 

positivos. 
 

Tipos de afectaciones pulmonares encontradas en la muestra 

De los 180 pacientes recogidos en el estudio, 34 (18.9%) presentaron afectación 

pulmonar y 7 (3.9%) presentaron más de una afectación pulmonar. De los 34 pacientes 

con afectación pulmonar, 22 (64.7%) presentaron afectación intersticial; 12 pacientes 

(35.3%) afectación de las vías respiratorias; 6 pacientes (20.4%) nódulos pulmonares; y 

1 paciente (2.9%) afectación pleural (tabla 2.1 y 2.2). 

Tabla 2.1: número de pacientes con afectación pulmonar.  

 Nº de pacientes (N=180) 
Total con afectación pulmonar n (%) 34 (18.9%) 

Más de una afectación pulmonar n (%) 7 (3.9%) 
 

Tabla 2.2: tipos de afectaciones pulmonares encontradas en la muestra. 

Tipo de afectación pulmonar Nº de pacientes (n=34) 
Afectación intersticial n (%) 22 (64.7%) 

Afectación de las vías respiratorias n (%) 12 (35.3%) 
Nódulos pulmonares n (%) 6 (20.4%) 

Afectación pleural n (%) 1 (2.9%) 
* Los pacientes pueden tener más de una afectación pulmonar 

 

34 (18.9%)

Desarrollo de manifestaciones pulmonares n(%)

Sí

No
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Relación entre la afectación pulmonar y el factor reumatoide, el sexo y el tabaco 

De los 177 (98.3%) pacientes con FR positivo, 34 (19.2%) presentaron afectación 

pulmonar. No obstante, la relación entre FR y la afectación pulmonar no resultó 

estadísticamente significativa (p = 0.399). 

De las 125 (69.4%) mujeres, 17 (13.6%) presentaron afectación pulmonar; mientras que, 

de los 55 (30.6%) de hombres, otros 17 (30.9%) presentaron afectación pulmonar. 

Resultando estadísticamente significativa la relación entre el sexo y el desarrollo de 

manifestaciones pulmonares (p = 0,006).   

Por otro lado, 19 pacientes (10.5%) eran fumadores, de los cuales 7 (36.8%) presentaron 

afectación pulmonar. Hallándose significación estadística entre el tabaco y el desarrollo 

de manifestaciones pulmonares (p = 0.035).  

La tabla 3 resume la relación entre la afectación pulmonar y el FR, el sexo y el tabaco. 

Tabla 2: relación entre la afectación pulmonar y el factor reumatoide, el sexo y el tabaco. 

 

* El p-valor ha sido calculado con la prueba de Chi-cuadrado para detectar diferencias significativas (p < 0.05) entre la afectación 
pulmonar y las variables en estudio.  

 

Relación entre factor reumatoide y otros tipos de manifestaciones extraarticulares  

En el estudio, 177 pacientes (98.3%) presentaron FR positivo, de los cuales, 59 (33.3%) 

presentaron otras manifestaciones extraarticulares, no hallándose significación 

estadística entre FR positivo y las manifestaciones extraarticulares (p = 0.223) (tabla 4).   

Tabla 4: relación entre FR y la afectación pulmonar.   

Factor reumatoide n (%) 
Otras manifestaciones 
extraarticulares (n=59) 

No otras manifestaciones 
extraarticulares (n=121) 

P valor* 

 Positivo (n=177) 59 (33.3%) 118 (66.7%) p = 0.223 
Negativo (n=3)  0 (%)                     3 (100%)  

 

* El p-valor ha sido calculado con la prueba de Chi-cuadrado para detectar diferencias significativas (p < 0.05) entre la afectación 

pulmonar y las variables en estudio.  

 
Afectación pulmonar (n=34)   

No afectación pulmonar 
(n=146) 

P valor* 

Factor Reumatoide n (%)   p = 0.399 
Positivo (n=177) 34 (19.2%) 143 (80.8%)  

Negativo (n=3) 0 (0%) 3 (100%)  
Sexo n (%)   p = 0.006 

Mujer (n=125) 17 (13.6%) 108 (86.4%)  
Varón (n=55) 17 (30.9%) 38 (69.1%)  

Fumador   p = 0.035 
Sí (n=19) 7 (36.8%) 12 (63.1%)  

No (n=161) 27 (16.8%) 134 (83.2%)  
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De los 59 (33.3%) pacientes con otras manifestaciones extraarticulares, 34 (57.6%) 

presentaron osteoporosis siendo esta la afectación más frecuente; 11 pacientes (18.6%) 

presentaron manifestaciones oftalmológicas, 4 pacientes (6.8%) presentaron nódulos 

reumatoides, de los cuales, 4 pacientes (6.8%) presentaron vasculitis, 3 pacientes (5.8%) 

presentaron Síndrome de Felty, 2 pacientes (3.4%) presentaron manifestaciones 

neurológicas, 2 pacientes (3.4%) presentaron anemia y, por último, solo 1 paciente 

(2.7%) presentó síndrome de CREST.   

Por otro lado, 15 (25.4%) pacientes presentaron más de una manifestación extraarticular. 

La tabla 5 recoge las manifestaciones extraarticulares encontradas en la muestra. 

Tabla 5: manifestaciones extraarticulares encontradas en la muestra. 

Manifestaciones extraarticulares 
Nº de pacientes 

(n =59) 

Osteoporosis n (%) 34 (57.6%) 

Manifestaciones oftalmológicas n (%) 11 (18.6%) 

Nódulos reumatoides subcutáneos n (%) 4 (6.8%) 

Vasculitis n (%) 4 (2.2%) 

Síndrome de Felty n (%) 3 (1.6%) 

Manifestaciones neurológicas n (%) 2 (1.1%) 

Anemia n (%) 2 (1.1%) 

Síndrome de CREST n (%) 1 (0.5%) 

Más de una manifestación n (%) 15 (8.3%) 

 

8. DISCUSIÓN 

Resumen de los principales resultados y comparación con otros estudios 

El objetivo principal del estudio fue calcular la incidencia acumulada de afectación 

pulmonar en pacientes con artritis reumatoide (AR) y anticuerpos antipéptido cíclico 

citrulinado positivos (ACPA) a los 10 años del diagnóstico. Los resultados obtenidos 

muestran una incidencia acumulada del 18.9%, por tanto, los hallazgos permiten 

rechazar la hipótesis planteada - la incidencia acumulada de afectación pulmonar en 

pacientes con AR y ACPA positivos a los 10 años del diagnóstico es del 27.2%(29)-. La 

diferencia entre la incidencia observada en el estudio y la contemplada inicialmente 

puede deberse, al menos en parte, a que el tamaño muestral ha sido inferior al previsto, 

lo cual ha podido limitar la potencia estadística del mismo. Aunque los resultados no 
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coinciden, la diferencia observada no invalida el valor del hallazgo; por el contrario, pone 

de manifiesto una proporción relevante de pacientes con AR que desarrollan 

compromiso pulmonar en los primeros 10 años tras el diagnóstico. Esta relación sugiere 

la necesidad de implementar una evaluación sistemática de las manifestaciones 

pulmonares en aquellos pacientes que presentan estos anticuerpos positivos. La 

realización de cribados estandarizados podría facilitar la detección precoz de 

complicaciones pulmonares, permitiendo así un tratamiento más temprano y un manejo 

clínico más adecuado. 

Si bien existen pocos estudios que cuantifiquen directamente esta incidencia, los 

resultados disponibles en la literatura muestran una gran variabilidad, con cifras que 

oscilan entre el 5% y el 40%(29,33,34), dependiendo del diseño del estudio, los criterios 

diagnósticos empleados y la población analizada. Esta heterogeneidad dificulta la 

comparación directa, pero subraya la necesidad de establecer datos más consistentes y 

estandarizados. 

En este sentido, destaca el metaanálisis realizado por Zhu et al. (2014), el cual, a pesar 

de no calcular incidencias acumuladas debido a su diseño basado en estudios caso-

control, sí demostró una asociación significativa entre la positividad para ACPA y un 

mayor riesgo de desarrollar enfermedad pulmonar relacionada con la AR, especialmente 

enfermedad pulmonar intersticial (EPI), con un odds ratio (OR) global de 2.621(13). Este 

hallazgo refuerza la hipótesis de que los ACPA no solo están relacionados con la gravedad 

de la enfermedad articular, sino también con sus manifestaciones extraarticulares; 

particularmente, las pulmonares. 

A pesar de que los enfoques metodológicos difieren, ambos tipos de estudios coinciden 

en señalar la importancia clínica del seguimiento respiratorio en pacientes ACPA 

positivos, y refuerzan la necesidad de investigar más a fondo el papel de estos 

anticuerpos en el desarrollo de complicaciones pulmonares. 

El estudio se realizó a los 10 años del diagnóstico y no a lo largo de toda la vida de los 

pacientes ya que varios estudios demuestran que el desarrollo de las manifestaciones 

extraarticulares ocurre con más frecuencia en los primeros 5 años(35).  Además, no hay 
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trabajos que demuestren una mayor gravedad ni prevalencia de afectación extraarticular 

asociada a una mayor edad, por lo que no fue considerada como factor de riesgo. 

Los marcadores más utilizados para la AR son el FR y el ACPA. Si bien el primero ha sido 

el más utilizado a lo largo de la historia, los últimos estudios demuestran que los ACPA 

tienen una mayor sensibilidad y especificidad como marcadores de gravedad y 

agresividad; así como su posible relación con la afectación extraarticular(14,36), por lo que 

han sido los utilizados para realizar este estudio. Esta elección representa una fortaleza 

metodológica, pues permite centrar el estudio en un biomarcador con mayor valor 

diagnóstico y pronóstico según la evidencia actual. 

La AR es una enfermedad que afecta predominantemente a mujeres; sin embargo, tal 

como se ha descrito en la literatura, las manifestaciones extraarticulares tienden a ser 

más frecuentes y graves en varones(11). En nuestro estudio, a pesar de contar con una 

muestra compuesta mayoritariamente por mujeres (69.4%), se observó un mayor riesgo 

de afectación pulmonar en pacientes varones, lo cual coincide con dicha tendencia.  

Las manifestaciones pulmonares afectan al 60-80% de los pacientes con AR a lo largo de 

su enfermedad(21), aunque en esta muestra solo lo hicieron el 18.9% de los pacientes. 

Esta diferencia porcentual se debe, con toda probabilidad, a que el presente estudio no 

abarca toda la vida de los pacientes analizados, siendo muchos de ellos menores de 50 

años en el momento de recopilación de los datos. 

Por otro lado, algunos estudios han vinculado la presencia del factor reumatoide (FR) 

con una disminución en la capacidad de difusión del monóxido de carbono (DLCO)(11), lo 

que sugiere la existencia de una posible afectación pulmonar aún no claramente 

identificada. Si bien se ha asociado con un aumento de la mortalidad(2), el FR no ha 

demostrado una relación significativa con el desarrollo específico de manifestaciones 

pulmonares, ni en el presente estudio ni en la mayoría de los trabajos previos. 

Las manifestaciones pulmonares de la AR son la enfermedad pulmonar intersticial (EPI), 

afectación de las vías aéreas, afectación pleural, y nódulos reumatoides(22); estando las 

cuatro presentes en la muestra analizada. 

La mayoría de los pacientes con afectación pulmonar presentaron enfermedad pulmonar 

intersticial (EPI), representando el 64.7% de los casos. Este hallazgo es coherente con lo 
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aportado por la literatura científica, donde se señala que la EPI constituye la 

manifestación pulmonar más frecuente en pacientes con AR(11). Además, diversos 

estudios han destacado que la seropositividad para ACPA se asocia con una mayor 

prevalencia de EPI(28), lo que refuerza la posible relación entre la autoinmunidad 

específica y el compromiso pulmonar en esta enfermedad.  

En otros estudios, en un 15% de los pacientes la EPI precede a la AR(21), sin embargo, en 

nuestra muestra no se observó esta secuencia en ningún caso. Esta discrepancia podría 

explicarse, en gran medida, por el carácter subclínico que adopta la EPI en sus fases 

iniciales, lo que dificulta su detección precoz y puede retrasar o incluso enmascarar su 

diagnóstico en ausencia de síntomas respiratorios evidentes.  

La afectación de las vías respiratorias continúa siendo una de las incógnitas de la AR ya 

que no existe un consenso que establezca qué afectaciones específicas la conforman. 

Existen varios estudios que hablan únicamente de la afectación bronquioalveolar, 

mientras que otros estudios recogen la vía aérea en su totalidad (desde la laringe hasta 

los alveolos), tal y como se ha hecho en el presente estudio. La literatura sitúa a esta 

manifestación como la segunda afectación pulmonar más frecuente en pacientes con 

AR, con una prevalencia estimada del 60% a lo largo de toda la evolución de la 

enfermedad(21). No obstante, en nuestro estudio se observó una prevalencia del 6.6% 

del total; una diferencia que podría explicarse por las limitaciones propias de un trabajo 

de estas características, que impiden la realización de valoraciones clínicas exhaustivas 

o pruebas diagnósticas complementarias necesarias para una detección más precisa. 

Los nódulos reumatoides son altamente específicos de la AR, sin embargo, es una de las 

manifestaciones menos prevalentes, apareciendo únicamente en un 20% de los 

pacientes(21).  En el presente estudio, únicamente 6 pacientes (3,3% del total) 

presentaron esta afectación. Esto puede deberse a que los nódulos reumatoides suelen 

ser asintomáticos, lo que conlleva que no se realicen estudios de imagen dirigidos 

específicamente a su detección. Por ello, su verdadera prevalencia podría estar 

subestimada en estudios como el presente, en los que no se incluyeron métodos 

diagnósticos adicionales para su detección sistemática. 
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La afectación pleural se ha descrito en hasta un 73% de los estudios postmortem, aunque 

en la mayoría de los casos cursa de forma subclínica. Las manifestaciones clínicas, como 

el derrame pleural o la fibrosis, se presentan únicamente en alrededor del 20% de los 

pacientes con AR(21). En contraste, en nuestro estudio solo se identificó afectación pleural 

en un paciente. Esta marcada diferencia podría deberse a que el derrame pleural no se 

incluyó como criterio diagnóstico, ya que no se encontraba adecuadamente registrado 

en las historias clínicas. Por este motivo, se optó por centrarse exclusivamente en la 

presencia de fibrosis pleural, lo que probablemente haya llevado a una infraestimación 

de la prevalencia real de la afectación pleural en la muestra estudiada. 

A lo largo de la evolución de la enfermedad, las manifestaciones extraarticulares 

adquieren una relevancia clínica considerable, ya que se asocian con un aumento 

significativo de la discapacidad, así como de la morbilidad y mortalidad. Las más 

frecuentes son las manifestaciones cardiovasculares, pulmonares y dermatológicas, 

seguidas por las vasculares, renales y neurológicas(1,20). En nuestro estudio, no obstante, 

la manifestación extraarticular más frecuente fue la osteoporosis (57.6%). Este hallazgo 

podría explicarse por el hecho de que la mayoría de los pacientes que la presentaron 

eran mujeres mayores de 60 años, lo que sugiere que, en muchos casos, esta condición 

podría no estar directamente relacionada con la AR, sino más bien con factores 

asociados a la edad y el sexo. 

Los nódulos reumatoides subcutáneos son una manifestación característica de la artritis 

reumatoide, presentes en aproximadamente un tercio de los pacientes. En este estudio 

únicamente 4 pacientes (6.8%) presentaron dicha manifestación, y en 2 de ellos se 

identificaron simultáneamente nódulos subcutáneos y pulmonares. Este hallazgo 

concuerda con lo descrito en la literatura, donde se ha documentado una asociación 

entre ambos tipos de nódulos, lo que sugiere que la presencia de nódulos subcutáneos 

podría ser un marcador de riesgo para el desarrollo de nódulos en otros órganos, como 

el pulmón(21). 

La asociación de varias manifestaciones extraarticulares afecta a la mitad de los 

pacientes con AR y aumenta de manera exponencial la morbimortalidad(35). En este 

estudio, tan solo un 8% de los pacientes han presentado varias manifestaciones 

extraarticulares concomitantes. Estos resultados podrían explicarse por la edad 
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relativamente joven de algunos de los pacientes, la cual implica un menor tiempo de 

evolución de la enfermedad y, por ende, una menor probabilidad de haber desarrollado 

múltiples manifestaciones extraarticulares.  

El papel del tabaco en la artritis reumatoide ha sido objeto de controversia. Inicialmente 

se consideraba una posible variable confusora en la asociación entre la AR y la afectación 

pulmonar(28). Por este motivo, se decidió incluir el hábito tabáquico como variable en el 

presente estudio, lo cual constituye otra fortaleza metodológica más al limitar los 

posibles sesgos y contribuir a una interpretación más precisa de los resultados. Teorías 

más recientes proponen un posible origen pulmonar de la enfermedad, atribuyendo al 

tabaco un papel como factor de riesgo, e incluso como posible inductor del proceso 

autoinmune, a través de mecanismos inflamatorios localizados en el tejido 

pulmonar(3,11,18,21). En este estudio se observó una relación estadísticamente significativa 

entre el hábito tabáquico y la afectación pulmonar, lo que respalda estas hipótesis 

emergentes y subraya la importancia de seguir investigando esta asociación. 

Sesgos y estrategias para minimizarlos 

En este estudio se identificaron dos posibles sesgos que podrían influir en los resultados. 

En primer lugar, el tabaquismo puede actuar como una variable confusora, dado que 

puede causar afectación pulmonar por sí mismo. Para minimizar este sesgo, se incluyó 

el hábito tabáquico como variable a recoger y analizar, permitiendo así controlar su 

efecto en el análisis estadístico. 

En segundo lugar, existe un posible sesgo de selección derivado de la falta de una 

definición universalmente aceptada para las medidas de afectación pulmonar utilizadas. 

Para evitarlo, se estableció una definición clara y específica de las medidas utilizadas para 

evaluar la afectación pulmonar en este estudio, garantizando la homogeneidad en la 

recolección y análisis de los datos. 

Fortalezas del estudio 

Como se mencionó previamente, una de las fortalezas de este estudio fue el uso de los 

anticuerpos antipéptidos cíclicos citrulinados (ACPA) como biomarcador, ya que estos 

tienen una mayor sensibilidad y especificidad para detectar la gravedad y agresividad de 
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la artritis reumatoide, además de su asociación con la afectación extraarticular, lo que 

aporta un mayor valor diagnóstico y pronóstico al análisis realizado. 

Otra fortaleza de este estudio es el uso de la tomografía axial computarizada de alta 

resolución (TACAR) como prueba diagnóstica principal, considerada en múltiples 

estudios como la herramienta más sensible y específica para detectar afectación 

pulmonar en pacientes con artritis reumatoide(24). 

Limitaciones encontradas durante el estudio 

En cuanto a las limitaciones, la única observada fue que no se pudo alcanzar el tamaño 

muestral deseado, ya que, dentro de los pacientes con AR del servicio de reumatología 

del Hospital Quirónsalud Madrid, muchos de ellos no alcanzaban los 10 años de 

diagnóstico, quedando así excluidos.  

Aporte del estudio 

La literatura recoge numerosos estudios que evidencian una asociación entre la 

presencia de ACPA y una forma de artritis reumatoide más agresiva y de rápida 

progresión, así como otros que destacan la gravedad y el impacto funcional de las 

manifestaciones extraarticulares. No obstante, son escasos los trabajos que abordan 

específicamente la relación entre los ACPA y la afectación pulmonar. En este contexto, el 

presente estudio representa un aporte relevante al conocimiento actual, al explorar una 

asociación poco estudiada hasta el momento y aportar datos que podrían servir de base 

para futuras investigaciones clínicas más amplias y profundas. La incidencia observada 

pone de manifiesto la necesidad de implementar estrategias de detección precoz, un 

seguimiento sistemático y una mayor investigación orientada a identificar los factores 

implicados en esta complicación, con el objetivo de mejorar tanto el pronóstico como la 

calidad de vida de los pacientes con AR. 

Alineación del estudio con los ODS  

El presente estudio se alinea con el tercer objetivo de la Agenda 2030 para el Desarrollo 

Sostenible, orientado a garantizar una vida sana y promover el bienestar para todos en 

todas las edades. La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria crónica que 

reduce de manera significativa la calidad de vida, y cuyas manifestaciones 
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extraarticulares, como la afectación pulmonar, pueden aumentar la discapacidad y la 

morbimortalidad considerablemente. Al analizar la relación entre los ACPA y la 

afectación pulmonar, el trabajo contribuye al conocimiento necesario para avanzar hacia 

una atención más integral, precoz y personalizada, favoreciendo intervenciones que 

permitan mejorar el pronóstico, reducir complicaciones y promover una vida más 

saludable para las personas con AR. 

Implicaciones en la práctica clínica y futuras investigaciones 

Los resultados obtenidos en este estudio abren nuevas líneas de investigación centradas 

en una comprensión más profunda del papel de los ACPA en el desarrollo de 

manifestaciones extraarticulares, especialmente la afectación pulmonar. La posible 

asociación entre la seropositividad para ACPA y una mayor incidencia de enfermedad 

pulmonar intersticial apunta la necesidad de estudios más amplios que permitan 

confirmar esta relación y explorar sus mecanismos subyacentes. En este sentido, futuros 

trabajos podrían adoptar diseños prospectivos, de cohortes o estudios de casos y 

controles, que permitan establecer con mayor solidez la dirección y fuerza de esta 

asociación. 

Por su parte, la inclusión del hábito tabáquico como variable ha evidenciado su 

relevancia como posible factor de riesgo independiente o incluso como agente inductor 

en el origen pulmonar de la artritis reumatoide, tal como señalan algunas teorías 

recientes. Este hallazgo plantea la necesidad de investigaciones más específicas que 

evalúen el impacto del tabaco en las etapas preclínicas de la enfermedad y su interacción 

con marcadores serológicos. 

Desde el punto de vista clínico, los hallazgos refuerzan la importancia de una vigilancia 

más estrecha en pacientes ACPA positivos, incluyendo una evaluación respiratoria más 

sistemática y precoz. Identificar a los pacientes con mayor riesgo de desarrollar 

complicaciones pulmonares permitiría optimizar el seguimiento y aplicar estrategias 

preventivas o terapéuticas más adecuadas. 

Dificultades encontradas en el proceso 

La principal dificultad durante el desarrollo del estudio fue la falta de información 

esencial en algunas historias clínicas, factor que limitó la exhaustividad y la precisión del 
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análisis. Esta limitación afectó directamente a una de las variables inicialmente 

contempladas: el derrame pleural, que tuvo que ser excluido de la categoría “afectación 

pleural”, ya que no se encontraba adecuadamente documentado en la mayoría de los 

registros. Esta modificación pudo haber contribuido a una infraestimación de la 

prevalencia real de esta manifestación. 

9. CONCLUSIÓN 

El presente estudio evidenció una incidencia acumulada del 18.9% de manifestaciones 

pulmonares en pacientes con artritis reumatoide y anticuerpos antipéptido cíclico 

citrulinado positivos, siendo más frecuente en varones. No se observó una relación 

estadísticamente significativa entre la seropositividad para el factor reumatoide y la 

presencia de afectación pulmonar. 

Se identificaron cuatro tipos de afectación pulmonar, siendo la más prevalente la 

enfermedad pulmonar intersticial, seguida de la afectación de las vías aéreas, los 

nódulos pulmonares y, por último, la afectación pleural. Además, se halló una relación 

estadísticamente significativa entre el sexo masculino y el tabaquismo, y la presencia de 

afectación pulmonar. 

En cuanto a otras manifestaciones extraarticulares, la prevalencia fue del 32.3%, sin 

encontrarse relación con la seropositividad para factor reumatoide. Las más frecuentes 

fueron la osteoporosis, especialmente en mujeres mayores, seguida de las 

manifestaciones oftalmológicas y los nódulos subcutáneos. 

Estos hallazgos refuerzan la importancia de realizar un seguimiento sistemático de las 

complicaciones pulmonares en pacientes con artritis reumatoide, especialmente en 

aquellos con anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado positivos, antecedentes de 

tabaquismo o sexo masculino. 
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11. ANEXOS 

11.1. INFORME DEL COMITÉ DE ÉTICA 
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11.2. TABLA DE VARIABLES 

 

NOMBRE DE LA 
VARIABLE 

TIPO DE VARIABLE UNIDADES/CATEGORIAS EXPLICACIÓN 

VARIABLE PRINCIPAL 

AFECTACIÓN 
PULMONAR 

Cualitativa, 
dicotómica, 

nominal, 
independiente 

Sí / No 
Definida por la clínica, 

exploración física y 
pruebas de imagen 

VARIABLES SECUNDARIAS SOCIODEMOGRÁFICAS 

SEXO 

Cualitativa, 
dicotómica, 

nominal, 
independiente 

Mujer / Varón  

EDAD 
Cuantitativa, 

discreta, 
independiente 

 ≥ 18 años  

VARIABLES SECUNDARIAS CLÍNICAS 

FUMADOR 

Cualitativa, 
dicotómica, 

nominal, 
independiente 

Sí / No 

Se considerará fumar 
como el consumo de 

tabaco diario, 
independientemente 

de la cantidad 

FACTOR 
REUMATOIDE 

Cualitativa, 
dicotómica, 

nominal, 
independiente 

Sí / No 
Se considera positivo 

un valor en la analítica  
> 14 UI/ml 

OTRAS VARIABLES 

TIPO DE 
AFECTACIÓN 
PULMONAR 

Cualitativa, 
politómica, 

nominal, 
independiente 

Enfermedad pulmonar 
intersticial / Afectación 

de vías aéreas / 
Afectación pleural / 

Nódulos pulmonares 

Definidas por la 
clínica, exploración 
física y pruebas de 

imagen 

OTRAS 
MANIFESTACIONES 
EXTRAARTICULARES 

Cualitativa, 
politómica, 

nominal, 
independiente 

Nódulos reumatoides / 
Manifestaciones 

cardíacas / Vasculares / 
Renales / Neurológicas / 

Oftalmológicas / 
Osteoporosis / Anemia / 

Síndrome de Felty / 
Síndrome de CREST 

Aparecidas tras el 
diagnóstico de AR 
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11.3. FE DE ERRATAS 

En el protocolo se identificó un error en el objetivo número 5, el cual ha sido modificado. 

El objetivo original decía: 

“Determinar la relación entre la seropositividad para anticuerpos antipéptido cíclico 

citrulinado positivos y el factor reumatoide, y el desarrollo de otras manifestaciones 

extraarticulares en pacientes con artritis reumatoide.” 

Este enunciado incluía como variable de estudio a los anticuerpos antipéptido cíclico 

citrulinado positivos, cuando en realidad estos forman parte de los criterios de inclusión, 

y no son objeto de análisis. Por tanto, el objetivo ha sido corregido y queda redactado 

de la siguiente forma: 

“Describir la relación entre el factor reumatoide y el desarrollo de otros tipos de 

manifestaciones extraarticulares en pacientes con artritis reumatoide.” 
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