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Resumen

En pacientes con artritis reumatoide la enfermedad pulmonar intersticial es una
manifestacion extraarticular frecuente y considerada grave por su impacto en mortalidad
y calidad de vida. El método diagndstico de eleccion es la tomografia axial computarizada
de alta resolucion. El ultrasonido pulmonar es ampliamente disponible y se ha
demostrado su utilidad en el diagndstico de enfermedad pulmonar intersticial asociada a
esclerosis sistémica. Estudios de su papel en pacientes con artritis reumatoide son mas

recientes y no existen revisiones sistematicas del tema.

Realizamos una revision sistematica para investigar la utilidad del ultrasonido pulmonar
en el diagnoéstico de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes con artritis
reumatoide. Los estudios fueron identificados mediante busqueda en las siguientes
bases de datos: PubMed, Academic Search ultimate, Biblioteca Virtual en Salud,
Springer, Web of Science, Medic Latina, Trip, Ovid y Wiley. Solo se incluyeron articulos
originales. Los términos MeSH usados fueron “Arthritis, Rheumatoid”, “Lung Diseases,
Interstitial”, y “Ultrasonography” con el operador booleano “AND”. Se excluyeron
articulos por cualquiera de los siguientes motivos: titulo y resumen no relacionado con el
tema, articulos de revision, revisiones sistematicas, cartas al editor, idioma diferente al

inglés o espafiol, resumenes de congresos cientificos, duplicados y posters.

Se obtuvieron 2,735 resultados y excluimos 2714. De los 12 articulos analizados; 6
incluyeron en su poblacion diversas enfermedades del tejido conectivo y 6 Unicamente
pacientes con artritis reumatoide; la poblacién total de pacientes con artritis reumatoide
fue de 539. La prueba de referencia fue la tomografia.

Se realizaron distintos protocolos de ultrasonido pulmonar, con la evaluacion entre 8 y

72 espacios intercostales. En todos, el hallazgo diagndstico fue la presencia de lineas B.

De los 9 estudios que reportaron resultados de eficacia diagnostica en el 77% (7/9) la

sensibilidad fue superior al 90% vy la especificidad mayor al 80%. No se observo



tendencia a menor desempefio diagndstico con menos nimero de espacios intercostales

evaluados.

El USP se posiciona como una herramienta (til para diagnéstico de enfermedad
pulmonar intersticial en pacientes con artritis reumatoide, con ventajas sobre el actual
estandar de oro; menor costo, mayor disponibilidad y no expone al paciente a radiaciones

ionizantes.

Palabras clave: Artritis reumatoide, enfermedad pulmonar intersticial, ultrasonido
pulmonar, diagnostico.
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Lista de abreviaturas y simbolos
- AR: Artritis reumatoide
- EPI: Enfermedad pulmonar intersticial

- EPI-AR: Enfermedad pulmonar intersticial relacionada con artritis
reumatoide.

- TACAR: Tomografia axial computarizada de alta resolucion
- NINE: Neumonia intersticial no especifica

- NIU: Neumonia intersticial usual

- ETC: Enfermedades del tejido conectivo

- EPI-ETC: Enfermedad pulmonar intersticial relacionada con
enfermedades del tejido conectivo

- LB: lineas B

- SSc: Esclerosis sistémica
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1. Antecedentes

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad articular inflamatoria crénica y
autoinmune caracterizada por auto anticuerpos contra inmunoglobulina G y proteinas
citrulinadas. Si no se trata adecuadamente puede conducir a dafio articular acumulado
y discapacidad irreversible.

La AR tiene prevalencia de 0.5-1% en paises occidentales (1). En México la Dra.
Pelaez Ballestas y colaboradores describieron prevalencia de 1.6% en el afio 2011(2).
Se reconocen factores de riesgo genéticos como el alelo compartido (HLADRB1*04),
epigenéticos como acetilacion del ADN y metilacion de histonas, ambientales como
tabaquismo, exposicién a polvo de silice y agentes infecciosos. Sexo femenino y
obesidad también se incluyen en esta lista (1).

Interacciones entre factores genéticos, epigenéticos y ambientales promueven
alteraciones en la regulacion postranscripcional y citrulinacion de proteinas propias.
Proteinas autdlogas citrulinadas generan la pérdida de tolerancia inmunoldgica,
reconocimiento y presentaciéon de dichas proteinas, finalmente, anticuerpos contra
péptidos citrulinados. Posteriormente, la localizacién de la respuesta inflamatoria
ocurre en la articulacion en virtud de mecanismos poco conocidos. La sinovitis se inicia
y perpetia mediante ciclos de retroalimentacion positiva y a su vez, promueve los
trastornos sistémicos que constituyen la enfermedad (3).

La tumefaccion blanda de articulaciones sinoviales es caracteristica clinica clave y
suele acompafarse de rigidez matutina. Afecta con mas frecuencia articulaciones
metacarpofalangicas e interfalangicas proximales de manos y pies, asi como las
articulaciones de murieca, tobillo, codo, hombro, rodilla y cadera(4). Es excepcional el
involucro de articulaciones interfalangicas distales y axiales con excepcion de la
articulacion C1-C2 de la columna. Se distingue de otras formas de artritis por su
naturaleza altamente destructiva, que conduce a la degradacion inflamatoria del
cartilago y destruccion del hueso articular y periarticular().

Manifestaciones extraarticulares pueden comprometer 0jos, pulmones, corazén y otros
organos, aunque suelen estar infra ponderadas y poco tratadas. Se estima que la

prevalencia de manifestaciones extraarticulares es del 18 al 41%. Por lo general, estas



caracteristicas estan asociadas con el curso de la AR, aunque no siempre con la
gravedad de la afectacion articular. (5).

Las complicaciones pulmonares ocurren en 60 a 80% de los pacientes con AR y
frecuentemente son asintométicas. La AR puede afectar directamente a todos los
compartimentos anatomicos del torax, incluido el parénquima pulmonar, las vias
respiratorias grandes y pequefias, la pleura y con menor frecuencia, los vasos. Los
sintomas respiratorios pueden estar enmascarados por el mal estado funcional del
paciente debido a la inflamacion sistémica y articular crénica, lo que puede llevar a
retrasos en el diagndstico(6).

La enfermedad pulmonar intersticial (EPIl) es la manifestacion pulmonar mas
importante en pacientes con AR ya que se asocia con mayor mortalidad e impacto en
calidad de vida (6). La EPI es una enfermedad fibrética progresiva del parénquima
pulmonar que incluye un amplio espectro de trastornos que varian mucho en su
presentacion clinica, historia natural, patologia, patogenia, pronostico y tratamiento.
En 2002, la American Thoracic Society y la European Respiratory Society redefinieron
la nomenclatura usada para las neumonias intersticiales idiopéticas, que son un grupo
de EPI primarias con las cuales la EPI relacionada con AR (EPI-AR) comparte
caracteristicas clinicas, histopatoldgicas y radiologicas(7).

La prevalencia de EPI-AR ha sido dificil de estimar debido a la gran heterogeneidad
entre los estudios que varian segun la poblacién, los criterios de diagnéstico y el
meétodo de imagen utilizado para establecer el diagndstico. Los estudios de poblacién
mas robustos estiman que la incidencia acumulada de EPI clinicamente significativa
en los Estados Unidos es del 5% a los 10 afios, 6.3% a los 15 afios, y 6.8% a los 30
afios de seguimiento, con un riesgo estimado en el tiempo de vida de 7.7%. Pacientes
con AR que se someten a cribado con tomografia computarizada de alta resolucion
(TACAR) independientemente de los sintomas suelen tener anomalias pulmonares
gue varian en los estudios del 19% al 67% (6).

Los factores de riesgo para EPI incluyen sexo masculino, edad avanzada, tabaquismo,
mayor actividad de AR, otras manifestaciones extraarticulares y seropositividad para
anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado y factor reumatoide (8). La base

fisiopatoldgica para el desarrollo de EPI en pacientes con AR aln no esté bien definida.
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Los datos disponibles sugieren un papel tanto para factores ambientales como
genéticos (9).

La disnea de esfuerzo y la tos de inicio insidioso son los sintomas clinicos
predominantes, pero poco especificos de la EPI-AR. También se observan con
frecuencia fatiga y debilidad generalizada. La evidencia radiografica de EPI en la
tomografia axial computarizada de alta resolucion precede al desarrollo de sintomas
en un namero significativo de pacientes (10).

La TACAR es el actual estandar de oro para diagnéstico de EPI. En comparacion con
las radiografias de térax, puede detectar anomalias estructurales mas sutiles en
etapas tempranas de la enfermedad (11). El patron radiolégico predominante en la
EPI-AR es la neumonia intersticial usual (NIU), siendo la neumonia intersticial no
especifica (NINE) la segunda en frecuencia (12). El patron de NIU en la TACAR se
caracteriza por panalizacion heterogénea en las bases y la periferia de los pulmones,
reticulacion y distorsion de la arquitectura. La caracteristica principal del patron NINE
es opacidad en vidrio esmerilado; areas de aumento en la atenuacién a expensas de
engrosamiento intersticial acompafiado de opacidades reticulares irregulares con
bronquiectasias por traccion en aproximadamente el 75% de los casos. (13).

Otra técnica que ha ganado interés para el diagndstico tanto de EPI primaria, asi como
EPI asociada con enfermedad del tejido conectivo (EPI-ETC) en afios recientes es el
ultrasonido pulmonar (USP). Las primeras descripciones fueron realizadas por
Lichtenstein y Axler. Los resultados del examen de ultrasonido se compararon con los
hallazgos de la tomografia computarizada, la cirugia, los procedimientos
endoscépicos, la autopsia y otras pruebas de diagnostico(14).

El USP solo puede proporcionar informacion anatomica sobre el espacio subpleural
mas periférico, las imagenes de mayor profundidad constituyen en realidad artefactos
en el pulmdén sano. Se realiza evaluando los espacios intercostales con la sonda
perpendicular a la superficie toracica en posicién longitudinal. La pleura visceral y
parietal se representan como una sola linea ubicada a 0.5 cm por debajo de las crestas
costales llamada "linea pleural”. La apariencia de las dos imagenes costales con la
linea pleural intermedia se conoce como el "signo del murciélago”. La linea pleural se

visualiza como una linea hiperecoica, brillante, delgada y regular que presenta
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movimiento deslizante suave, sincronico con la respiracion. Debajo de la linea pleural
hay artefactos horizontales llamadas “lineas A”, que son artefactos generados por la
reverberacion del ultrasonido en la linea pleural; se ven como réplicas de la linea
pleural dispuestas equidistantes entre si (15).

En la EPI se produce disminucion de la impedancia acustica entre el aire pulmonar y
los tejidos blandos de la pared toracica porque parte del espacio inicialmente ocupado
por aire es sustituido por infiltracion de células inflamatorias o tejido conectivo,
provocando la aparicion de alteraciones en la linea pleural y artefactos llamados
“lineas B". Son indicativas de aumento en la densidad pulmonar subpleural antes de
la consolidacion; ademas de en la EPI, se pueden ver en edema pulmonar
cardiogénico o procesos infeccioso pulmonares (16). Las lineas B se observan como
artefactos verticales hiperecoicos que surgen de la linea pleural y se extienden hasta
el final de la pantalla, borran las lineas A y se mueven sincrénicamente con el
deslizamiento pleural. La presencia de multiples lineas B es el signo ecografico que
define el "sindrome intersticial", ademas la linea pleural se vuelve irregular, engrosada
y puede aparecer borrosa o fragmentada. (17).

La mayoria de los estudios sobre el papel del ultrasonido pulmonar en EPI-ETC
iniciaron en EPI asociada con esclerosis sistémica (EPI-SSc) y han utilizado la
presencia de lineas B para diagndéstico. Los estudios iniciales se centraron analizar la
correlacion entre los hallazgos del ultrasonido pulmonar y la TCAR para determinar la
capacidad para detectar y cuantificar la gravedad de la EPI. Los primeros protocolos
USP exploraban numerosos espacios intercostales del torax anterior, lateral y
posterior. Doveriy et al. evaluaron 72 espacios intercostales en 30 pacientes con SSc,
utilizando una sonda cardiaca, desarrollaron puntaje semicuantitativo de 0 a 3
dependiendo del niumero total de lineas B. La gravedad de la afeccion de la EPI en la
TACAR también se calificd mediante una escala semicuantitativa de 0 a 3. Encontraron
correlacion estadisticamente significativa entre las puntuaciones de ultrasonido
pulmonar y TACAR (18).

Los estudios que evaltan el papel de USP para diagnostico EPI-AR son mas

recientes. Ya se ha demostrado que la presencia de lineas B en pacientes con AR es
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significativamente mayor que en controles sanos (28% versus 7%, p <0,029), con
buena concordancia entre USP patologico y presencia de EPI en TACAR (19). Sin
embargo, existe poco consenso con respecto a la utilidad del USP en AR.

13



2. Justificacion

La enfermedad pulmonar intersticial es la complicacion extraarticular mas grave en
artritis reumatoide por el impacto que tiene en mortalidad y calidad de vida. El actual
estandar de oro para diagndéstico es la tomografia, con las desventajas del costo y
necesidad de exponer al paciente a radiaciones ionizantes. El ultrasonido pulmonar
tiene la ventaja de ser un método ampliamente disponible y que no expone al paciente
a radiacion; se ha demostrado su utilidad en el diagnéstico de enfermedad pulmonar
intersticial relacionada con esclerosis sistémica, los estudios acerca de su papel en
enfermedad pulmonar intersticial asociada a artritis reumatoide son menos y mas
recientes, hasta la fecha no se han realizado revisiones sistematicas que compilen

esta informacion.

3. Pregunta de investigacion.
¢, Qué utilidad tiene el ultrasonido pulmonar para diagnostico de enfermedad

pulmonar intersticial en pacientes con artritis reumatoide?

4. Hipotesis

El ultrasonido pulmonar es una herramienta (til para diagnostico de enfermedad

pulmonar intersticial en pacientes con artritis reumatoide.
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5. Objetivos

Objetivo general:
e Realizar una revision sistematica acerca de la utilidad del ultrasonido pulmonar
para diagnostico de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes con artritis

reumatoide.

Objetivos especificos:
¢ Realizar busqueda sistematica de la informacién disponible acerca de la utilidad
del ultrasonido pulmonar para diagnéstico de enfermedad pulmonar intersticial
en pacientes con artritis reumatoide.
e Realizar evaluacién metodolégica de los articulos recuperados.

e Realizar analisis de la evidencia encontrada.

15



6. Metodologia.

Como paso inicial para la busqueda bibliografica se elaboré una pregunta PICO que
correspondiera con la pregunta de investigacion. En el cuadro 1 se describe la
pregunta pico utilizada a partir de la cual se extrajeron los descriptores. Se habia
contemplado usar “tomografia axial computarizada” como el descriptor que
corresponde con la seccidon de comparacion, sin embargo, al realizar una busqueda
preliminar el incluir dicho descriptor excluia resultados bibliograficos relevantes, debido
a esto se decidio eliminar de los descriptores utilizados, posterior a este ajuste se

utilizaron solo lo descriptores encontrados en la tabla 2 junto con sus sinénimos.

Paciente Intervencion Comparacion Resultado
Pacientes con Ultrasonido Tomografia axial Utilidad de la
enfermedad pulmonar como computarizada prueba

pulmonar método como estandar de diagndstica,
intersticial a diagnostico oro. considerando

causa de artritis sensibilidad,
reumatoide. especificidad y
valores
predictivos.

Tabla 1. Pregunta PICO

PALABRA DECS SINONIMOS MESH SINONIMOS
CLAVE
1.- Artritis Artritis Arthritis, Rheumatoid
reumatoide reumatoidea Rheumatoid Arthritis
2.- Enfermedades | Enfermedad Lung Diffuse
pulmonares | Pulmonar Diseases, Parenchymal
intersticiales | Intersticial Interstitial Lung Disease
Enfermedad Interstitial Lung
Pulmonar Diseases
Parenquimatosa Diffuse
Difusa Parenchymal
Enfermedades Lung Diseases
Pulmonares Interstitial Lung
Disease

16



Parenquimales

Lung Disease,

Difusas Interstitial
Enfermedades Pneumonia,
del Pulmén Interstitial
Intersticiales Interstitial
Neumonitis Pneumonia
Intersticial Interstitial
Neumonia Pneumonias
Intersticial Pneumonias,
Neumopatias Interstitial
Intersticiales Pneumonitis,
Interstitial
Interstitial
Pneumonitides
Interstitial
Pneumonitis
Pneumonitides,
Interstitial
3.- Ultrasonografia | Diagndstico por | Ultrasonography | Diagnostic
Ultrasonido Ultrasound
Ecografia Diagnostic
Ecografia Ultrasounds
Médica Ultrasound,
Ecotomografia Diagnostic
Ecotomografia Ultrasounds,
por Computador Diagnostic
Imagen Ultrasound
Ultrasonogréfica Imaging
Imagen Imaging,
Ultrasonica Ultrasound
Imagen de Imagings,
Ultrasonido Ultrasound
Imagen por Echotomography
Ultrasonido Ultrasonic
Sonografia Imaging
Médica Imaging,
Tomografia Ultrasonic
Ultrasonica Sonography,
Medical
Medical
Sonography

Ultrasonographic
Imaging

Imaging,
Ultrasonographic
Imagings,
Ultrasonographic
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Ultrasonographic
Imagings
Echography
Diagnosis,
Ultrasonic
Diagnoses,
Ultrasonic
Ultrasonic
Diagnoses
Ultrasonic
Diagnosis
Echotomography,
Computer
Computer
Echotomography
Tomography,
Ultrasonic
Ultrasonic
Tomography

Tabla 2. Descriptores y sinbnimos.

Para identificar el material bibliografico relevante se consultaron los metabuscadores
de acceso libre especializados en ciencias de la salud PubMed y Biblioteca virtual en
salud. También las bases de datos multidisciplinarias Academic Search Ultimate, Web
of Science, Springer Link y Wiley. Finalmente, las bases de datos bibliograficas
especializadas en ciencias de la salud Medic latina, Trip y OVID.

Para la busqueda en Biblioteca virtual en salud y Medica latina se utilizo la estrategia
de busqueda avanzada en idioma espafiol descrita en la tabla 3. En el caso de PubMed
se elabor6 una estrategia de busqueda especial utilizando los términos MeSH y sus
sindnimos sefialados en la tabla 3 usando los operadores boléanos “OR” y “AND”; la
estrategia de busqueda completa se encuentra en el anexo 1. Para el resto de las
bases de datos se utiliz6 la estrategia de busqueda avanzada en idioma inglés, en los
casos en los que esta arrojo “0” resultados o los buscadores no admitieron el formato
de busqueda avanzada se utilizé el formato de busqueda béasica. La busqueda fue

realizada el 15 de noviembre de 2022.

18



Criterios de seleccion:

Inclusion:

e Estudios clinicos originales que evalien el ultrasonido

pulmonar como método diagndstico de enfermedad pulmonar

intersticial en pacientes con artritis reumatoide

-Exclusién:

e Articulos en idioma diferente al espafiol o ingles

e Articulos que no se relacionen con el tema a investigar.

ESPANOL INGLES
BASICA Artritis reumatoide AND enfermedades | Arthritis, Rheumatoid AND
pulmonares intersticiales AND Lung Diseases, Interstitial
ultrasonografia AND Ultrasonography
AVANZADA (Arthritis, Rheumatoid OR

(Artritis reumatoide OR artritis
reumatoidea) AND (Enfermedad
Pulmonar Intersticial OR
Enfermedad Pulmonar Parenquimatosa
Difusa OR
Enfermedades Pulmonares
Parenquimales Difusas OR
Enfermedades del Pulmon Intersticiales
OR
Neumonitis Intersticial OR
Neumonia Intersticial OR
Neumopatias Intersticiales) AND
(Diagnostico por Ultrasonido OR
Ecografia OR
Ecografia Médica OR
Ecotomografia OR
Ecotomografia por Computador OR
Imagen Ultrasonografica OR
Imagen Ultrasonica OR
Imagen de Ultrasonido OR
Imagen por Ultrasonido OR

Rheumatoid Arthritis) AND
(Lung Diseases, Interstitial
OR Diffuse Parenchymal
Lung Disease OR
Interstitial Lung Diseases
OR
Diffuse Parenchymal Lung
Diseases OR
Interstitial Lung Disease
OR
Lung Disease, Interstitial
OR
Pneumonia, Interstitial OR
Interstitial Pneumonia OR
Interstitial Pneumonias
OR
Pneumonias, Interstitial
OR
Pneumonitis, Interstitial
OR
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Sonografia Médica OR
Tomografia Ultrasonica)

Interstitial Pneumonitides
OR
Interstitial Pneumonitis
OR
Pneumonitides, Interstitial)
AND (Ultrasonography
OR Diagnostic Ultrasound
OR
Diagnostic Ultrasounds
OR
Ultrasound, Diagnostic
OR
Ultrasounds, Diagnostic
OR
Ultrasound Imaging OR
Imaging, Ultrasound OR
Imagings, Ultrasound OR
Echotomography OR
Ultrasonic Imaging OR
Imaging, Ultrasonic OR
Sonography, Medical OR
Medical Sonography OR
Ultrasonographic Imaging
OR
Imaging, Ultrasonographic
OR
Imagings,
Ultrasonographic OR
Ultrasonographic
Imagings
Echography OR
Diagnosis, Ultrasonic OR
Diagnoses, Ultrasonic OR
Ultrasonic Diagnoses OR
Ultrasonic Diagnosis OR
Echotomography,
Computer OR
Computer
Echotomography OR
Tomography, Ultrasonic
OR
Ultrasonic Tomography)

Tabla 3. Estrategia de busqueda
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7. Evaluacion de la calidad de los estudios.

Para evaluar la calidad de los estudios se aplicé de modo paralelo dos escalas
diferentes que se describen a continuacion.

OPMER es una escala desarrollada por el Dr. Mauricio Pierdant y colaboradores, se
centra en la parte metodolégica del articulo. Evalla 5 secciones: objetivo, poblacién,
metodologia, estadistica y resultados. Cada una de las secciones cuenta con 3
determinante a evaluar, la de mayor importancia se denomina determinante principal
y puede tener un valor de 0 a 2 puntos, el resto de los determinantes se clasifican
como secundarios y pueden ser calificadas del 0 al 1. Con la calificacion que recibe un
articulo puede asumir valores entre 0 y 20. De acuerdo con los autores un articulo con
menos de 10 puntos carece de solidez metodoldgica, entre 11 y 14 puntos la solidez
metodoldgica es dudosa y cuando se califica con 15 0 mas puntos con al menos 3
determinantes principales presentes el articulo tiene una adecuada metodologia. En el

anexo 2 se incluye el formato de escala OPMER utilizado (20).

GRADE en 2004 el grupo de trabajo para grados de recomendacion, valoracion,
desarrollo y evaluacion (GRADE por sus siglas en inglés) emiti6 recomendaciones
para graduar la calidad de la evidencia y fuerza de recomendaciones, se toma en
cuenta el disefio de estudio y factores que pudieran aumentar o disminuir la calidad de
la evidencia. Como factores que pueden disminuir la calidad se consideran:
limitaciones del estudio, inconsistencia de resultados, indirectidad de la evidencia e
imprecision. Como factores que pueden aumentar la calidad de la evidencia se toman
en cuenta magnitud del efecto, factores confusores plausibles que pudieran reducir el
efecto demostrado y gradiente dosis respuesta. Finalmente se establece la calidad de
evidencia en alta calidad, moderada, baja y muy baja. Debido a que la escala se disefi6
principalmente para evaluar el efecto de intervenciones terapéuticas algunos factores
difieren cuando se aplica a estudios de intervencion diagnostica, a continuacion, se
detallan la adaptacion de los factores que difieren especificamente para este tipo de
estudios (21).

e Disefo del estudio: Los estudios transversales o de cohorte en pacientes con

incertidumbre diagndstica y la comparacion directa de los resultados de las
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pruebas con un estandar de referencia apropiado se consideran de alta calidad
y pueden cambiar a moderada, baja o0 muy baja segun otros factores.

e Limitaciones del estudio (riesgo de sesgo): Los pacientes consecutivos deben
ser reclutados como una sola cohorte y no clasificados por estado de la
enfermedad, la seleccion y el proceso de derivacién deben describirse
claramente. Las pruebas deben realizarse en todos los pacientes de la misma
poblacion de pacientes para una prueba nueva y un estandar de referencia
bien descrito; los evaluadores deben estar cegados a los resultados de la

prueba alternativa y el estdndar de referencia.

8. Etica.

Se obtuvo la aprobacién por el comité de ética y el comité de investigacion con el
namero de registro 59-22. Sometido en fecha 29 de agosto de 2022.
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9. Resultados

La busqueda se realiz6 en las bases de datos antes descritas y arrojo un total de 2735
registros que fueron examinados por titulo y resumen, se eliminaron los que no estaban
relacionados con el tema, articulos de revision, revisiones sistematicas, cartas al
editor, aquellos que se encontraban en idioma diferente al inglés o espafiol, resimenes
de congresos cientificos y carteles presentados en congresos. Con esto los articulos
incluidos correspondian Unicamente a articulos originales de acuerdo con lo
establecido previamente en métodos. El total de articulos recuperados fue de 21,
después de introducirlos al gestor bibliografico digital Zotero se identificaron 9
duplicados que fueron eliminados, finalmente se analizaron a texto completo 12
articulos, se decidio incluir todos ellos en la sintesis cualitativa de esta revision
sistemética (22—33). En la figura 1 se detalla los registros obtenidos de cada base de
datos bibliogréfica y se resume el proceso de seleccion.

ﬂegistros identificados: \
PubMed: 40

BVS: 165

Academic Search: 288
Springer: 1318

Web of Science: 10
Medic Latina: 8

Trip: 122
Ovid:10
Wiley: 773
v)tras fuentes:1 / — —
¢ Articulos eliminados por los siguientes
motivos: titulo y resumen no relacionado con
[ Total: 2,735 ] el tema, articulos de revision, revisiones
sistematicas, cartas al editor, idioma
»| diferente al ingles o espafiol resumenes de
v Lcongresos cientificos y posters.
[ Total: 21 ] Eliminados: 2,714

-

Y

Articulos duplicados: 9 ]
A 4 \

( Articulos analizados a texto
completo: 12

Excluidos: 0

A J
“
—f

v \
Articulos incluidos en la
sintesis cualitativa:12

\

Figura 1. Flujograma del proceso de busqueda y seleccion de articulos utilizados
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Al aplicar la escala OPMER se clasific6 como articulos con adecuada metodologia (>
15 puntos) al 50% (6/12), el resto con calidad metodoldgica dudosa con puntajes ente
10 y 15. Al aplicar la escala GRADE solo 1 articulo se clasificO como evidencia de

calidad alta, 2 de calidad moderada, 5 de calidad baja y 4 de calidad muy baja.

De los estudios analizados 6 incluyeron en su poblacion pacientes con artritis
reumatoide y diversas enfermedades del tejido conectivo y 6 exclusivamente pacientes
con AR. La poblacién total de pacientes con AR fue de 539 agrupando todos los
estudios. La prueba de referencia para diagnéstico de EPI fue la TACAR en todos los
casos. la prueba indice se realiz6 con transductor lineal en 5 estudios, convexo en 3y

ambos en 4.

Se realizaron distintos protocolos de USP, el mas extenso evalué 72 espacios
intercostales y el reducido solo 8. En todos los estudios el hallazgo definitorio de EPI
fue la presencia de lineas B; en 9 estudios se calcularon medidas de desempefio
diagnéstico. La mayoria de los autores (6 articulos) considero la suma del total de LB
en todos los EIC evaluados como unico criterio diagndstico, se observd una gran
variabilidad en el punto de corte utilizado con un rango de 5 a 17 LB. En dos estudios
fue requisito para el diagndstico que existieran LB en mas de una region o de forma
bilateral, un estudio consideré ademas la presencia de nddulos subpleurales y otro

también evalu6 anormalidades en la linea pleural.

De los 9 estudios que reportaron resultados de eficacia diagnostica en el 77% (7/9) la
sensibilidad fue > 90%, y la especificidad > 80%. Di Carlo et al. utilizaron un protocolo
de exploracion de 14 EIC informaron sensibilidad de 70%, especificidad de 97.6%,
area bajo la curva (AUC) de 0.83 y razon de verosimilitud positiva de 29.4, su
investigacion fue la Unica calificada como evidencia de alta calidad para esta revision
y el articulo esta contemplado dentro de los 6 con adecuada metodologia. Los articulos
gque comunicaron mayor desempefio diagnoéstico fueron el de Moazedi-Fuerst con
sensibilidad de 97.1% y especificidad de 97.3% y el articulo de Fotoh et al. quienes
comunicaron un area bajo la curva de 1, sin embargo, el tipo de estudio en ambos

correspondio a casos y controles, por lo que la calidad de la evidencia fue calificada
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como baja. Dos estudios compararon directamente protocolos de USP extendido (72
EIC) contra reducido (8 EIC) y encontraron desempefio diagnostico comparable;
Mena-Vazquez et al. describio sensibilidad de 65.7 % y especificidad de 94.1% con el
protocolo reducido usando punto de corte de >5 LB y sensibilidad de 91% vy
especificidad de 52% usando el punto de corte de >10 LB. De modo similar Cogliati et
al. comunicaron sensibilidad de 92% y especificidad de 72% usando como punto de
corte >17 LB en protocolo extendido mientras que el reducido arrojo sensibilidad de
69% y especificidad de 88% con punto de corte >10 LB.

En cuanto al entrenamiento y especialidad del personal médico que realizé el USP, en
el 50% de los estudios no se menciona nada al respecto, solamente Vasco et al.
indicaron experiencia de mas de 2 afios del operador, 3 estudios mencionan que el
operador era “experto” o “recibi6 un entrenamiento especial’. Solo 3 estudios
mencionan la especialidad del médico que realizo la prueba, en todos los casos fueron
reumatélogos. Unicamente Gutiérrez et al informan haber realizado una prueba para
establecer concordancia entre 2 observadores encontrando kappa de 0.82; Vasco et
al. fueron los Unicos que evaluaron concordancia intra observador con Kappa de 1. Un
autor evaluo la concordancia entre un médico con poco entrenamiento (2 sesiones de
3 horas para reconocer LB) y un médico “experto”, se inform6é Kappa de 0.78, con
sensibilidad y especificidad comparables.

Adicionalmente en algunos articulos se buscé correlacion entre el nimero de LB y
otros parametros relevantes como extension y gravedad del dafio pulmonar evaluado
por tomografia, pruebas de fisiologia respiratoria y escalas clinicas. En 4 articulos se
estudio la correlacion entre el nUmero de LB y el puntaje tomografico de Warrick, se
encontré correlacion positiva de considerable a muy fuerte (rango de Rho 0.6 a 0.94).
Dos articulos buscaron correlacion de LB con capacidad de difusion de monoxido de
carbono, un resultado fue no significativo y el otro autor encontro correlacion inversa
(Rho -0.47). Gutiérrez et al. describen correlacidn positiva entre la escala de disnea
de Borg y el nimero de LB (Rho 0.33).
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Finalmente es necesario resaltar que en el total de estudios analizados se excluyo
pacientes con diagnostico de insuficiencia cardiaca, incluso en la mayoria se realizo
también ecocardiograma para descartar alteraciones en la funcion ventricular izquierda
y se eliminaron los pacientes con alguna alteracion, también se excluyeron pacientes
con diagnostico o sospecha de infeccion pulmonar activa. En la tabla 4 se resumen las

caracteristicas mas importantes de los estudios usados.
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Autor Ao Poblacion EIC Transductor Criterio de Eficacia diagnostica OPMER  GRADE
positividad
Estudios que incluyeron solo pacientes con AR
Moazedi- 2014 64 AR, 40 HC. 18 EIC Convexoy LBen>2 $97.1%, E 97.3%, VPP 17 Baja
Fuerst lineal regiones 94.3, VPN 98.6%.
Cogliati 2014 39 AR 72/8 EIC Convexo >17 LB S 92%, E 72%. 15 Moderada
Mena- 2021 75 AR 72 EIC/8 Lineal >10LB S 91%, E52%, AUC0.91 14 Baja
Vazquez EIC
Fotoh 2021 150 AR 14 EIC Lineal >5.5LB S 100%, E 100%, AUC 1. 15 Baja
Di Carlo 2022 72 AR 14 IEC Lineal >9 LB S 70%, E 97.6%, AUC 16 Alta
0.83 pLHR 29.4
Gutiérrez 2022 74 AR, 74 HC 14 EIC Lineal >6 LB $92%, E 89%, VPP 95%, 17 Moderada
VPN 95%
Estudios que incluyeron pacientes con AR y otras ETC
Sperandeo 2009 84.53FPI, 31 No convexoy No establecido No calculada 13 Muy baja
EPI-ETC (4 descrito lineal
AR).
Aghdashi 2013 31. AR 8pt. 10 EIC Lineal >5 LB totales. S 73.5%, E 88.2%, VPP 15 Baja
95.2%, VPN 51.2%
Moazedi- 2015 45(AR25,LES 18EIC Convexo N° EIC con LB No calculada 12 Muy baja
Fuerst 6, SSc 14) y 49
HC.
Guisado- 2017 13.1AR,11 8 EIC Convexoy >3LB por EIC $:100%, E 89%, AUC 13 Muy baja
Vasco pSS, 1 LES. lineal simétrico, 0.93
Man 2019 58.12EPI-ETC  10EIC Convexo Solo conteo de Correlacion LB y puntaje 12 Muy baja
(5 AR), 37 LB Warrick por TACAR r
primarias, 9 0.6.
SCI
Buda 2021 176.AR22,p 16 EIC Convexoy Anormalidades
SS46, SSc 30, lineal pleurales + $99.3%, E 96.4% 16 Baja
Otras ETC 78 lineas B
bilaterales.

Tabla 4. Resumen de los articulos incluidos. EIC: espacios intercostales, AR: artritis

reumatoide, EPI-ETC: enfermedad pulmonar intersticial asociada a enfermedad del tejido

conectivo, FPI: fibrosis pulmonar idiopética, LES: lupus eritematoso sistémico, SSc: esclerosis

sistémica, HC: controles sanos, pSS: sindrome de Sjogren primario, SCI: sarcoidosis, ETC:

enfermedades del tejido conectivo, LB: lineas B, S: sensibilidad, E: especificidad, VPP: valor

predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, AUC: area bajo la curva, pLHR: razén de

verosimilitud positiva, r: correlacion rho de Spearman.
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10. Discusion

Los estudios analizados indican que el ultrasonido pulmonar es una herramienta util
para diagnosticar enfermedad pulmonar intersticial en pacientes con artritis
reumatoide. El desempefio diagnéstico se acerca bastante a la tomografia axial
computarizada de alta resolucién, método actualmente de eleccion, que en la mayoria
de los articulos la sensibilidad y especificidad supera al 90% y 80% respectivamente.
El signo de mayor utilidad y definitorio de sindrome intersticial es la presencia de LB,
aungue el punto de corte para realizar el diagnéstico difiere en todos los estudios,
igualmente el protocolo de estudio ideal no se ha definido, pese a ello, la evidencia
apunta a que existe un desempefio comparable entre protocolos extendidos y

reducidos, con la ventaja de consumir menos tiempo en su realizacion.

El tipo de sonda ideal tampoco esta definido, se pude asumir que el uso de la sonda
disponible ya sea lineal o convexa no afectara la eficacia, derivado de observar que la
sensibilidad y especificidad es similar en los estudios que usaron cualquiera de estas

sondas.

El operador que puede realizar el USP no se limita a los especialistas en imagen como
se pudiera inferir, realmente, en los pocos estudios en los que se especifica que tipo
de medico realizé el USP se informa que fueron reumatologos (26,29,34), se menciona
que con entrenamiento especial o expertos en el ambito, hecho que pudiera disminuir
la aplicabilidad en centros que no cuenten con personal experto, empero, un autor
encontré que existe buena concordancia inter-observador al comparar el conteo de LB

realizado por un experto y por una persona con poco entrenamiento (23).

Hasta el momento no existe evidencia de relacién entre los hallazgos del USP vy la

histologia.

Adicional al diagnéstico, la utilidad del USP se pudiera ampliar a evaluacion de la
extensién y gravedad del dafio pulmonar, aunque la evidencia es mas escasa; 4
autores describen correlacion significativa entre el nimero de lineas B y la extensién
y gravedad evaluada por tomografia (23,24,27,28), esto invita a considerar que el USP

puede tener papel también en el seguimiento y para valorar respuesta al tratamiento,
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con lo que se disminuyen la cantidad de tomografias que es necesario realizar a un
paciente en el seguimiento, no obstante hacen falta estudios clinicos que respalden

esta suposicion.

Relativo a la calidad de la evidencia evaluada, llama la atencion que existe una
aparente discordancia entre la puntuacion de calidad metodolégica evaluada por
OPMER vy el grado de calidad de la evidencia asignado aplicando los criterios que
evalia GRADE, encontramos articulos que se clasifican con metodologica adecuada
por OPMER y bajo nivel de evidencia por GRADE, esto se explica porque OPMER
solamente evalla la calidad metodoldgica mientras que GRADE contempla factores
especificos relevantes para la pregunta PICO que se intenta resolver; el mas
importante es el disefio del estudio, acepta como de alta calidad estudios de cohorte
en los que el total de la poblacién tiene un diagndstico incierto y se aplica la prueba
indice en paralelo con la prueba de referencia. Disminuye la calidad de evidencia de
articulos con disefios en los que pacientes ya se conocen con el diagnéstico de la
enfermedad como casos y controles. En contraste OPMER no suma o resta puntos
por el disefio de estudio. Otro punto importante es que se encontraron estudios con
adecuada metodologia, pero una muestra poco representativa para la pregunta PICO,
es el caso de la mayoria de la mayoria de los articulos que incluyeron pacientes con
distintas enfermedades del tejido conectivo, algunos con pocos pacientes con AR,
independiente de la solidez metodolégica, GRADE considera que tan directa es la
evidencia y siendo una poblacion heterogénea con solo algunos pacientes con AR se

clasifica como poco directa y disminuye la calidad de la evidencia (20,21).

Finalmente, es necesario reconocer las limitaciones del USP, la principal es que, en la
practica, el USP no puede remplazar completamente a la TACAR; al realizar el
diagnoéstico de EPI mediante USP seguiria siendo necesario realizar una TACAR ya
gue ademas del diagndstico aporta informacion referente al patron de dafo que se ha
demostrado tiene correlacion aceptable con lo encontrado por estudio histopatoldgico,
relevante para determinar el tratamiento y prondstico (35,36). También es importante
mencionar que otras entidades patologicas frecuentes en pacientes con AR como

infecciones pulmonares e insuficiencia cardiaca son causantes de aparicion de LB en
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el USP (16) y todos los estudios analizados en esta revision sistematica excluyeron a
pacientes con alguna de estas condiciones, por lo que la utilidad diagnéstica en

pacientes con infeccion pulmonar o insuficiencia cardiaca es incierta.

Con lo que sabemos el principal campo de aplicabilidad del USP en pacientes con AR
seria como método de tamizaje, ofrece como ventajas el no exponer a radiacion al
paciente, bajo costo, amplia disponibilidad y que se puede realizar por el medico
reumatélogo incluso con poco entrenamiento. El implementar este método podria
ayudar a diagnosticar EPI en etapas tempranas presintomaticas, con lo que se infiere
el inicio temprano de tratamiento probablemente mejoraria los desenlaces en calidad

de vida y mortalidad.
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11. Limitaciones

Como limitaciones mas importantes de la informacién obtenida en esta revision
sisteméatica encontramos la calidad de la evidencia; solo 1 articulo fue calificado como
de alta calidad y 2 como de calidad moderada. Uno de los principales determinantes
fue el disefio que correspondié a casos y controles en 3 estudios y la inclusion de
pacientes sanos en otros 3. También influyd la alta heterogeneidad en la poblacion
estudiada; en el 50% de los estudios incluidos la poblacién estaba compuesta por
pacientes con artritis reumatoide y otras enfermedades del tejido conectivo.

Otras limitaciones son la falta de un protocolo estandar para realizar el USP ya que se
usaron distintos, ademas, el nUmero necesario de LB detectadas para realizar el

diagnéstico también fue diferente en todos los estudios.
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12. Conclusiones
El ultrasonido pulmonar se posiciona como herramienta util para el diagnostico de

enfermedad pulmonar intersticial en pacientes con AR. La evidencia sefiala que el

rendimiento diagndstico es cercano al actual estandar de oro, la tomografia.
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Anexos
Anexo 1. Estrategia de busqueda PubMed

((((Arthritis, Rheumatoid[MeSH Terms]) OR (Arthritis, Rheumatoid[Title/Abstract])) OR
(Rheumatoid Arthritis[Title/Abstract])) AND ((((Lung Diseases, Interstitial[MeSH
Terms]) ) OR (Lung Diseases, Interstitial[Title/Abstract])) OR (Diffuse Parenchymal
Lung Disease[Title/Abstract] OR Interstitial Lung Diseases[Title/Abstract] OR Diffuse
Parenchymal Lung Diseases|Title/Abstract] OR Interstitial Lung Disease[Title/Abstract]
OR Lung Disease, Interstitial[Title/Abstract] OR Pneumonia, Interstitial[Title/Abstract]
OR Interstitial Pneumonia[Title/Abstract] OR Interstitial Pneumonias|[Title/Abstract] OR
Pneumonias, Interstitial[Title/Abstract] OR Pneumonitis, Interstitial[Title/Abstract] OR
Interstitial Pneumonitides|[Title/Abstract] OR Interstitial Pneumonitis[Title/Abstract] OR
Pneumonitides, Interstitial[Title/Abstract]))) AND (((Ultrasonography[MeSH Terms])
OR (Ultrasonography[Title/Abstract])) OR (Diagnostic Ultrasound[Title/Abstract] OR
Diagnostic Ultrasounds|Title/Abstract] OR Ultrasound, Diagnostic[Title/Abstract] OR
Ultrasounds, Diagnostic[Title/Abstract] OR Ultrasound Imaging[Title/Abstract] OR
Imaging, Ultrasound[Title/Abstract] OR Imagings, Ultrasound[Title/Abstract] OR
Echotomography[Title/Abstract] OR Ultrasonic Imaging[Title/Abstract] OR Imaging,
Ultrasonic[Title/Abstract] OR Sonography, Medical[Title/Abstractf OR Medical
Sonography[Title/Abstract] OR Ultrasonographic Imaging[Title/Abstract] OR Imaging,
Ultrasonographic[Title/Abstract] OR Imagings, Ultrasonographic[Title/Abstract] OR
Ultrasonographic Imagings Echography[Title/Abstract] OR Diagnosis,
Ultrasonic[Title/Abstract] OR Diagnoses, Ultrasonic[Title/Abstract] OR Ultrasonic
Diagnoses|Title/Abstract] OR Ultrasonic Diagnosis[Title/Abstract] OR
Echotomography, Computer[Title/Abstract] OR Computer
Echotomography[Title/Abstractf OR Tomography, Ultrasonic[Title/Abstract] OR
Ultrasonic Tomography[Title/Abstract]))
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Anexo 2. Escala OPMER

OPMER _

Objetivo

Pu 10: 4 puntos

p
Fun

Poblacion

4 puntos

‘Metodologia

Pu 4 puntos

IV

Estadistica

Puntaje maximo: 4 puntos

!

Resultados

Puntaje maximo: 4 puntos

Dr. Mauricio Pierdant-

Guia metodolégica para el
analisis de la literatura médica

Pérez

Determinante Significado Puntaje
Patologia/Pacientes/ | ;El objetivo describe de forma adecuada a los pacientes, su
fenémeno a estudiar | patologiay la condicion clinica en estudio?
Varia_b_lg de saliday su | ;se describe de forma adecuada la variable de resultadoy se
medicion especifica como sera medida?
- i ¢Elverbo del objetivo permite distinguir el tipo de disefio

Accion del objetivo metodolégico?
Determinante Significado Puntaje
Obtencién de la ¢Existe una explicaciony se justifica la obtencion de la muestra en
poblacién a estudiar |relacion al universo de estudio?

o .. | iSe describen de forma adecuada los criterios de inclusion, no
Criterios de seleccion inclusion, y en su caso eliminacion, de la muestra?

@ En caso de ser necesario, ;se describen de forma adecuada los

(ékul'o dle' famafio parametros y la formula para calcular el nimero de pacientes o
muestra de repeticiones requeridas?
Determinante Significado Puntaje
Variables y su escala  |;Se describen de forma adecuada las variables y la manera en
de medicion como se mediran?
Calidad de la ¢Se describen de forma adecuada las evaluaciones de
medicién de las repetibilidad inter e intraobservador para las diferentes

riabl variables (Kappa, coeficientes de correlacion intraclasey limites
variables deBlandyAltman)?

¢Se describen de forma adecuada los métodos de aleatorizacion,
Control de sesgos de regresion o de ajuste de variables utilizados?
Determinante Significado Puntaje
Normalidad de los {Se describe de forma adecuada el analisis de la normalidad, o en
datos su caso, el uso de analisis no paramétricos?
Concordancia de los " & : . (dicofio)
{Existe c iaentre el y las pruebas

métodos estadisticos [ ¢ci- icticas utilizadas? 2
con el objetivo
Planteamiento de En caso de requerir control de confusores, jse describen de forma
modelos para el adecuada los modelos de regresion empleadosy su utilidad para
control de confusores |contestar el objetivo y controlar la confusion de las covariables?
Determinante Significado Puntaje
E“L""‘al‘.’o';ly | ¢Se describe de forma adecuada la diferencia entre los grupos en
medicion e (a comparaciény se agregan intervalos de confianza?
precision
Adecuada ¢Las graficasy los cuadros incluidos permiten una facil
representacion gréfica | interpretacion de las caracteristicasy de las diferencias

de los resultados

encontradas; incluyen limites de confianza?

Concordancia de los
resultados con el
objetivo

¢La descripcion de los resultados resuelven de forma coherente las
preguntasy los objetivos planteados en el estudio?

PUNTAJE
TOTAL:
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