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Afeccion pulmonar en pacientes con
artritis reumatoide de reciente inicio

Zaragoza-Valdez DL°, Gonzdlez-Diaz V°, Figueroa-Sanchez M°, Ortiz-Peregrina JR°, Tejeda-
Andrade JC®, Contreras-Gonzdlez U°, Rivadeneyra-Macias A°, Cerpa-Cruz S°, Gutiérrez-
Urena SR°, Martinez-Bonilla G°.

La artritis reumatoide (AR) presenta manifestaciones extra-articulares (mEA), de los cuales el pulmon
es los mas importantes, incluyendo a la enfermedad pulmonar intersticial (ILD). La AR relacionada a
ILD (AR-ILD) tiene frecuencia de 1-58%, su etiopatogénesis es multifactorial. Estudios previos han
reportado alteraciones de radiografia de torax en 15%, de la difusion de monéxido de carbono (DLCO)
en 5-15%y de la tomografia pulmonar de alta resoluciéon (TACAR) en 80%. De acuerdo al consenso de
clasificacion para Neumonias Intersticiales Idiopaticas de la Sociedad Americana de Torax, el patron
usual y el no especifico son 1os mas comunes en AR. El prondstico es malo a corto plazo. El objetivo de
este estudio fue determinar la frecuencia de afeccion pulmonar en AR de reciente inicio, clasificar
alteraciones por TACAR y DLCO, ademas de establecer correlacion con caracteristicas clinicas y de
laboratorio, actividad, espirometria.

Es un estudio transversal analitico que incluyo pacientes con artritis reumatoide de reciente inicio. Se
registraron datos clinico-demograficos, de laboratorio, actividad de enfermedad, radiografias de
manosy pies, TACAR, espirometriay DLCO.

Se incluyeron 28 pacientes, 93% mujeres, duracion media de enfermedad 1.8 afios. DAS28-PCR
2.8%1.11. Anticuerpos Anti-Péptido Ciclico Citrulinado (APCC) positivo en 85% y Factor
Reumatoide (FR) en 96%. Espirometrias normales, uno con disminucion ligera de DLCO. 25%
erosion en pies y 7% en manos; TACAR anormal en 32%: 20% patron usual y 12% noédulos
subpleurales (Nsp); todas con extension <25%. No se encontré correlacion entre DLCO, APCC, FR,
erosiones y DAS28. Las anomalias tomograficas de ILD no se correlacionaron con tabaquismo,
actividad de la enfermedad y anticuerpos.

Este estudio pudiera ser uno de los primeros en México que evalian la frecuencia de la AR-ILD de
inicio temprano y por los hallazgos encontrados sugerimos que rutinariamente se realice TACAR al
momento del diagnostico con monitoreo periddico.

Artritis Reumatoide, Reciente inicio, Afeccion pulmonar, Enfermedad pulmonar
intersticial.
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Pulmonary affection in patients with recently diagnosed
rheumatoid arthritis

Rheumatoid Arthritis (RA) has many extra articular manifestations and lungs seem to be one of the most important sites, including
interstitial lung disease (ILD). RA-associated ILD is reported in I to 58% of patients. Previous studies have described abnormal chest x-rays in
15% of cases, diffusion capacity of lungs for carbon monoxide (DLCO) alterations from 5 to 15% and lung high resolution computed
tomography (HRCT) in 80% of patients. The main goal was to determine the frequency of pulmonary affection in recently diagnosed RA and
classify by DLCO and HRCT. Secondly, we want to establish a relation between laboratory and clinical characteristics, activity, spirometry and
DLCO.

This is a transversal and descriptive study including recently patients with recent RA diagnosis. Registered data include clinical,
demographic, laboratory and disease activity data, along with hands and feet x-rays, HRCT, spirometry and DLCO.

28 patients, 93% women, mean sickness duration of 1.8 years. DAS-28-CRP 2.8+ 1.11. The frequency of abnormal lung HRCT was 32%
n=8): 20% usual pattern and 12% subpleural nodules. No relation was found between DLCO, CCPA, RE, erosions and DAS-28.

Tomographic abnormalities in ILD were not related to smoking, disease activity or antibodies.

This may be one of the first studies in Mexico to evaluate the frequency of early RA-associated ILD. Based on this data we suggest routine

monitoring with lung HRCT in every patient.

rheumatoid arthritis, recent diagnosis, pulmonary affection, interstitial lung disease.

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica,
cronica, inflamatoria que afecta al 1% de la poblacion
mundial y en la poblaciéon mexicana hasta el 1.6%, dafia
principalmente las articulaciones produciendo dolor,
inflamacion, erosiones, disminucion en la calidad de vida y
supervivencia."’

La AR puede complicarse con diferentes manifestaciones
extra-articulares (mEA). El pulmoén se encuentra entre los
blancos mas importantes de mEA. Su espectro incluye
expresiones como enfermedad pleural, nédulos reumatoides,
sindrome de Caplan, bronquiectasias y particularmente
enfermedad pulmonar intersticial. Se consideran severas a las
vasculitis, pericarditis y pleuritis, las cuales se observan mas
en pacientes con nodulos reumatoides; éstas complicaciones
histéricamente se relacionan con enfermedad de larga
evolucién.’

La ILD se ha reportado en diferentes estudios con una
frecuencia que va del 1-58%. El primer reporte de correlacion
entre fibrosis pulmonar y AR fue publicado en 1948 por
Ellman y Ball, quienes describieron a tres pacientes con
poliartritis y neumonitis intersticial con fibrosis crénica en sus
autopsias. Desde esa primera descripcion se ha hecho claro
que la enfermedad intersticial pulmonar (ILD) asociada a AR
actualmente incluye un gran espectro de trastornos que varian
en su presentacion clinica, patologia y pronostico. Enlos afios

siguientes varios autores han sefialado la relevancia de AR-
ILD, la cual en la actualidad es ampliamente aceptada como
una manifestacion extra articular con un gran impacto en el
pronostico de la enfermedad.'

La etiopatogénesis de AR-ILD no se comprende
completamente, aunque se han involucrado factores
genéticos, seroldgicos y ambientales.'" En cuanto a los
hallazgos paraclinicos de la misma, en el caso de la
radiografia de torax se reporta alteracion del 1-5%; la difusion
de monoxido de carbono (DLCO) parece ser el parametro
mas sensible, a pesar de ello la prevalencia de procesos
restrictivos y disminucion de la misma, es de apenas 5-15%);
con respecto a la tomografia pulmonar de alta resolucion
(TACAR) se reporta una alta sensibilidad para la ILD, puede
ser anormal en mas del 80% de pacientes pero no se
correlaciona con la clinica, radiografia o pruebas de funcién
pulmonar (PFP) en la mayoria de los estudios. Entre los
hallazgos méas comunes que se reportan estan
bronquiectasias, nodulos pulmonares, atrapamiento aéreo,
vidrio despulido, panalizacion y opacidades reticulares. La
afeccion pulmonar es la tercera causa de muerte en pacientes
con AR después de infeccidn y enfermedad cardiovascular. El
prondstico de los pacientes con ILD es malo, con sobrevida de
3.5aflosyalos 5 afios la tasa de supervivencia es de 39%."

Objetivo
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El objetivo principal fue determinar la frecuencia de
afeccion pulmonar en AR de reciente inicio, describir y
clasificar las alteraciones y dafio pulmonar por TACAR,
DLCO y espirometria, el objetivo secundario fue establecer
correlacion entre TACAR, caracteristicas demograficas,
actividad de la enfermedad, anticuerpos, espirometria y
DLCO.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal analitico, el muestreo fue
simple no estratificado, a conveniencia, incluyendo a todos
los pacientes que de manera consecutiva acudieron a la
consulta externa del servicio de Reumatologia en el Hospital
Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde” en el periodo
comprendido de Julio 2014 a Diciembre 2015 y que aceptaron
participar. Se incluyeron pacientes mayores de 16 afios, que
cumplieran criterios ACR 2010 para AR con menos de tres
afios de inicio de los sintomas y que tuvieran por lo menos 2 de
3 estudios evaluados (DLCO, espirometria, TACAR); se
excluyeron pacientes que por problemas técnicos, no se
realizaron la TACAR, espirometria 0 DLCO, pacientes con
diagnostico ya establecido de ILD, con presencia de otra
enfermedad pulmonar, sobre posicién con otras
enfermedades autoinmunes, proceso neoplasico maligno,
antecedente de radio/quimioterapia, con factor de riesgo
ocupacional (exposicion a carbon vy silice), embarazo y AR
seronegativa.

Se registraron datos clinicos (edad, sexo, talla, peso, IMC,
actividad de la enfermedad DAS28-VSG y DAS28-PCR:
remision <2.6, actividad baja >2.6-3.2, actividad moderada
>3.2-5.1, actividad alta >5.1, duracién de la enfermedad,
manifestaciones clinicas extraarticulares, presencia o
ausencia de sintomas respiratorios y tratamiento actual),
demograficos y de laboratorio; indice tabaquico (riesgo de

enfermedad pulmonar intersticial 220 paquetes/afio), indice

de exposicion a lefia (riesgo de enfermedad pulmonar >200
horas/afio), examenes de laboratorio (FR, APCC, biometria
hematica, PCR y VSG). Se realizé Rx de manos y pies para
valorar erosiones y TACAR (equipo SOMATOM Definition
AS VA44A, Somaris/7 syngo CT 2012B), la cual se realiz6
durante el final de la espiracion, en posicion prona con cortes
de 1 mm, éstas fueron interpretadas de forma cegada por
médicos radidlogos. La afectacion pulmonar fue valorada
como: 0 = No afeccion, 1 = Afeccidon de <26%, 2= Afeccién
de 26-50%, 3 = Afeccion de 51-75% y 4 = Afeccion de 76-
100%; se registraron hallazgos encontrados y se reportaron
como presencia/ausencia de bronquiectasias, nodulos
pulmonares, atrapamiento aéreo, vidrio despulido, lineas
septales, panalizacidén y opacidades reticulares; se utilizo la
clasificacion de 2002 de la Sociedad Americana de Térax y la
Sociedad Europea Respiratoria para distinguir patrones
radiograficos: Neumonia intersticial usual, Neumonia
intersticial no especifica, Neumonia organizada, Dafio
alveolar difuso, Bronquiolitis respiratoria, Neumonia
intersticial descamativa, Neumonia intersticial linfocitica; se
hizo un apartado en caso de encontrar datos de Neumonia
descamativa y bronquiolitis relacionada a enfermedad
pulmonar intersticial para relacionar con tabaquismo. Se

Afeccién pulmonar en pacientes con artritis reumatoide

realizaron pruebas de funciéon pulmonar: espirometria y
DLCO (equipo marca Viasys, modelo Jeager Master Screen
Body, software Labmanager V5.3.0), las medidas se hicieron
segun las recomendaciones de la Sociedad Americana de
Torax, se evaluo espiracion forzada en un segundo (FEV)),
capacidad vital forzada (FVC), capacidad pulmonar total
(TLC) las cuales fueron interpretadas de forma cegada por
meédico neumologo, se estimaron alteraciones obstructivas y
restrictivas, la DLCO se determin6 en porcentajes (>75%
normal, 61-75% disminucioén leve, 51-60% disminucidén
moderada, <50% disminucion severa de difusion).

Analisis estadistico

Serealizo analisis descriptivo de la informacion mediante el
calculo de promedios, frecuencias absolutas, proporciones,
media, mediana y desviacion estandar de acuerdo a la
distribucién de la muestra. Se utilizdé estadistica no
paramétrica dada la distribucion anormal de los datos. Se
utiliz6 Rho de Spearman para correlaciéon de variables. Se
tomo6 como significativo el valor de p <0.05. El analisis
estadistico se realiz6 con el programa estadistico SPSS®
version 21.

Resultados

Se incluyeron 29 pacientes, de los cuales una se excluyd
debido a que se embarazo; siendo 28 pacientes en total los que
se evaluaron. Caracteristicas demograficas: 26 fueron
femeninos (93%), edad 41 + 10.6 afios (rango 17-58 afios). Las
caracteristicas clinicas se describen en la Tabla 1. La actividad
delaenfermedad fue baja a moderada (Tabla 2).

No se reporté disnea ni se auscultaron estertores a la
exploracion fisica, s6lo un paciente tuvo indice tabaquico de
20 paquetes/afio, sin alteracién de TACAR, espirometria o
DLCO; ninguno tuvo el riesgo por indice de exposicion al

Tabla 1. Caracteristicas clinicas

Caracteristica N (% o rango)
Manifestaciones extra articulares
Nodulo reumatoide antebrazo 1(3.5)
Manifestaciones Pulmonares
Tos 1(3.5)

Duracién de AR (afios) 1.8 £ 0.66 (158-1069)

Tabaquismo 18

media * DE (rango)

Indice tabaquico (paquetes/afio) 5.22 (0.0004-20)

Indice de exposicion (horas/afio) 16.82 (0.48-40)

Indice de masa corporal (kg/m’) 27.26 + 4.5 (18-38.8)

AR, artritis reumatoide.
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Tabla 2. Actividad de la enfermedad

Afeccién pulmonar en pacientes con artritis reumatoide

Tabla 3. Descripcion hallazgos tomograficos

Actividad DAS 28-VSG DAS 28-PCR Paciente  Descripcion
Media 3.42 £ 1.27 (1.55-7.47) 2.8 £ 1.11de(1.58 a6) 1 Opacidad reticular basal, engrosamiento intersticial
Remision 9 (32%) 14 (50%) 2 Opacidad reticular con bronquiectasias distales
Baja 3 (11%) 5 (8%) 3 Opacidad reticular, engrosamiento intersticial
Moderada 15 (53.5%) 8 (28.5%) 4 Opacidad reticular y nodulo subpleural <5mm
Alta 1(3.5%) 1(3.5%) 5 Nédulos subpleurales <5mm posteromediales y basal
derecho
humo de le,n?" L, 6 Noédulos subpleurales <5mm en l6bulo superior y base
Caracteristicas b.zoquzmzcaS. o pulmonar izquierda
Todos los pacientes tuvieron positividad a FR, APCC o
ambos. A 26/ 28 pac.ie.ntes selesrealizd APCC, delos cualesel 7 Noédulos subpleurales <1cm apicales
85% estuvieron positivos con un promedio de 183 *+ 415 (1-
2000). FR positivo en 96% de los pacientes, con un promedio 8 Engrosamiento subpleural apical y bibasal

de 180 £ 394 (0-2122).

Pruebas de funcion pulmonar

Se realizd espirometria en 25/28 pacientes, las cuales
fueron normales en todos; se realizo DLCO a 24 (86%), de los
cuales 1 (4.1%) tuvo disminucion ligera (70.9% de difusion).

Caracteristicas radiologicas

E125% de los pacientes presentaban enfermedad erosiva en
pies y el 7% en manos. Se realizé6 TACAR a 25/28 (89%)
pacientes, 8/25 (32%) fue anormal: 12% nodulos subpleurales
y 20% patrén usual, uno de éstos pacientes tenia nddulo y
opacidad reticular (Tabla 3); estas alteraciones fueron
menores al 25%.

Al realizar el analisis de correlacion, no se encontrd entre
anticuerpos APCC, erosiones radiograficas ni actividad de la
enfermedad con DLCO. Las anomalias tomograficas de ILD
no se correlacionaron con tabaquismo, exposicién a humo de
lefia, actividad de la enfermedad, anticuerpos APCC ni FR
positivo.

Discusion

Ha sido estimado que casi el 50% de los pacientes con AR
desarrollaran algun tipo de anomalia respiratoria durante su
vida. Se conoce que la afeccién pulmonar se puede presentar
en los primeros 10 afos de inicio de la enfermedad, sin
embargo pocos estudios han valorado su frecuencia en AR de
reciente inicio.’ Por otra parte, en un estudio de Toyoshima y
cols. se colocd a la enfermedad pulmonar como la segunda
causa de muerte en pacientes con AR teniendo 20% ésta
afectacion, a diferencia de otros autores que la ponen en tercer
lugar después de infecciones y enfermedad cardiovascular.’

Porlo anteriory debido a que se desconoce la prevalencia de
AR-ILD en México; en éste estudio se investigd la frecuencia
de enfermedad pulmonar en pacientes con AR de reciente
inicio y su correlacion con las variables clinicas y
demograficas.

Encontramos una frecuencia de enfermedad pulmonar por
TACAR de 32% en nuestra poblacién con AR de reciente
inicio, de estos 5/25 (20%) tuvieron datos de ILD con patron

usual, lo cual se asemeja a los resultados del estudio realizado
por Clive A. Kelly y cols. en el cual encontraron evidencia por
TACAR de ILD en 16-25% de los pacientes y fue la causa del
6% de muertes por AR; probablemente esta complicacion ha
ido aumentando en prevalencia, debido a nuevos métodos
diagnosticos y a mayor conocimiento sobre la enfermedad.®

Encontramos nédulos subpleurales en 4 de nuestros
pacientes de los cuales 1 presentaba opacidad reticular
sugestiva de patron usual. Al respecto en el estudio por Yu-
Oing Zou y cols. encontraron nodulos subpleurales en
11.82% de los pacientes estudiados, los cuales fueron mas
comunes en los tratados con metotrexate y/o leflunomida
que los que no tomaban éstos medicamentos; sin embargo, en
nuestro estudio el 100% de los pacientes tomaban metotrexate
y es de resaltar que no hubo correlacion.’ Y en el estudio por
Gomez Herrero y cols. se reportan 5 casos de nodulos
pulmonares en AR, dos de los casos tenian localizacion
subpleural, uno de ellos tenia artritis establecida y el segundo
desarroll6 AR posterior a la aparicion de los nédulos, a todos
se les realizd biopsia pulmonar siendo compatible con
nédulos reumatoides, esto sugiere que las alteraciones
tomograficas encontradas en nuestros pacientes pudieran ser
también secundarias a la enfermedad, por lo que se les debera
dar seguimiento estrecho."

En nuestro estudio se encontréo 20% de afectacidén
pulmonar intersticial, con datos de patron usual; las
caracteristicas de TACAR en AR estan bien definidas y el
patron usual se ha correlacionado con hallazgos
histologicos," por lo cual hoy en dia no es necesario como
método diagnostico realizar biopsia pulmonar; ademas las
opacidades reticulares, panalizacién y engrosamiento
subpleural son caracteristicos del patron usual y ha sido
previamente informado que el uso de TACAR puede
diferenciar el subtipo de ILD.

Las pruebas de funciéon pulmonar son sensibles pero no
especificas, en nuestro estudio encontramos que ni la
espirometria ni la DLCO correlacionan con hallazgos
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tomograficos de ILD, aunque la paciente que tuvo
disminucioén leve de la difusién de monoéxido de carbono no
tiene TACAR para comparar los datos encontrados, se ha
documentado que simultdneamente existen pruebas de
funcionamiento pulmonar normales y TACAR alteradas
asociandose esto con mejor prondstico; por lo cual, también
es esencial en éstos pacientes dar un seguimiento con
espirometria y DLCO como herramienta para monitorizar la
progresion de la enfermedad.

Estudios de AR de reciente inicio han encontrado relaciéon
entre AR-ILD con edad avanzada, aumento en VSG vy el
HAQ en un grupo de 52 pacientes, también incluyen sexo
masculino, tabaquismo, anticuerpos APCC y factor
reumatoide positivo, hallazgos que no fueron vistos en
nuestro grupo de estudio, por lo contrario llama la atencion
que tenian actividad de la enfermedad baja a moderada, eran
en promedio menores de 60 afios y en general no tenian
mEA °?

Los cambios pulmonares encontrados no se relacionaron
con tabaquismo, ya que sélo dos pacientes con alteraciones en
TACAR tenian antecedente de tabaquismo y ambos tenian
indices tabaquicos bajos (0.15 y 0.75 paquetes/afio), lo cual
difiere de lo previamente reportado en lo cual se demuestra al
tabaquismo como factor de riesgo para desarrollo de ILD ya
que puede precipitar la citrulinizacion in situ en pulmoén,
generando anticuerpos en etapas tempranas de la
enfermedad, esto altera la expresion enzimatica pulmonar e
inicia una respuesta anormal en individuos genéticamente
susceptibles.” En nuestro estudio no se encontrd relaciéon
entre tabaquismo y enfermedad pulmonar intersticial;
aunque se ha informado que el tabaquismo se asocia al
desarrollo de AR-ILD, ha sido evidenciado en su mayoria al
género masculino lo que pudiera contribuir con el aumento en
la frecuencia de AR-ILD en hombres. "

Afeccién pulmonar en pacientes con artritis reumatoide

Nuestros resultados muestran la presencia de FR y titulos
elevados de APCC en pacientes que presentaron datos de
enfermedad pulmonar, aunque no tuvieron una correlacion
estadisticamente significativa.

El pronostico de AR-ILD se ha reportado como pobre en
estudios previos con una supervivencia media de 3 afios desde
el diagnoéstico de AR-ILD; es aqui cuando toma mayor
importancia la TACAR, la cual puede distinguir entre los
distintos patrones tomograficos, que son un determinante de
prondstico, asociandose el peor prondstico y mayor
mortalidad al patrén usual que paraddjicamente es el mas
comun en AR y que en nuestra investigacion se documento6 en
€l 20%."

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones como son el
pequeilo nimero de pacientes, no tener grupo control, no
realizarse a todos los pacientes TACAR, DLCO y
espirometria.

Conclusion

Encontramos una frecuencia importante de enfermedad
pulmonar y de ILD por TACAR en pacientes con AR de
inicio temprano, lo cual significa que es un area del
conocimiento con potencial de intervencion sencilla al
detectar de forma oportuna ésta complicacion, ademas los
pacientes con ésta asociacion podrian beneficiarse de un
tratamiento mas oportuno y asi evitar posteriormente
intervenciones complicadas o tratamiento altamente costosos
y finalmente mejorar su sobrevida a largo plazo. Por lo
anterior y por los hallazgos encontrados sugerimos para el
futuro que rutinariamente se les realice TACAR a los
pacientes con AR al momento del diagndstico y con
monitorizacion periddica y que se solicite de manera especial
a los médicos radidlogos se determine el subtipo y extension
dela enfermedad cuando se confirme el diagnostico.
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