PROTOCOLO TRABAIJO FIN DE GRADO

Grado en medicina

Ue

INCIDENCIA ACUMULADA DE AFECTACION
PULMONAR EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE Y ANTICUERPOS ANTIPEPTIDOS
CICLICOS CITRULINADOS POSITIVOS A LOS 10
ANOS DEL DIAGNOSTICO

Tutor clinico: Marco Moreno Zazo.

Tutor metodoldgico: Ana Isabel Castillo Varon.
Servicio: Reumatologia.

Alumna: Silvia Maria Martinez Redondo.

Hospital Universitario Quirénsalud Madrid.

Villaviciosa de Oddn, mayo de 2025



AGRADECIMIENTOS

A mi tutor, gracias por guiarme en todo este proceso, por la ayuda, la paciencia y por

estar ahi incluso cuando yo no tenia ni idea de por dénde empezar.

A mis padres, por apoyarme durante toda la carrera (y toda la vida), por los dnimos, las

comidas, y por confiar en mi incluso cuando ni yo lo hacia.

A mi hermano, por estar siempre a mi lado, aguantarme en mis dias grises y no huir ante

mis momentos de estrés extremo.

A Héctor, por su infinita paciencia, por animarme en los peores dias y por conseguir

sacarme una sonrisa cuando mas la necesitaba.

Quiero dedicar unas palabras especiales a mis abuelos, quienes han sido un pilar
fundamental. A los que alin me acompaiian, gracias por su carifio y apoyo incondicional.
Y a quienes ya no estan, especialmente a mi abuela, que les agradezco todo lo que me
dejaron: su amor, sus ensefianzas y su fuerza, que siguen guidndome cada dia. Este logro

también es para ellos.



INDICE

1. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE ......ccuveerteeereeereeeeseesseeessessssesssessssssssessssssseanes 4
RESUMEN. ... .veiteeeteeetee et eetee et e eeeeeaeeeeeeeteeeaeeeseeeaeeeseseseeenseeseeeneeenseeannes 4
PALABRAS CLAVE .....uvviieteeeteeeeteeetee et e eeeeeteeeeaeeeaeeeaeeeneeeaeeeaneeeseeenneeeseeennes 4

2. ABSTRACT AND KEY WORDS ......c.eueerureeveereeerreessneesseesssessseesssesssessssesssessns 5
ABSTRACT ...ttt eetee et et e et e et e eeaeeeteeeteeesaeeseeeseeeseeenseeseseneeenseeeneeaneeas 5
KEY WORDS ....oveiieieeetee et eetee et e eee et e eee e et e eaeeeaeeeaeeeaeeeaeeeaseeeseeenneeeseeennes 5

T V) 270] 01U o o Lo ] N ISR 6

4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS ...ccuveeeereereecreeeseesseeessesessessssesssesssssssssssssssssessssssnes 9
A HIPOTESIS. ..ottt ettt e e et e e e tae e eetaeeeaeeeetaeeeerreeereeen 9
R 0] =3 =5 11V ST 9

5. METODOLOGIA ....cocceveeeereeeeeeeeseeeeereeeseeessseesssesssssesessasssssessssssssssesssssessnnes 9
BT DISENO ..ottt ettt e e et et e e e ta e e e erre e e eeraaaen 9
5.2. POBLACION DE ESTUDIO .....vviiuiiieieeeeeeetee ettt e enee e eneeeaee e 10
5.3. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL .....eeovveereeeneeereeeteeeereeeeeeereeeneeeeneens 10
5.4 VARIABLES .....oouveiieeeeeeee et ettt eee e et e et e et ene e eeaeeeaeeereeenaeenee e, 10
5.5. RECOGIDA DE DATOS .....uveiteeeeeeeeeee et eetee et eeteeeeveeeaeeeeaeeeaeeereeenneeesee e, 11
5.6. ANALISIS ESTADISTICO ....uvviiieiiieeeeeiieee ettt e eeaee e 12

6. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES ......cceceeerveeereeeeeerseecsseessesessesssessssessssssssennnns 12

7. RESULTADOS ......ccuttereeereeeeeesseeeseeeseeessesssesessesssessssessssssssesssasssessssssssasnes 14

8. DISCUSION .....coeieereeeeccteeeeereeeeeesseeseesseeseessssesssssssesssssssesssssssssssssasesssnnees 17

9. CONCLUSION.......cccceeeeereeecteeerteeeesaseeessesessseeessesessssesssssessssssssssssssasssssasnnns 25

10. BIBLIOGRAFIA.......ueteeeeieceeeiieeeeereeeessseeesseeesssesessseesssssesssssssssessssssssssssnsens 26

11 ANEXOS ....uveeeeeeereeeerreerseesseessseesssessssssssesssessssesssssssssssssessssssssssssessssessassssssns I
11.1. INFORME DEL COMITE DE ETICA....cciiitiiee et eeeeeee et e |
11.2. TABLA DE VARIABLES .....ceviiotieeteeeeee ettt e [

T1.3. FEDE ERRATAS ... 1



1. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

RESUMEN

INTRODUCCION: la afectacidon pulmonar es comun en pacientes con artritis reumatoide

y anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado positivos, y se asocia con una disminucién
en la calidad de vida, asi como un aumento en la morbilidad y la discapacidad. Sin
embargo, la relaciéon entre estos anticuerpos y la afectaciéon pulmonar sigue estando
poco explorada. El objetivo principal de este estudio es determinar la incidencia
acumulada de afectacion pulmonar en pacientes con artritis reumatoide y anticuerpos

antipéptido ciclico citrulinado positivos a los 10 afios del diagndstico.

MATERIAL Y METODOS: se llevé a cabo un estudio observacional, descriptivo-analitico,

retrospectivo y unicéntrico durante 7 meses. Este incluyd a pacientes mayores de 18
afios con diagndstico superior a 10 afos de artritis reumatoide y anticuerpos
antipéptidos ciclicos citrulinados positivos, atendidos en el servicio de Reumatologia del
Hospital Universitario Quirdnsalud Madrid. Los datos fueron recogidos de historias
clinicas y se trataron de forma seudonimizada. La variable principal fue la afectacién

pulmonar. Se realizé un analisis descriptivo-analitico y bivariado con ¥2.

RESULTADOS: se incluyeron 180 pacientes, de los cuales el 69.4% eran mujeres, con
edades comprendidas entre 36 y 97 afios, siendo la media + DE de 66 + 12.2. De los 180
pacientes, 34 presentaron afectacién pulmonar, resultando en una incidencia acumulada
del 18.9%, con un intervalo de confianza del 95% (13.1-24.7%); siendo la afectacion mas
frecuente la fibrosis pulmonar. Se encontré relacidn significativa entre la afectacidn

pulmonary el sexo, asi como entre la afectacién pulmonar y el tabaco.

CONCLUSIONES: la incidencia de manifestaciones pulmonares en pacientes con artritis

reumatoide y anticuerpos antipéptidos citrulinados fue elevada (18.9%). Esta relacion
sugiere la necesidad de una evaluacién sistematica de las manifestaciones pulmonares
en pacientes con anticuerpos positivos, ya que los cribados estandarizados permitirian

una deteccidn precoz y un manejo clinico mas adecuado.

PALABRAS CLAVE

Artritis reumatoide; Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado; Afectacion pulmonar.



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
Quirdnsalud 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 x> 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.



3. INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es la artropatia inflamatoria crénica mas frecuente, afectando
al 1% de la poblacion. Es mds prevalente en mujeres con una proporcion 1:3 y, aunque
puede aparecer a cualquier edad, suele iniciarse entre la 32 y la 52 década de la vida'*2).
Se trata de una enfermedad autoinmune sistémica que produce, principalmente,
sinovitis en multiples articulaciones con destruccién de cartilago y hueso!®. Su principal
caracteristica es la persistencia de la inflamacidn sinovial, llegando a causar el deterioro

irreversible de las articulaciones y complicaciones sistémicas extraarticulares4),

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 mas mutaciones al desarrollo de esta
enfermedad, tan solo se ha podido determinar que se trata de una enfermedad
poligénica que requiere, para su expresion clinica, una correcta combinacién de genes

junto con una exposicidn a desencadenantes ambientales especificos>®).

La AR se desarrolla como consecuencia de una pérdida de tolerancia inmunolégica,
desencadenada por un antigeno aun no identificado, en individuos genéticamente
predispuestos; este proceso conduce a la activacion de la inmunidad tanto celular como
humoral, lo que da lugar a una respuesta inflamatoria crénica®?). Los linfocitos B son
responsables de la produccidn de anticuerpos; en el caso de la AR, los mas prevalentes
son el factor reumatoide (FR) y los anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado (ACPA),
ambos ampliamente utilizados como marcadores serolégicos de la enfermedad®?). La
combinacion entre los anticuerpos y las citoquinas se ha postulado como la causa de la

destruccién articular(19),

En la patogenia de la AR, la enzima Peptidil Arginina Deiminasa lleva a cabo la
deiminacidn/citrulinacién del aminoacido arginina en citrulina, lo que modifica su
estructura terciaria y aumenta la carga proteica, incrementando asi su inmunogenicidad
y desencadenando la produccidn del ACPA1L12), Existen diversas proteinas sinoviales
(vimetina, filagrina o fibronectina) que pueden citrulinarse e inducir la produccion de los
anticuerpos*?. Los ACPA presentan una sensibilidad del 68-80% y una especificidad del
90-98% para el diagndstico de la AR, lo que los convierte en uno de los marcadores

seroldgicos principales utilizados en la practica clinica®®'4). Ademds, aproximadamente



dos tercios de los pacientes con AR presentan seropositividad para ACPA™), o cual

refuerza su valor diagndstico y su implicacion en la fisiopatologia de la enfermedad.

La presencia de ACPA en suero previa a la aparicion de las manifestaciones articulares ha
llevado a la hipdtesis de un posible origen extraarticular de caracter pulmonar de la
AR1016)  Se ha postulado que los autoanticuerpos patdgenos podrian dirigirse
originalmente contra las proteinas citrulinadas del pulmén*”), que comparten epitopos
antigénicos con el tejido sinovial*3®. De esta manera, un proceso inflamatorio pulmonar
desencadenaria una citrulinacion de las proteinas pulmonares y la consecuente
formacién de ACPA1%1) |os cuales viajarian por el torrente sanguineo hasta las
articulaciones!”). Este proceso inflamatorio podria verse favorecido por el tabaco,
convirtiéndose este en un factor de riesgo para la AR%7), Otros estudios han analizado
la posible accidn del tabaco como agente inductor de la enfermedad ya que provoca una
pérdida de tolerancia y potencia la acciéon de los linfocitos, con la consiguiente

produccién de citoquinas inflamatorias reumatoideas 3:18),

Los ACPA son un marcador fiable de AR rapidamente progresiva, dafio articular grave y
discapacidad®, aunque su asociacién con las manifestaciones extraarticulares no estd
clara®®1®, Dentro de la evolucién clinica de la enfermedad estas manifestaciones
extraarticulares cobran gran importancia, tanto en la morbilidad como en la
discapacidad a largo plazo!’®. Su incidencia acumulada en pacientes con AR alos 10y 15
afios del diagndstico es del 40.6% y 53%, respectivamente, aunque ha disminuido gracias
al diagnéstico y tratamiento precoz®®. Entre las distintas manifestaciones
extraarticulares, se encuentran nédulos reumatoides subcutdneos, manifestaciones
pulmonares, cardiovasculares, renales, neurolégicas, oftalmoldgicas, &seas,
hematoldgicas y autoinmunes*®; siendo las manifestaciones extraarticulares mas

frecuentes las cardiovasculares (29%), pulmonares (18%) y dermatoldgicas (11%)2°).

Las complicaciones pulmonares aparecen en el 60-80% de los pacientes con AR a lo largo
de la evolucién de su enfermedad??. Principalmente, se producen 4 manifestaciones:
enfermedad pulmonar intersticial (EPI), afectacién de vias aéreas, afectacion pleural y
nédulos reumatoides pulmonares?223), El TAC de alta resolucidn (TACAR) ha demostrado

ser la técnica diagndstica mas eficaz para la deteccidn de estas manifestaciones(?4). Si



bien la AR es mas frecuente en mujeres, las manifestaciones pulmonares son mas

frecuentes en el sexo masculino(),

Definimos la EPI como fibrosis e inflamacién del intersticio pulmonar, siendo la
manifestacion pulmonar mds grave y con mayor mortalidad - con una supervivencia

media de 3-7 afios tras el diagndsticol?®-, y que, ademas, precede a la AR en un 10%.

Aunque infrecuente, la afectacion de las vias aéreas se asocia con complicaciones clinicas
significativas(?®), siendo las dos patologias mds habituales la afectacion de la articulacidn

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

En cuanto a los nddulos reumatoides pulmonares, estos son, por lo general,
asintomadticos e histolégicamente idénticos a los no pulmonares. Es decir, estan
formados por necrosis fibrinoide central rodeada por histiocitos epitelioides y células

inflamatorias (27),

Por ultimo, 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?1-23),

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??. Si bien las manifestaciones cardiacas son las que se
asocian con una mayor mortalidad®?®, las pulmonares también contribuyen

considerablemente, suponiendo un 10-20% de la mortalidad en pacientes con AR1Y),

Se ha llevado a cabo multitud de estudios sobre los ACPA como biomarcadores
especificos de la enfermedad y su gravedad; asi como su papel como marcador predictor
de dafo articular. Sin embargo, pocos han analizado su asociacion con las
manifestaciones extraarticulares, especialmente con la afectaciéon pulmonar?®), Esta
relacién aporta valor no solo en la prediccién y estratificacién del riesgo, sino también
en el disefo de estrategias de seguimiento mas individualizadas. Por ello, el propésito
de este estudio es determinar la incidencia acumulada de afectacién pulmonar en

pacientes con AR y ACPA positivos a los 10 afios del diagnéstico.



4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4.1. HIPOTESIS

La incidencia acumulada de afectacién pulmonar en pacientes con artritis reumatoide y
anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado positivos a los 10 afios del diagndstico es del

27.2%2).

4.2. OBJETIVOS

Objetivo principal:

Determinar la incidencia acumulada de manifestaciones pulmonares en pacientes con
artritis reumatoide y anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado positivos a los 10 afios

del diagnéstico.

Entendiéndose anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado positivos como un valor en la

analitica> 17 U/ml.
Objetivos secundarios:
1. Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la muestra.

2. Determinar la relacidn entre la seropositividad para factor reumatoide y la afectacién

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 relacion entre otros factores de riesgo (fumador/sexo) y el desarrollo de

afectacion pulmonar en pacientes con artritis reumatoide.

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

manifestaciones extraarticulares en pacientes con artritis reumatoide.

5. METODOLOGIA

5.1. DISENO

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

una finalidad descriptiva-analitica.



5.2. POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con artritis reumatoide diagnosticada hace mds de 10 afios y ACPA positivos
del Servicio de reumatologia del Hospital Universitario Quirénsalud Madrid, recogidos

entre los afios 2015 y 2025.
Entendiéndose ACPA positivo como un valor en la analitica > 17 U/ml.
CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron pacientes > 18 afios con artritis reumatoide y ACPA positivos del servicio
de Reumatologia del Hospital Universitario Quirénsalud Madrid y pacientes cuyo

diagndstico de AR supere los 10 afios, recogidos entre los afios 2015 y 2025.
CRITERIOS DE EXCLUSION
Se excluyeron aquellos pacientes con patologia pulmonar previa.

5.3. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Se determind que era necesaria una muestra de 940 pacientes para estimar, con una
confianza del 95%, una precision de + 3 y un porcentaje de pérdidas del 10%; una
incidencia acumulada de manifestaciones pulmonares que previsiblemente sera del
27.2%?%), Para ello se utilizd la formula de estimacion poblacional en la calculadora

Granmo versiéon 7.12.
Finalmente se recogieron 180 pacientes.

5.4. VARIABLES

La variable principal del estudio fue la “afectacién pulmonar” (si/no), que se trata de una
variable cualitativa, dicotomica y nominal. Estd definida por la clinica, la exploracidon

fisica y las pruebas de imagen.

Dentro de las variables sociodemograficas encontramos el “sexo” (mujer/varén), que se
trata de una variable cualitativa, dicotdmica y nominal; y la “edad” (218 afios),

consistente en una variable cuantitativa y discreta.

Se recogieron cuatro variables clinicas secundarias. La primera fue el “factor
reumatoide” (si/no), entendiéndose como positivos unos niveles > 14 Ul/ml y siendo

esta una variable cualitativa, dicotémica y nominal. Por otro lado, se recogieron los “tipos
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de afectacién pulmonar” (enfermedad pulmonar intersticial/afectacion de las vias
aéreas/afectacion pleural/nddulos pulmonares), definidas por la clinica, exploracidn
fisica y pruebas de imagen; y que se trata de una variable cualitativa, politdmica y
nominal. Para estandarizar los criterios de recogida de estas variables se establecieron

unos criterios diagndsticos especificos:

- Enfermedad pulmonar intersticial: pruebas de imagen (radiografia y TACAR) con
fibrosis, opacidades en vidrio deslustrado, panal de abeja, patrén septal y/o

patron reticular. Con o sin clinica respiratoria.

- Afectacion de vias 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; asi como la

afectacion de la articulacidn cricoaritenoidea. Con o sin clinica respiratoria.

- Afectacion pleural: pruebas de imagen (radiografia o TACAR) con engrosamiento

pleural. Con o sin clinica respiratoria.

- Nédulos pulmonares: pruebas de imagen (radiografia o TACAR) y/o puncion con

aguja fina o biopsia. Con o sin clinica respiratoria.

También se recogieron “otras  manifestaciones pulmonares”  (nddulos
reumatoides/manifestaciones cardiacas/ manifestaciones vasculares/manifestaciones
renales/manifestaciones neuroldgicas/manifestaciones oftalmicas/anemia/sindrome de
Felty/sindrome de CREST/osteoporosis) aparecidas tras el diagndstico de la AR, que se

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

Por ultimo, se recogio la variable “fumador” (si/no), donde se considerd fumador a todo
paciente con consumo diario de tabaco, independientemente de la cantidad; se trata de

una variable cualitativa, dicotémica, nominal e independiente.
En el Anexo Il se encuentra la tabla de variables.

5.5. RECOGIDA DE DATOS

El estudio se realizd sobre una base de datos seudonimizada procedente de las Historias
Clinicas del servicio de Reumatologia del Hospital Universitario Quirénsalud Madrid,

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

de la investigacion.

Para la seudonimizacién se crearon dos bases de datos que compartian el cédigo de
asociacién por cada paciente. En una de ellas, que fue custodiada por el tutor, se
mantuvieron Unicamente los datos identificativos; mientras que la otra Unicamente
contenia los datos clinicos, siendo esta la empleada por el estudiante para realizar el
analisis estadistico. Todo el conjunto de datos se mantuvo sometido a los controles de

los sistemas del Hospital y no se incluyé en dispositivos moviles externos.

5.6. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis se realizd con el programa estadistico Jamovi.

Para calcular la incidencia acumulada de manifestaciones pulmonares en pacientes con
artritis reumatoide y anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado positivos a los 10 afios
del diagnéstico, se dividid el nUmero de pacientes con afectacién pulmonar entre el

numero total de pacientes y se multiplicé por 100.

Se emplearon frecuencias absolutas (n) y relativas (%) para definir las variables
cualitativas (afectacion pulmonar, sexo, fumador, factor reumatoide, tipo de afectacion
pulmonar y otras manifestaciones extraarticulares). Solo hubo una variable cualitativa
(edad) para la que se empledé la media (tDE) para definirla y su comportamiento

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

Para el segundo, cuarto y quinto objetivos secundarios se realizd un andlisis bivariado,
mediante la prueba X* para comparar las variables cualitativas: la afectacion pulmonar

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

Se considerd significaciéon estadistica un p-valor inferior a 0.05. Estas asociaciones se

realizaron con un nivel de confianza del 95%.

6. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Este proyecto de investigacién cuenta con la aprobacién del Comité de Etica e
Investigacion de la Fundacién Jiménez Diaz, junto con la exencidon 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 |, nUmero de referencia TFG047-

24_HUQM.

El proyecto se realizd respetando las normativas en materia de bioética segun la
declaracién 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 investigacion

biomédical3?):

El manejo de los datos personales se ha realizado conforme a la legislacién de la UE sobre
datos personales, en concreto la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protecciéon
de Datos Personales y garantia de los derechos digitales®Y; el Real Decreto 1720/2007,
la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y

de derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica®?.

En definitiva, el proyecto cumplié con las exigencias legales y los principios éticos que
rigen la investigacién biomédica de conformidad con lo establecido en la Normativa

vigente.
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7. RESULTADOS

Se revisaron un total de 216 historias clinicas de pacientes diagnosticados de AR con
ACPA diagnosticados hace mds de 10 afios y en seguimiento por el servicio de
Reumatologia del Hospital Quirdnsalud Madrid. De estos, 36 fueron excluidos por
presentar patologia pulmonar previa al diagndstico de la AR; por lo que, finalmente, se

realizo el estudio sobre una muestra de 180 pacientes.

Pacientes potencialmente elegibles
n=216

Pacientes excluidos por presentar patologia
—> pulmonar previa al diagndstico de AR
n=36

Pacientes finalmente elegidos para el estuido
n=180

Figura 1: diagrama de flujo de inclusion y exclusion de los pacientes del estudio.

Descripcion de la muestra

Se incluyeron 180 pacientes con edades comprendidas entre 36 y 97 afios, con una edad
media + DE de 66 + 12.2 afios, 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: caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de los pacientes del estudio.

Numero de pacientes (N=180)
Edad (media + DE) 66+12.2
Sexo n (%)
Mujer 125 (69.4%)
Varén 55 (30.6%)
Factor reumatoide n (%)
Positivo 177 (98.3%)
Negativo 3(1.7%)
Fumador
Si 19(10.5%)
No 161 (89.4%)
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Incidencia acumulada de afectacion pulmonar

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

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

De los 180 pacientes incluidos, se observé que 34 de ellos (18.9%) presentaron
afectacion pulmonar, con edades comprendidas entre 55 y 90 afios, con una media + DE

de 71.2 £ 9.7 afios; de los cuales 17 (50%) eran mujeres.

Desarrollo de manifestaciones pulmonares n(%)

34 (18.9%)
mSi

No

Figura 2: incidencia de afectacion pulmonar a los 10 afios del diagndstico en
pacientes con artritis reumatoide y anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado
positivos.

Tipos de afectaciones pulmonares encontradas en la muestra

De los 180 pacientes recogidos en el estudio, 34 (18.9%) presentaron afectacion
pulmonary 7 (3.9%) presentaron mas de una afectacion pulmonar. De los 34 pacientes
con afectacion pulmonar, 22 (64.7%) presentaron afectacion intersticial; 12 pacientes
(35.3%) afectacion de las vias respiratorias; 6 pacientes (20.4%) nédulos pulmonares; y

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

Tabla 2.1: numero de pacientes con afectacion pulmonar.
N° de pacientes (N=180)
Total con afectacion pulmonar n (%) ‘ 34 (18.9%)
Mas de una afectacion pulmonar n (%) ‘ 7 (3.9%)

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

Tipo de afectacion pulmonar N° de pacientes (n=34)
Afectacion intersticial n (%) | 22 (64.7%)

12 (35.3%)
Nédulos pulmonares n (%) ‘ 6 (20.4%)
1(2.9%)

Afectacion de las vias respiratorias n (%)

Afectacion pleural n (%)

* Los pacientes pueden tener mds de una afectacion pulmonar
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Relacion entre la afectacion pulmonar y el factor reumatoide, el sexo y el tabaco

De los 177 (98.3%) pacientes con FR positivo, 34 (19.2%) presentaron afectacién
pulmonar. No obstante, la relacion entre FR y la afectacion pulmonar no resultd

estadisticamente significativa (p = 0.399).

De las 125 (69.4%) mujeres, 17 (13.6%) presentaron afectacidon pulmonar; mientras que,
de los 55 (30.6%) de hombres, otros 17 (30.9%) presentaron afectacion pulmonar.
Resultando estadisticamente significativa la relacidon 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
afectacion pulmonar. Halldandose significacién estadistica entre el tabaco y el desarrollo

de manifestaciones pulmonares (p = 0.035).

La tabla 3 resume la relacion entre la afectacién pulmonary el FR, el sexo y el tabaco.

Tabla 2: relacién entre la afectacion pulmonar y el factor reumatoide, el sexo y el tabaco.

No afectacion pulmonar

Afectacion pulmonar (n=34) (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%)
Varén (n=55) 17 (30.9%) 38 (69.1%)

Fumador p =0.035
Si(n=19) 7 (36.8%) 12 (63.1%)
No (n=161) 27 (16.8%) 134 (83.2%)

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

Relacién 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 halldandose significacién

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

Tabla 4: relacién entre FR y la afectacion pulmonar.

Factor reumatoide n (%) Otras manifestaciones No otras manifestaciones Pvalor*
extraarticulares (n=59) extraarticulares (n=121)
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 afectacion
pulmonar y las variables en estudio.
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De los 59 (33.3%) pacientes con otras manifestaciones extraarticulares, 34 (57.6%)
presentaron osteoporosis siendo esta la afectacion mas frecuente; 11 pacientes (18.6%)
presentaron manifestaciones oftalmoldgicas, 4 pacientes (6.8%) presentaron nddulos
reumatoides, de los cuales, 4 pacientes (6.8%) presentaron vasculitis, 3 pacientes (5.8%)
presentaron Sindrome de Felty, 2 pacientes (3.4%) presentaron manifestaciones
neuroldgicas, 2 pacientes (3.4%) presentaron anemia y, por ultimo, solo 1 paciente

(2.7%) presento sindrome de CREST.
Por otro lado, 15 (25.4%) pacientes presentaron mas de una manifestacion extraarticular.

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

Tabla 5: manifestaciones extraarticulares encontradas en la muestra.

. . . NO° de pacientes
Manifestaciones extraarticulares

(n =59)

Osteoporosis n (%) 34 (57.6%)

Manifestaciones oftalmolégicas n (%) 11 (18.6%)
Nodulos reumatoides subcutaneos n (%) 4 (6.8%)
Vasculitis n (%) 4(2.2%)
Sindrome de Felty n (%) 3(1.6%)
Manifestaciones neurolégicas n (%) 2(1.1%)
Anemian (%) 2(1.1%)
Sindrome de CREST n (%) 1(0.5%)
Mas de una manifestacion n (%) 15 (8.3%)

8. DISCUSION

Resumen de los principales resultados y comparacion con otros estudios

El objetivo principal del estudio fue calcular la incidencia acumulada de afectacion
pulmonar en pacientes con artritis reumatoide (AR) y anticuerpos antipéptido ciclico
citrulinado positivos (ACPA) a los 10 afios del diagndstico. Los resultados obtenidos
muestran una incidencia acumulada del 18.9%, por tanto, los hallazgos permiten
rechazar la hipdtesis planteada - la incidencia acumulada de afectaciéon pulmonar en
pacientes con AR y ACPA positivos a los 10 afios del diagndstico es del 27.2%>°-, La
diferencia entre la incidencia observada en el estudio y la contemplada inicialmente
puede deberse, al menos en parte, a que el tamafio muestral ha sido inferior al previsto,

lo cual ha podido limitar la potencia estadistica 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 proporcién relevante de pacientes con AR que desarrollan
compromiso pulmonar en los primeros 10 afios tras el diagndstico. Esta relacidon sugiere
la necesidad de implementar una evaluacion sistematica de las manifestaciones
pulmonares en aquellos pacientes que presentan estos anticuerpos positivos. La
realizacién de cribados estandarizados podria facilitar la deteccion precoz de
complicaciones pulmonares, permitiendo asi un tratamiento mas temprano y un manejo

clinico mas 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%(2*3334  dependiendo del disefio del estudio, los criterios
diagndsticos empleados y la poblacién analizada. Esta heterogeneidad dificulta la
comparacioén directa, pero subraya la necesidad de establecer datos mas consistentes y

estandarizados.

En este sentido, destaca el metaandlisis realizado por Zhu et al. (2014), el cual, a pesar
de no calcular incidencias acumuladas debido a su disefio basado en estudios caso-
control, si demostré una asociacidn 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 hipdtesis de que los ACPA no solo estan relacionados con la gravedad
de la enfermedad articular, sino también con sus manifestaciones extraarticulares;

particularmente, las pulmonares.

A pesar de que los enfoques metodoldgicos difieren, ambos tipos de estudios coinciden
en sefialar la importancia clinica del seguimiento respiratorio en pacientes ACPA
positivos, y refuerzan la necesidad de investigar mas a fondo el papel de estos

anticuerpos en el desarrollo de complicaciones pulmonares.

El estudio se realizd a los 10 afios del diagndstico 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 mas frecuencia en los primeros 5 afios®®. Ademas, no hay
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trabajos que demuestren una mayor gravedad ni prevalencia de afectacion extraarticular

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

Los marcadores mas utilizados para la AR son el FR y el ACPA. Si bien el primero ha sido
el mas utilizado a lo largo de la historia, los ultimos estudios demuestran que los ACPA
tienen una mayor sensibilidad y especificidad como marcadores de gravedad vy
agresividad; asi como su posible relacidn con la afectacién extraarticular**3¢) por lo que
han sido los utilizados para realizar este estudio. Esta eleccién representa una fortaleza
metodoldgica, pues permite centrar el estudio en un biomarcador con mayor valor

diagndstico y prondstico segun 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
mas frecuentes y graves en varones*!), En nuestro estudio, a pesar de contar con una
muestra compuesta mayoritariamente por mujeres (69.4%), se observé un mayor riesgo

de afectacion 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®!), 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

afios en el momento de recopilacion de los datos.

Por otro lado, algunos estudios han vinculado la presencia del factor reumatoide (FR)
con una disminucién en la capacidad de difusién del monéxido de carbono (DLCO)1Y, lo
que sugiere la existencia de una posible afectacién pulmonar ain no claramente
identificada. Si bien se ha asociado con un aumento de la mortalidad®@, el FR no ha
demostrado una relacién significativa con el desarrollo especifico de manifestaciones

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

Las manifestaciones pulmonares de la AR son la enfermedad pulmonar intersticial (EPI),
afectacion de las vias aéreas, afectacion pleural, y nédulos reumatoides??; estando las

cuatro presentes en la muestra analizada.

La mayoria de los pacientes con afectaciéon 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 cientifica, donde se sefiala que la EPI constituye la
manifestacion pulmonar mas frecuente en pacientes con AR, Ademas, diversos
estudios han destacado que la seropositividad para ACPA se asocia con una mayor
prevalencia de EPI'?®), lo que refuerza la posible relacién entre la autoinmunidad

especifica y el compromiso pulmonar en esta enfermedad.

En otros estudios, en un 15% de los pacientes la EPI precede a la AR?Y, sin embargo, en
nuestra muestra no se observd esta secuencia en ningun caso. Esta discrepancia podria
explicarse, en gran medida, por el caracter subclinico que adopta la EPI en sus fases
iniciales, lo que dificulta su deteccién precoz y puede retrasar o incluso enmascarar su

diagndstico en ausencia de sintomas respiratorios evidentes.

La afectacion de las vias respiratorias continta siendo una de las incégnitas de la AR ya
gue no existe un consenso que establezca qué afectaciones especificas la conforman.
Existen varios estudios que hablan uUnicamente de la afectacién bronquioalveolar,
mientras que otros estudios recogen la via aérea en su totalidad (desde la laringe hasta
los alveolos), tal y como se ha hecho en el presente estudio. La literatura sitia a esta
manifestacién como la segunda afectacion pulmonar mas frecuente en pacientes con
AR, con una prevalencia estimada del 60% a lo largo de toda la evolucion de la
enfermedad?). No obstante, en nuestro estudio se observé una prevalencia del 6.6%
del total; una diferencia que podria explicarse por las limitaciones propias de un trabajo
de estas caracteristicas, que impiden la realizacién de valoraciones clinicas exhaustivas

o pruebas diagndsticas complementarias necesarias para una deteccidon mas precisa.

Los nédulos reumatoides son altamente especificos de la AR, sin embargo, es una de las
manifestaciones menos prevalentes, apareciendo Unicamente en un 20% de los
pacientes’?). En el presente estudio, Unicamente 6 pacientes (3,3% del total)
presentaron esta afectacion. Esto puede deberse a que los nddulos reumatoides suelen
ser asintomaticos, lo que conlleva que no se realicen estudios de imagen dirigidos
especificamente a su deteccidon. Por ello, su verdadera prevalencia podria estar
subestimada en estudios como el presente, en los que no se incluyeron métodos

diagndsticos adicionales para su deteccién sistematica.
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La afectacion pleural se ha descrito en hasta un 73% de los estudios postmortem, aunque
en la mayoria de los casos cursa de forma subclinica. Las manifestaciones clinicas, como
el derrame pleural o la fibrosis, se presentan Unicamente en alrededor del 20% de los
pacientes con ARY, En contraste, en nuestro estudio solo se identificd afectacion pleural
en un paciente. Esta marcada diferencia podria deberse a que el derrame pleural no se
incluyd como criterio diagndstico, ya que no se encontraba adecuadamente registrado
en las historias clinicas. Por este motivo, se optd por centrarse exclusivamente en la
presencia de fibrosis pleural, lo que probablemente haya llevado a una infraestimacion

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

A lo largo de la evoluciéon de la enfermedad, las manifestaciones extraarticulares
adquieren una relevancia clinica considerable, ya que se asocian con un aumento
significativo de la discapacidad, asi como de la morbilidad y mortalidad. Las mas
frecuentes son las manifestaciones cardiovasculares, pulmonares y dermatoldgicas,
seguidas por las vasculares, renales y neurolégicas®2?). En nuestro estudio, no obstante,
la manifestacion extraarticular mas frecuente fue la osteoporosis (57.6%). Este hallazgo
podria explicarse por el hecho de que la mayoria de los pacientes que la presentaron
eran mujeres mayores de 60 afios, lo que sugiere que, en muchos casos, esta condicién
podria no estar directamente relacionada con la AR, sino mas bien con factores

asociados a la edad y el sexo.

Los nédulos reumatoides subcutaneos son una manifestacion caracteristica de la artritis
reumatoide, presentes en aproximadamente un tercio de los pacientes. En este estudio
Unicamente 4 pacientes (6.8%) presentaron dicha manifestacion, y en 2 de ellos se
identificaron simultdneamente nddulos subcutaneos y pulmonares. Este hallazgo
concuerda con lo descrito en la literatura, donde se ha documentado una asociacion
entre ambos tipos de nddulos, lo que sugiere que la presencia de nédulos subcutaneos
podria ser un marcador de riesgo para el desarrollo de nddulos en otros érganos, como

el pulmoény),

La asociacion de varias manifestaciones extraarticulares afecta a la mitad de los
pacientes con AR y aumenta de manera exponencial la morbimortalidad®®. En este
estudio, tan solo un 8% de los pacientes han presentado varias manifestaciones

extraarticulares concomitantes. Estos resultados podrian explicarse por la edad

21



relativamente joven de algunos de los pacientes, la cual implica un menor tiempo de
evolucién de la enfermedad y, por ende, una menor probabilidad de haber desarrollado

multiples manifestaciones extraarticulares.

El papel del tabaco en la artritis reumatoide ha sido objeto de controversia. Inicialmente
se consideraba una posible variable confusora en la asociacién entre la AR y la afectacién
pulmonar!?®. Por este motivo, se decidié incluir el habito tabaquico como variable en el
presente estudio, lo cual constituye otra fortaleza metodolégica mas al limitar los
posibles sesgos y contribuir a una interpretacién mas precisa de los resultados. Teorias
mas 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
pulmonar31%1821) En este estudio se observé una relacién estadisticamente significativa
entre el habito tabaquico y la afectacién pulmonar, lo que respalda estas hipodtesis

emergentes y subraya la importancia de seguir investigando esta asociacion.
Sesgos y estrategias para minimizarlos
En este estudio se identificaron dos posibles sesgos que podrian influir en los resultados.

En primer lugar, el tabaquismo puede actuar como una variable confusora, dado que
puede causar afectacién pulmonar por si mismo. Para minimizar este sesgo, se incluyé
el habito tabaquico como variable a recoger y analizar, permitiendo asi controlar su

efecto en el analisis estadistico.

En segundo lugar, existe un posible sesgo de seleccién derivado de la falta de una
definicion universalmente aceptada para las medidas de afectacidon pulmonar utilizadas.
Para evitarlo, se establecié una definicidn clara y especifica de las medidas utilizadas para
evaluar la afectacién pulmonar en este estudio, garantizando la homogeneidad en la

recoleccién y andlisis de los datos.
Fortalezas del estudio

Como se menciond previamente, una de las fortalezas de este estudio fue el uso de los
anticuerpos antipéptidos ciclicos 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, ademads de su asociacidn con la afectacion extraarticular, lo que

aporta un mayor valor diagndstico y prondstico al analisis realizado.

Otra fortaleza de este estudio es el uso de la tomografia axial computarizada de alta
resolucion (TACAR) como prueba diagndstica principal, considerada en multiples
estudios como la herramienta mas sensible y especifica para detectar afectacién

pulmonar en pacientes con artritis reumatoide(®*.
Limitaciones encontradas durante el estudio

En cuanto a las limitaciones, la Unica observada fue que no se pudo alcanzar el tamafo
muestral deseado, ya que, dentro de los pacientes con AR del servicio de reumatologia
del Hospital Quirdnsalud Madrid, muchos de ellos no alcanzaban los 10 afos de

diagndstico, quedando asi excluidos.
Aporte del estudio

La literatura recoge numerosos estudios que evidencian una asociacidén entre la
presencia de ACPA y una forma de artritis reumatoide mas agresiva y de rapida
progresion, asi como otros que destacan la gravedad y el impacto funcional de las
manifestaciones extraarticulares. No obstante, son escasos los trabajos que abordan
especificamente la relacién entre los ACPA y la afectacion pulmonar. En este contexto, el
presente estudio representa un aporte relevante al conocimiento actual, al explorar una
asociacién poco estudiada hasta el momento y aportar datos que podrian servir de base
para futuras investigaciones clinicas mas amplias y profundas. La incidencia observada
pone de manifiesto la necesidad de implementar estrategias de deteccién precoz, un
seguimiento sistematico y una mayor investigacion orientada a identificar los factores
implicados en esta complicacidn, con el objetivo de mejorar tanto el pronéstico como la

calidad de vida de los pacientes con AR.
Alineacion 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 crénica que

reduce de manera significativa la calidad de vida, y cuyas manifestaciones
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extraarticulares, como la afectacidon pulmonar, pueden aumentar la discapacidad y la
morbimortalidad considerablemente. Al analizar la relacién entre los ACPA vy la
afectacién pulmonar, el trabajo contribuye al conocimiento necesario para avanzar hacia
una atencién mas integral, precoz y personalizada, favoreciendo intervenciones que
permitan mejorar el prondstico, reducir complicaciones y promover una vida mas

saludable para las personas con AR.
Implicaciones en la practica clinica y futuras investigaciones

Los resultados obtenidos en este estudio abren nuevas lineas de investigacion centradas
en una comprensién mas profunda del papel de los ACPA en el desarrollo de
manifestaciones extraarticulares, especialmente la afectacion pulmonar. La posible
asociacion entre la seropositividad para ACPA y una mayor incidencia de enfermedad
pulmonar intersticial apunta la necesidad de estudios mas amplios que permitan
confirmar esta relacidn y explorar sus mecanismos subyacentes. En este sentido, futuros
trabajos podrian adoptar disefios prospectivos, de cohortes o estudios de casos y
controles, que permitan establecer con mayor solidez la direccién y fuerza de esta

asociacion.

Por su parte, la inclusion del habito tabdaquico 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 sefialan algunas teorias
recientes. Este hallazgo plantea la necesidad de investigaciones mads especificas que
evaluen el impacto del tabaco en las etapas preclinicas de la enfermedad y su interacciéon

con marcadores serolégicos.

Desde el punto de vista clinico, los hallazgos refuerzan la importancia de una vigilancia
mas estrecha en pacientes ACPA positivos, incluyendo una evaluacidn respiratoria mas
sistematica y precoz. Identificar a los pacientes con mayor riesgo de desarrollar
complicaciones pulmonares permitiria optimizar el seguimiento y aplicar estrategias

preventivas o terapéuticas mas adecuadas.
Dificultades encontradas en el proceso

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

esencial en algunas historias clinicas, factor que limitd la exhaustividad y la precisidn del
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analisis. Esta limitacion afectd directamente a una de las variables inicialmente
contempladas: el derrame pleural, que tuvo que ser excluido de la categoria “afectacion
pleural”, ya que no se encontraba adecuadamente documentado en la mayoria de los
registros. Esta modificacién pudo haber contribuido a una infraestimacién de la

prevalencia real de esta manifestacion.

9. CONCLUSION

El presente estudio evidencié una incidencia acumulada del 18.9% de manifestaciones
pulmonares en pacientes con artritis reumatoide y anticuerpos antipéptido ciclico
citrulinado positivos, siendo mas frecuente en varones. No se observd una relacidn
estadisticamente significativa entre la seropositividad para el factor reumatoide y la

presencia de afectacion pulmonar.

Se identificaron cuatro tipos de afectacidn pulmonar, siendo la mas prevalente la
enfermedad pulmonar intersticial, seguida de la afectacidn de las vias aéreas, los
nodulos pulmonares vy, por ultimo, la afectacion pleural. Ademas, se hallé una relacion
estadisticamente significativa entre el sexo masculino y el tabaquismo, y la presencia de

afectacion pulmonar.

En cuanto a otras manifestaciones extraarticulares, la prevalencia fue del 32.3%, sin
encontrarse relacion con la seropositividad para factor reumatoide. Las mas frecuentes
fueron la osteoporosis, especialmente en mujeres mayores, seguida de las

manifestaciones oftalmoldgicas y los nédulos subcutaneos.

Estos hallazgos refuerzan la importancia de realizar un seguimiento sistematico de las
complicaciones pulmonares en pacientes con artritis reumatoide, especialmente en
aquellos con anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado positivos, antecedentes de

tabaquismo o sexo masculino.
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11. ANEXOS

11.1. INFORME DEL COMITE DE ETICA
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del disgnd stico™.

Documentos con versiones:

FROTOCOLO  Version 1.0, 02 de Julio de 2024

Investigador Principal: MARCO MOREND ZA20
Servicio: Reumatologis
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11.2. TABLA DE VARIABLES

NOMBREDELA | rp6 e VARIABLE | UNIDADES/CATEGORIAS EXPLICACION
VARIABLE
VARIABLE PRINCIPAL
Cualitativa, - .
AFECTACION dicotomica, SN Def'nl'da por laf,c.l inica,
PULMONAR mominal i/No exploracion fisicay

independiente

pruebas de imagen

VARIABLES SECUNDARIAS SOCIODEMOGRAFICAS

Cualitativa,
SEXO dicotomica, Mujer / Varén
nominal,
independiente
Cuantitativa,
EDAD discreta, =18 anos
independiente
VARIABLES SECUNDARIAS CLiNICAS
Cualitativa, Se considerara fumar
dicotémica como el consumo de

FUMADOR . ’ Si/ No tabaco diario,

nominal, . .
independiente independientemente
P de la cantidad
Cualitativa, Se considera positivo

FACTOR dicotémica, Si/N A pn "
REUMATOIDE nominal, 17N un vator en fa anafitica

. . >14 Ul/ml
independiente
OTRAS VARIABLES
o Enfermedad pulmonar -

TIPO DE Ccl)JStlgrE::iI(\:I:, intersticial / Afectacion cla(ia(::ﬁfslgfarcl?én
AFECTACION pnominal ’ de vias aéreas / fisica ’ rLFJ)ebas de
PULMONAR _ aL Afectacion pleural / yP

independiente . imagen
Noédulos pulmonares
Nédulos reumatoides/
Manifestaciones
Cualitativa, cardiacas/ Vasculares/
OTRAS olitémica Renales / Neurolégicas / Aparecidas tras el
MANIFESTACIONES IDnominal , Oftalmold icai/ dir:a nostico de AR
EXTRAARTICULARES ’ g g

independiente

Osteoporosis / Anemia /
Sindrome de Felty /
Sindrome de CREST




11.3. FE DE ERRATAS

En el protocolo se identificé un error en el objetivo nimero 5, el cual ha sido modificado.
El objetivo original decia:

“Determinar la relacion entre la seropositividad para anticuerpos antipéptido ciclico
citrulinado positivos y el factor reumatoide, y el desarrollo de otras manifestaciones
extraarticulares en pacientes con artritis reumatoide.”

Este enunciado incluia como variable de estudio a los anticuerpos antipéptido ciclico
citrulinado positivos, cuando en realidad estos forman parte de los criterios de inclusion,
y no son objeto de analisis. Por tanto, el objetivo ha sido corregido y queda redactado
de la siguiente forma:

“Describir la relacion entre el factor reumatoide y el desarrollo de otros tipos de
manifestaciones extraarticulares en pacientes con artritis reumatoide.”
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