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Abstract

Rheumatoid arthritis is one of the most prevalent connective tissue diseases worldwide, and it usually affects the diarthrodial joints symmetrically. Sometimes
this disease can be associated with manifestations in other body organs, with the consequent increase in morbidity and mortality. The lung is usually one
of the most affected organs, so it is vitally important to determine the interstitial involvement given the high associated mortality. It can even present as
the first manifestation of the disease or as a case of severe respiratory failure, so it is of utmost importance to consider it within the differential diagnoses,
since a delay in its diagnosis, and therefore in the correct treatment, can cause the death of the patient. We present the case of a 66-year-old patient with a
history of rheumatoid arthritis, heart failure, and mitral valve replacement, on treatment with dicoumarol, who is currently hospitalized in a medical clinic for
functional class Ill dyspnea, with presumptive diagnoses of pneumonia and alveolar hemorrhage that evolved with the requirement for invasive mechanical
ventilation. Due to the characteristics of the images, the absence of leukocytosis, neutrophilia, and bacteriological isolation in cultures, infectious pathology
was ruled out. Since no blood was found in the airway by fiberoptic bronchoscopy, the diagnosis of interstitial lung disease was made. Treatment with cor-
ticosteroids was started with a favorable response, so she was weaned from the ventilator without complications, on the fifth day after starting treatment.
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Resumen

La artritis reumatoidea es una de las enfermedades del tejido conectivo méas prevalentes a nivel mundial, y suele afectar especialmente en forma simétrica las
articulaciones diartrodiales; en algunas ocasiones puede asociarse con manifestaciones en otros 6rganos de la economia, con el consiguiente aumento de la
morbimortalidad. El pulmén suele ser uno de los 6rganos mas comprometidos, por lo que es de vital importancia determinar el compromiso intersticial dada
la alta mortalidad asociada. Puede incluso presentarse como primera manifestacion de la enfermedad o como un cuadro de insuficiencia respiratoria grave,
por lo que es de suma importancia considerarlo dentro de los diagnodsticos diferenciales, dado que un retraso en su diagnostico, y por tanto en el tratamiento
correcto, puede ocasionar la muerte del paciente. Presentamos el caso de una paciente de 66 anos, con antecedentes de artritis reumatoidea, insuficiencia
cardiaca y reemplazo valvular mitral, en tratamiento con dicumarinicos, que se encuentra cursando una internacion en clinica médica por disnea clase fun-
cional Ill, con diagnosticos presuntivos de neumonia y hemorragia alveolar que evolucion6 con requerimiento de ventilacion mecénica invasiva. Debido a
las caracteristicas de las imagenes, la ausencia de leucocitosis, neutrofilia y aislamiento bacteriolégico en cultivos, se descartd patologia infecciosa, y al no
comprobarse presencia de sangre en la via aérea mediante fibrobroncoscopia, se planteé el diagnéstico de enfermedad pulmonar intersticial y se inici6 el tra-
tamiento con corticosteroides con respuesta favorable, por lo que se la desvinculd del ventilador sin complicaciones, al quinto dia de iniciado el tratamiento..

Palabras clave: agentes antifibroticos, anticuerpo antipéptido citrulinado ciclico, artritis reumatoidea, enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar progresiva

Acceda a este articulo en siicsalud afecta predominantemente a las articulaciones diartrodia-

www siic.info/dato/casiic.php/174504 les en forma simétrica. Su etiologia sigue siendo incierta
y se han involucrado en la génesis de esta enfermedad
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pos antipéptidos citrulinados se asocia con enfermedad

mas agresiva. La AR puede vincularse con manifestaciones

sistémicas, lo que ocasiona mayor gravedad y peor pro-

B Introduccién noéstico.*® El pulmén suele ser uno de los érganos mas
La artritis reumatoidea (AR) es una de las enfermedades afectados, hecho que se presenta hasta en el 58% de los
del tejido conectivo méas prevalentes a nivel mundial'? y pacientes, y en el cual puede verse comprometido el tejido




intersticial, la pleura, las vias aéreas superior e inferior e,
incluso, las estructuras vasculares.” En pacientes con AR, se
ha descrito como causa mas comun de muerte a la enfer-
medad cardiovascular, adjudicandoseles a estos individuos
el doble de riesgo de sufrir un infarto de miocardio, en
comparacion con la poblacion general, y hasta un 50%
maés de riesgo de mortalidad cardiovascular; la enfermedad
respiratoria, por su parte, es la sequnda causa de muerte
en hasta el 40% de los casos.® Con respecto a la afecta-
cion pulmonar, es de vital importancia reconocer el com-
promiso intersticial, dado que puede presentarse como la
primera manifestacion de la enfermedad, con gran mor-
bilidad y alta mortalidad, dado que representa una de las
principales causas de muerte.® Se ha estimado una super-
vivencia que puede oscilar entre 3y 7 afhos luego del diag-
nostico.'"3 Asimismo, la afectacion del sistema nervioso
puede deberse a vasculitis de pequefios vasos y asociarse
con enfermedad de Alzheimer y con demencia vascular; las
alteraciones gastrointestinales y renales primarias son raras
y suelen vincularse con el tratamiento farmacolégico.®

B Caso clinico

Presentamos el caso de una paciente de 66 afios, con
antecedentes de insuficiencia cardiaca y reemplazo de val-
vula mitral en tratamiento crénico con betabloqueantes,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y di-
cumarinicos; se encuentra internada en clinica médica, con
diagndsticos presuntivos de neumonia o hemorragia alveo-
lar (tomografia computarizada [TC] de térax con infiltrados
mixtos bilaterales); con tratamiento antibidtico empirico
(previa toma de muestras para cultivos), que evoluciond
con desaturacion arterial de oxigeno y signos de agota-
miento muscular, por lo que ingresoé a la unidad de cuida-
dos intensivos con requerimiento de ventilacion mecanica
invasiva. Debido a las caracteristicas de los estudios por
imagenes (Figuras 1y 2), los datos de laboratorio (ausen-
cia de leucocitosis, neutrofilia o de ambos), la negatividad
de los cultivos (hemocultivos, urocultivo y lavado broncoal-
veolar) y la ausencia de sangre en el lavado broncoalveolar
se interpretdé como enfermedad pulmonar intersticial (EPI)
asociada con AR, por lo que se inicid tratamiento con me-
tilprednisolona intravenosa (0.5 g/dia durante tres dias) y
se continud con prednisona 1 mg/kg/dia por via enteral; la
evolucion fue favorable, por lo que la paciente fue desvin-
culada del ventilador, sin complicaciones (Figura 3)

Figura 1. Radiografia de térax al ingreso a la unidad de cuidados
intensivos.
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Figura 2. Tomografia computarizada de térax al ingreso a la unidad de
cuidados intensivos.

Figura 3. Tomografia computarizada de térax previa al alta.

B Discusion

La AR es una de las enfermedades cronicas de origen
autoinmune mas frecuentes, de mayor incidencia en el se-
xo femenino y en la edad media de la vida, aunque puede
presentarse en cualquier grupo etario. Su prevalencia oscila
entre el 0.5% y el 1%, comprometiendo inicialmente y en
forma simétrica las articulaciones diartrodiales, con la con-
siguiente discapacidad debido a las deformidades secunda-
rias a un estado inflamatorio persistente. Debido a la alta
morbilidad que puede ocasionar esta entidad, es de suma
importancia arribar a un diagnéstico temprano y conocer las
potenciales complicaciones a fin de detectarlas precozmen-
tey tratarlas en consecuencia. Uno de los érganos extra arti-
culares mas afectados en la AR son los pulmones, por lo que
es de suma importancia conocer las formas en las cuales
puede presentarse, entre las que se detacan la afectaciéon
del parénquima, la pleura y los vasos sanguineos; puede
también presentar manifestaciones secundarias derivadas
del tratamiento o de la predisposicién a otras enfermeda-
des, como cancer, tromboembolismo e infecciones.

En los hombres, la afectacion pulmonar es mas frecuen-
te que en las mujeres (9.8% vs. 6.8%), especialmente en
mayores de 60 afos. El consumo de tabaco se ha deter-
minado como el principal factor ambiental asociado con
EPl'y AR, posiblemente relacionado con la inflamacién de
la mucosa pulmonar, lo que favorece la desaminaciéon de
la arginina a citrulina y, posteriormente, el desencadena-
miento de alteraciones en la tolerancia inmunitaria.™
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La EPI puede asociarse con la AR hasta en el 50% de los
casos,'” los que puede determinar drasticamente la evolu-
cion de la enfermedad, con una mediana de supervivencia
de 7.8 afos; esto se relaciona con muerte prematura en
el 7% al 13% de los fallecimientos. Sin embargo, la afec-
tacion pulmonar puede ser la primera manifestacion de la
AR hasta en el 10% al 30% de los pacientes.'®'’

El compromiso intersticial pulmonar se ha vinculado con
factores genéticos, demograficos, ambientales e inmuno-
l6gicos, los cuales incluso pueden interactuar entre si; se
han asociado también algunas variantes del complejo ma-
yor de histocompatibilidad (HLA-B54, HLA-DQB1*0601,
HLA-B40 y HLA-DR4) con mayor respuesta inmunitaria
hacia las proteinas citrulinadas a nivel pulmonar, lo que
configura un importante factor de predisposicion genética
para la aparicién de EPI vinculada con la AR.™

Los valores elevados del factor reumatoideo y de los an-
ticuerpos contra péptidos citrulinados se han asociado con
mayor compromiso intersticial. Se han descrito anticuer-
pos contra proteinas carbamiladas (anti-CarP) en hasta el
45% de los pacientes con AR, lo que se ha vinculado con
mayor progresion articular y anticuerpos contra péptidos
citrulinados negativos. Se han descrito valores elevados de
anti-CarP en individuos fumadores y de edad avanzada,
por lo que podria tener un papel en la aparicién de la EPI
en pacientes con AR."

El diagnostico de esta entidad se basa en la TC de alta
resolucion y las pruebas funcionales respiratorias, entre las
que la difusion de monoxido de carbono se considera la
mas sensible para determinar la progresién y la gravedad
de la enfermedad.

Los desencadenantes de un agravamiento de la EPI en
pacientes con AR podrian incluir infecciones, estrés me-
canico, microaspiracion y tratamiento con inmunosupre-
sores biologicos (rituximab, tocilizumab, etanercept) o no
biolégicos (metotrexato, leflunamida, hidroxicloroquina,
sulfasalazina).?®

Como tratamiento de primera linea se ha indicado el
uso de corticoides en combinaciéon con inmunosupresores
y algunos agentes biolégicos, como metotrexato, mientras
que el rituximab se considera dentro de la segunda linea.
Sin embargo, la terapia bioldgica puede agravar el com-
promiso pulmonar en pacientes con enfermedad pulmonar
difusa. Asimismo, se ha descrito un inhibidor de la enzima
quinasa Janus como opcién terapéutica para pacientes con
actividad moderada o alta de la enfermedad con contra-
indicacion al uso de farmacos sintéticos modificadores de
la enfermedad, y para aquellos refractarios al tratamien-
t0.?! Por otro lado, y debido a la similitud entre la enfer-
medad pulmonar idiopatica y la EPI asociada con la AR, se
ha postulado el uso de agentes antifibréticos para tratar
el proceso fibrético, reducir la progresion de la enferme-
dad pulmonar y mejorar los resultados; ademas, dados los
componentes inflamatorios y fibréticos de esta entidad, la
asociacion de tratamiento antifibrético e inmunosupresor
podria mejorar la evoluciéon de los pacientes.?

Los nédulos reumatoides pulmonares son una manifes-
tacion rara de la AR, que pueden aparecer, evolucionar
o retrogradar, sin tener relacién con la evolucion de la
enfermedad. Se los encuentra con mayor frecuencia en

pacientes de sexo masculino, fumadores, con factor reu-
matoideo positivo y con nédulos subcutaneos; suelen ser
asintomaticos y, por lo general, no requieren tratamiento.
Clasicamente se los describe como redondeados, multiples
y raramente solitarios, localizados de manera preferente
en los I6bulos superiores y medio; hasta el 50% pueden
cavitarse y asociarse con derrame pleural, neumotdrax o
hidroneumotérax,?® y pueden coexistir con otras alteracio-
nes pulmonares, como la EPI.7

El derrame pleural es otra de las complicaciones vincula-
da con la AR; se observa hasta en el 5% de los pacientes,
se presenta principalmente en el sexo masculino, con titu-
los altos de factor reumatoideo, HLA-B8 y Dw3; suelen ser
asintomaticos y manifestarse como un exudado inespecifi-
co, por lo que, ante un derrame pleural inexplicado, debe
estudiarse la citologia del liquido.

La hipertension pulmonar se presenta en el 20% de los
pacientes con AR,?* y es infrecuente que sea desencade-
nada por vasculopatia de pequefios vasos; puede estar
asociada con hipoxemia, con enfermedad tromboemboli-
ca venosa secundaria a la enfermedad inflamatoria o con
ambas; se ha descrito también un discreto aumento de
riesgo de enfermedad tromboembdlica.

Las alteraciones a nivel de la via aérea superior son mas
frecuentes en mujeres y en pacientes con AR de larga
evolucién; asimismo, puede presentarse artritis cricoarite-
noidea, nédulos reumatoides en cuerdas vocales, vascu-
litis que afecta a los nervios laringeo recurrente o vago
con la consiguiente obstruccion secundaria a pardalisis de
cuerdas vocales, artritis de la articulacion cricoaritenoidea
que cursa inicialmente con afectacion de la movilidad y,
posteriormente, anquilosis o luxacién articular con para-
lisis de cuerda vocal y obstruccion laringea en fase tar-
dia. A nivel de la via aérea inferior pueden manifestarse
con bronquiectasias hasta en el 30% de los pacientes con
AR, y suelen asociarse con enfermedad de la via aérea
pequefa; con bronquiolitis obliterante, mas frecuente en
mujeres, que ocasiona un estrechamiento concéntrico de
la luz de los bronquiolos membranosos, lo cual se mani-
fiesta con disnea progresiva y obstruccion irreversible del
flujo aéreo y suele relacionarse con engrosamiento de las
paredes bronquiales y bronquiectasias discretas; o con
bronquiolitis folicular, infrecuente y caracterizada por la
presencia de foliculos linfoides hiperplasicos bronquiales
y peribronquiales.

La AR aumenta el riesgo de neoplasias o puede presen-
tarse como un sindrome paraneoplasico, con una impor-
tante predisposicion a la aparicién de cancer de pulmén 'y
otras neoplasias como linfoma de Hodgkin y no Hodgkin.?>

m Conclusion

Sibien la AR es una enfermedad relativamente frecuente
y asociada, en muchas oportunidades, con afectacién de
otros 6rganos de la economia, entre los cuales el pulmén
es uno de los mas comprometidos. Por ello, es de crucial
importancia tener en consideracion esta asociacion en pa-
cientes con AR que manifiesten cualquier alteracion del
aparato respiratorio, dado que un tratamiento oportuno
y adecuado puede cambiar significativamente la evolucion
de la enfermedad.
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Respecto al caso clinico

La artritis reumatoidea es una enfermedad relativamente frecuente y asociada,
en muchas oportunidades, con afectacion de otros érganos, con el consiguiente aumento de la
morbimortalidad. Entre dichos érganos, el pulmén es uno de los mas comprometidos, por lo que es
de crucial importancia tener en consideracion esta asociacion en pacientes que manifiesten algun
trastorno del aparato respiratorio, dado que un diagndéstico precoz y un tratamiento oportuno y
adecuado pueden cambiar significativamente la evolucién de la enfermedad.

El autor pregunta

La artritis reumatoidea es una de las enfermedades autoinmunes mas frecuentes,
de mayor incidencia en mujeres, y que suele desencadenarse en la edad media de vida.
Compromete principalmente a las articulaciones diartrodiales y puede asociarse con enfermedades
de otros 6rganos y, por lo tanto, aumentar la morbilidad y la mortalidad.

¢ Cudl de las siguientes es la causa mas comun de muerte en pacientes
con artritis reumatoidea?

f\) Pulmonar.
E) Cardiovascular.

Q Accidente cerebrovascular.

Q) Sepsis.
E) Tromboembolismo pulmonar.

Corrobore su respuesta: https://www.siicsalud.com/dato/evaluacioneshtm.php/174504
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