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ANALES
MEDICOS

Artritis reumatoide:
El punto de vista pulmonar

Janet Dabague Guzman*

RESUMEN

La artritis reumatoide es una enfermedad que por su na-
turaleza sistémica afecta el pulmén. Las manifestacio-
nes clinicas de la neumopatia reumatoide pueden ser su-
tiles. La prevalencia de neumopatia intersticial difusa
varia, dependiendo del método diagnéstico que se utilice
para su deteccion. La correlacion clinico-serolégica ayu-
da a sospechar y buscar intencionadamente afeccion
pulmonar. La biopsia pulmonar debe realizarse si hay
progresion lesional a pesar de un tratamiento adecuado,
para descartar patologia agregada y como ayuda en las
decisiones terapéuticas.

Palabras clave: Artritis reumatoide,
neumopatia intersticial difusa.

La artritis reumatoide es la mas comun de las enfer-
medades del tejido conjuntivo. Este padecimiento se
caracteriza por inflamacién articular simétrica con
hiperplasia sinovial persistente que puede llevar a
destruccién articular. Afecta con predileccién muje-
res entre los 40 y 50 afos de edad. El pulmén es par-
ticularmente vulnerable en la artritis reumatoide de-
bido a su abundante vasculatura y gran cantidad de
tejido conjuntivo.! Las manifestaciones pleuropul-
monares de la artritis reumatoide han sido estudia-
das en series de pacientes controlados y no controla-
dos. Sus formas anatomoclinicas son diversas e in-
cluyen pleuritis, n6dulos necrobiéticos, infeccion,
malignidad, neumonitis inducida por drogas, lesio-
nes relacionadas con la ocupacién, neumonia inters-
ticial, fibrosis y enfermedad de las vias aéreas. La
prevalencia de estas complicaciones varia amplia-
mente de serie a serie. Depende del método que se

* Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. Secretaria de Salud.
Recibido para publicacion: 01/08/99. Aceptado para publicacién: 01/12/99.

Direccién para correspondencia: Dra. Janet Dabague Guzman
Sur 132 num. 108, Consultorio 607, Col. Las Américas, 01120 México, D.F.

HOSPITAL
ABC
Vol. 44, Nim. 4

Oct. - Dic. 1999
pp. 177 - 182

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a systemic disease that may af-
fect the lung. Lung involvement may be subtle. The
prevalence of interstitial lung disease in rheumatoid
arthritis varies depending on the diagnostic methodol-
ogy used for its detection. Clinical and serologic find-
ings help to suspect, and search for, pulmonary in-
volvement. Lung biopsy should be performed if there is
disease progression despite appropriate treatment, to
confirm the underlying pathology, and as an aid in
therapeutic decisions.

Key words: Rheumatoid arthritis,
interstitial lung disease.

utilice para su deteccién (clinico, radiolégico, fisiol6-
gico o patolégico) y de acuerdo a la poblacién selec-
cionada para su estudio (moderada versus severa,
paciente internado versus paciente ambulatorio).
Los cambios pulmonares comparten similitudes y
pueden incluso estar asociados, por lo que es necesa-
rio diferenciarlos, ya que de esto dependera el abor-
daje terapéutico.?

Aunque la artritis reumatoide es mas comtn en
mujeres, la afeccion respiratoria es més frecuente en
hombres con una relacién 3:1. Los sintomas pulmo-
nares siguen a la artritis en la mayoria de los casos
(80%) y en el 20% la afeccién pulmonar precede a la
artritis. El mayor nimero de neumopatias, y en par-
ticular la fibrosis, ocurre entre los 50-60 anos de
edad. Son predictores de dafo pulmonar: tabaquis-
mo, nédulos subcutéaneos, presencia de FR y anti-
cuerpos antinucleares elevados; presencia de crioglo-
bulinas, radiografia de térax anormal, y estadio
avanzado de la enfermedad. El hipocratismo digital
es una manifestacién tardia.

La enfermedad difusa o neumopatia intersticial di-
fusa (NID) tiene una prevalencia del 30% en la artri-
tis reumatoide. Es una de sus principales complica-
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ciones y es causa importante de morbilidad. Tiende a
ser mas indolente que la fibrosis pulmonar idiopati-
ca (FPI) y tiene un peor pronéstico que los nédulos
pulmonares.3* Se define como NID cuando la radio-
grafia de térax muestra un proceso intersticial y
existe un patrén restrictivo en las pruebas de fun-
ci6én respiratoria. La evidencia radiolégica de fibro-
sis va del 2 al 9% y de dano intersticial apenas al-
canza el 5%. Los cambios tempranos pueden apare-
cer como parches de infiltrado alveolar, asimétricos,
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Figura 1. Capacidad pulmonar total es el volumen de aire contenido en los
pulmones después de una inspiracién maxima, capacidad vital es el maxi-
mo volumen de aire que se puede exhalar de los pulmones después de
una inspiracion maxima y volumen residual es el aire que queda en los pul-
mones después de una espiracién maxima.
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Figura 2. El volumen residual aumenta en la obstruccion de la via aérea,
disminuye en los trastornos restrictivos pulmonares.

de predominio en las bases. Cuando la enfermedad
progresa hay un patrén mas reticulonodular y, més
tarde, el patrén se vuelve en panal de abeja, con pér-
dida de volimenes pulmonares, pero esto sucede en
estadios ya muy avanzados, y los hallazgos observa-
dos son indistinguibles de la FP1.5

En la patologia intersticial, las pruebas de fun-
ci6én respiratoria muestran alteraciones tanto en la
mecanica pulmonar como en el intercambio gaseoso,
siendo los grados de afeccién de diferente magnitud
dependiendo de la severidad del dafno. En relaci6n
con la mecanica pulmonar, el dato mas caracteristi-
co es la presencia de restriccién pulmonar, lo que se
refiere a la disminucién de la capacidad vital forzada
(CVF), que es la cantidad de aire que se puede mane-
jar en una inspiracién maxima y una espiracién for-
zada; de igual forma, también se encuentra dismi-
nuida la capacidad pulmonar total (CPT), la cual re-
presenta no s6lo el aire que se maneja en CVF, sino
ademas el volumen residual (VR) que queda en el
pulmoén, que en este patrén funcional también se dis-
minuye (Figura 1). Por lo que en todos los trastor-
nos pulmonares restrictivos encontramos como ca-
racteristica de este patrén funcional que todos los
volimenes pulmonares se reducen (Figura 2).

Cuando la NID afecta las vias aéreas pequenas, se
puede observar que el flujo espirado forzado 25, 50 y 75
se encuentra disminuido, observandose en la curva
flujo-volumen una curva obstructiva. En estos casos,
incluso cuando existe atrapamiento aéreo, el volumen
residual se incrementa y la CPT se encuentra en para-
metros normales; sin embargo, a pesar de una mayor
cantidad de aire en los pulmones, no se detectan modi-
ficaciones en la CVF, que permanece reducida. En rela-
cién con el intercambio gaseoso, se observa que estas
alteraciones dependen también del grado de afeccidn;
por lo que en etapas tempranas, la gasometria se en-
cuentra normal en reposo, pero se demuestra una cai-
da del oxigeno (PaO,) con el ejercicio; conforme el
dano avanza, se detecta hipoxemia en reposo la cual se
agrava al ejercicio. Otra forma de demostrar las altera-
ciones del intercambio gaseoso, sobre todo en etapas
tempranas, es a través de la difusiéon de mondéxido de
carbono (DLCO), incluso ésta se ha encontrado reduci-
da en casos de NID con radiografia de térax normal.
Se dice que existe NID definida cuando las pruebas de
funcién respiratoria muestran disminucién de por lo
menos dos de los siguientes parametros: CPT, CVF o
DLCO, lo que lleva al diagnéstico de NID hasta en un
40% de acuerdo a las pruebas de funcién respiratoria.
Sin embargo, s6lo se ha encontrado decremento de la
DLCO en més del 50% de los casos.®
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Debido a la disminucién de la DLCO en pacientes
con radiografia de térax normal, se ha sugerido que
el proceso puede empezar como lo hace en la mem-
brana sinovial en estadios tempranos: hay infiltra-
ci6n de leucocitos polimorfonucleares en el endotelio
y pueden encontrarse trombos que obliteran la mi-
crovasculatura de los pulmones. En las fases créni-
cas, se sintetizan grandes cantidades de inmunoglo-
bulinas, principalmente IgM e IgG. El papel preciso
de estos anticuerpos en la patogénesis de la enferme-
dad no esta claro, pero se sabe que tienen capacidad
para formar complejos inmunes que activan el com-
plemento, lo cual puede iniciar o prolongar inflama-
cién local dentro de los pulmones y llevar a fibrosis
secundaria.”

Si bien el tabaco es la principal causa de pruebas
de funcién respiratoria alteradas en artritis reuma-
toide,® se sabe que la disminucién de volimenes pul-
monares en la radiografia de térax y disminucién de
la DLCO traducen evidencia histolégica de neumoni-
tis intersticial y fibrosis. Cuando se complementan
las pruebas de funcién respiratoria con la biopsia
pulmonar, el porcentaje de deteccién de NID alcanza
el 70%. En un estudio de autopsias de pacientes con
artritis reumatoide se encontraron cambios histol6-
gicos de NID en 80% de los casos.?

Saag y colaboradores, en un reporte de 336 casos
de artritis reumatoide (probable, posible o definida),
estudiaron la frecuencia de NID de acuerdo a las
anormalidades detectadas en la radiografia de térax
y pruebas de funcién respiratoria, en ausencia de
sintomas respiratorios. Detectaron que en 40 pacien-
tes (12%) la radiografia de térax mostraba infiltrado
intersticial, 42 enfermos (12.5%) tenian disminuida
la CVF y 64 (19%) disminuci6én de la DLCO. El taba-
quismo fue el factor mas constante en las anormali-
dades fisiolégicas y radiolégicas para desarrollar
NID en artritis reumatoide.? Algunas anormalidades
funcionales muestran evidencia de obstruccién de
vias aéreas que pueden reflejar otras manifestacio-
nes pulmonares, que incluyen bronquiectasias, bron-
quiolitis obliterante, obstruccién crénica de vias aé-
reas o artritis cricoaritenoide.%-12

La tomografia axial computarizada de alta resolu-
cién puede mejorar el rango en que la enfermedad se
diagnostica; la prevalencia de NID identificada por
este método va del 10 al 47%.131* Detecta la presen-
cia, tipo y extension de las alteraciones del parénqui-
ma, y diferencia lesiones reversibles (inflamatorias)
de las potencialmente irreversibles (fibrosis). Permi-
te ver un patrén mosaico de atenuacién y perfusion.
Las regiones anormales del pulmén tienen disminu-
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Figura 3. Tomografia axial computarizada de tdrax con ventana para
pulmén. Muestra imagenes en vidrio despulido en ambos hemitdrax (a),
fibrosis intersticial de predominio posterior, con afeccion focal anterior
derecha e imagen en panal de abeja (b). Engrosamiento de tabiques in-
terlobulillares y bronquiectasias (c). Existen bulas subpleurales en la
porcion anterior izquierda (d).

ci6n de la atenuacién y de la vascularidad, mientras
que las areas relativamente normales tienen aumen-
to de la atenuacién y de la vascularidad por redistri-
bucién del flujo sanguineo; de ahi que es mucho mas
sensible que la radiografia simple para detectar en-
fermedad temprana. La presencia de iméagenes en vi-
drio despulido puede identificar subgrupos de pacien-
tes con histologia inflamatoria aguda, que pueden
responder a terapia.'®

En enfermedad inicial, se observan opacidades
irregulares y hay engrosamiento irregular septal in-
terlobulillar basal.

Conforme el proceso avanza, se desarrollan ima-
genes reticulonodulares hasta llegar a la imagen en
panal de abeja (Figura 3). La fibrosis localizada en
l6bulos superiores y medios es rara; puede tener
areas de cavitacién, mostrando un patrén fibrobulo-
so apical que puede, en ocasiones, confundirse con
tuberculosis.

Afeccién de las vias aéreas, como bronquiolitis
obliterante y bronquiolitis obliterante con neumonia
organizada (BOOP), también ocurre en artritis reu-
matoide y la radiografia simple usualmente es nor-
mal. Con la tomografia axial computarizada de alta
resolucién se observa espacio aéreo consolidado,
usualmente bilateral y en parches —de distribucién
periférica y peribronquial—.7 Este método puede de-
tectar otras anormalidades asociadas con artritis
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reumatoide, incluyendo bronquiectasias, linfadeno-
patia, nédulos pulmonares y enfermedad pleural.l8
Cortet y colaboradores compararon los resultados de
las pruebas de funcién respiratoria con los de la to-
mografia axial computarizada de alta resolucién en
68 pacientes con artritis reumatoide y observaron
una asociacion significativa entre afeccién de las
vias aéreas (13.2%) y bronquiectasias, que fue el ha-
llazgo més observado en la tomografia axial compu-
tarizada (30.5%). También detectaron nédulos pul-
monares (28%) y atrapamiento de aire (25%).1°
Varios estudios clinico-patolégicos sugieren que la
alveolitis es una manifestacién temprana de enferme-
dad intersticial pulmonar y que puede ser responsable
del desarrollo de dafo irreversible en las estructuras
alveolares. La manera de detectarla es con el lavado
bronquioalveolar, un método de evaluacién sumamen-
te util y relativamente no invasivo, que logra detectar
anormalidades hasta en el 50-60% de los pacientes a
los que se les realiza.?0-22 Se sabe que el lavado bron-
quioalveolar es anormal si la cuenta diferencial mues-
tra mas de 10% de linfocitos, més de 5% de neutroéfi-
los 0 méas de 2% de eosinéfilos.?? En pacientes con evi-
dencia clinica, radiolégica y funcional de inflamacién
pulmonar activa, el lavado bronquioalveolar muestra
una alveolitis neutrofilica e incremento en el niimero
absoluto de macréfagos. En contraste, los pacientes
sin evidencia de NID tienden a tener lavado bronquio-
alveolar normal, pero pueden tener alveolitis linfociti-

Figura 4. La imagen muestra parénquima pulmonar con espacios alveo-
lares ocupados por liquido de edema y numerosos macrofagos (a). Los
tabiques interlobulillares presentan edema intenso (b). Los tabiques inter-
alveolares estan engrosados por infiltrado linfocitario de intensidad mo-
derada (c). Bronquiolos con ectasia luminal, infiltrado linfocitario peri-
bronquiolar e hiperplasia leve de musculo liso. La mucosa muestra mini-
ma hiperplasia (d). Los vasos son normales (e). (HE, 40 x). Fotografia
cortesia del Dr. Javier Baquera.

ca, similar al observado en FPI, con un pronéstico
mas favorable y respuesta al tratamiento con esteroi-
des; mientras que la alveolitis neutrofilica est4 asocia-
da con peor prondstico y carece de respuesta a trata-
miento. Los neutroéfilos correlacionan inversamente
con la CPT, CVF y DLCO.%% En casos de NID puede
ayudar a hacer diagnéstico, predecir pronéstico o mo-
nitorizar la respuesta a tratamiento. Méas atn, se ha
especulado que el examen del liquido de lavado bron-
quioalveolar puede aumentar el entendimiento de la
patogénesis. Se ha observado que los macréfagos al-
veolares recuperados de los lavados bronquioalveola-
res de pacientes con artritis reumatoide, con o sin
NID detectable, producen un incremento en las canti-
dades de aniones superoxido, fibronectina, factor acti-
vador de quimiotaxis de los neutroéfilos y factor de ne-
crosis tumoral alfa, lo cual sugiere que la activaciéon
de estos macréfagos puede preceder el reclutamiento
de células inflamatorias en el intersticio pulmonar.2*
27 Por otro lado, en pacientes que estan recibiendo
tratamiento con metotrexato y aparecen sintomas res-
piratorios, la citologia del lavado bronquioalveolar
muestra infiltrado linfocitico intersticial masivo y for-
macién de granulomas; su presencia ayuda a diferen-
ciar la neumonitis por metotrexato de la enfermedad
pulmonar reumatoide.?8

Gabbay y colaboradores analizaron 36 pacientes
con artritis reumatoide de menos de dos anos de evo-
lucién para determinar la prevalencia de NID aso-
ciada a la artropatia y encontraron que 58% tenian
anormalidades sugestivas de enfermedad pulmonar
difusa, cuando menos en alguno de los estudios rea-
lizados: radiografia de térax (6%), gammagrama nu-
clear (15%), pruebas de funcién respiratoria (22%),
tomografia axial computarizada (33%) y lavado
bronquioalveolar (52%). Sin embargo, consideraron
NID clinicamente significativa ante la presencia de
signos y sintomas respiratorios, anormalidades ra-
diograficas, patron restrictivo en las pruebas de fun-
cién respiratoria o hallazgos anormales en el lavado
bronquioalveolar en 14% de sus pacientes.?’

Los cambios histolgicos observados en NID aso-
ciada con artritis reumatoide son similares a los des-
critos en FPI. En estadios tempranos, predomina un
infiltrado intersticial, compuesto primariamente de
linfocitos, células plasmaéticas e histiocitos. Confor-
me la enfermedad progresa, el infiltrado se hace me-
nos pronunciado y es reemplazado por tejido fibroso.
En casos severos, puede resultar en el desarrollo de
pulmén en panal de abeja; este patrén se identifica
como neumonia intersticial usual y es totalmente
inespecifico e indistinguible de FPI.3? Son caracte-
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Figura 5. Parénquima pulmonar transiluminado que muestra acentuacion
de los tabiques interlobulillares. Esta imagen corresponde con la histologia
de lafigura 4. Fotografia cortesia del Dr. Javier Baquera.

risticos de artritis reumatoide: infiltrado linfocitico,
hiperplasia de foliculos linfoides relacionada con los
vasos sanguineos y las vias aéreas (bronquiolitis fo-
licular), asi como nédulos reumatoides con centros
germinales (Figura 4).

Mediante estudios de inmunofluorescencia pueden
demostrarse depésitos de IgM en las paredes alveola-
res y arteriales. Los nédulos necrobidticos son espe-
cificos sélo de artritis reumatoide.3! De acuerdo a
los hallazgos histol6gicos se puede diagnosticar NID
hasta en el 80% de los casos de autopsias.3

CONCLUSION

La afeccion pulmonar en forma difusa en artritis
reumatoide puede cursar asintomatica. La magni-
tud del dano es independiente de la intensidad de
las manifestaciones articulares y, cuando se esta-
blece, el pronéstico de la enfermedad es desfavora-
ble. Los métodos de diagnéstico no invasivos identi-
fican neumopatia subclinica. Aunque el estudio his-
tolégico no es patognomoénico, puede ayudar a
identificar NID asociada a artritis reumatoide. Es
poco probable que en el grupo de pacientes que ini-
cian con neumopatia, en ausencia de otros datos
clinicos o seroldgicos, la morfologia pueda estable-
cer diagnéstico. La biopsia pulmonar se hace nece-
saria cuando las manifestaciones clinicas o radiol6-
gicas persisten a pesar de tratamiento adecuado,
cuando aparezcan nuevos hallazgos en un paciente
con afeccién pulmonar crénica, cuando se sospeche
dafno secundario a medicamentos, o cuando la etio-
logia de uno o varios nédulos esté en duda.
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