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Resumen

Objetivos Detectar en pacientes con Artritis Reumatoidea (RA) la presencia de enferme-
dad pulmonar intersticial asociada (RA-ILD), analizando los factores de riesgo reporta-
dos por la literatura y sus repercusiones clinico-funcionales.

Material y métodos Se estudiaron prospectivamente pacientes con el diagndstico de RA
buscando la presencia de RA-ILD por Tomografia Computada de Alta Resolucion (TA-
CAR). Se realizé en los mismos evaluacion neumonoldgica y reumatoldgica, estudios
funcionales respiratorios y se indagaron los factores de riesgo que se consideran asocia-
dos al desarrollo de RA-ILD. Se compararon los grupos con o sin ILD asociada.
Resultados Se reclutaron treinta y seis pacientes de los cuales en 11 se detectd compro-
miso intersticial (30.5%). Ni los sintomas respiratorios ni los factores de riesgo asocia-
dos mostraron presencia significativa en el grupo con ILD. El grupo con RA-ILD mostré
alteraciones funcionales significativas respecto al grupo sin ILD en la Difusién de CO
(DLCO) y en la caida de Saturacion de O, (Sat. O,) en el test de marcha de 6 minutos
(6MWT). Tres de los once pacientes con ILD (27%) no tuvieron alteraciones clinicas ni
funcionales.

Discusion La RA-ILD detectada por TACAR no se asocid significativamente a ninguno de
los factores de riesgo reportados. En concordancia con lo descripto en la literatura, ve-
mos que el espectro de nuestro grupo de pacientes con RA-ILD detectada por TACAR
puede ir desde serias manifestaciones respiratorias que aumentan la morbimortalidad
de la RA hasta aquellos sin manifestaciones clinico-funcionales (RA-ILD “preclinica™).
El significado y la evolucion de este Gltimo grupo no se conoce.
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Abstract

Intersticial lung disease in rheumatoid arthritis

Objectives To determine in patients with rheumatoid arthritis (RA) the prevalence of
associated interstitial lung disease (RA-ILD), its risk factors and clinical-functional
manifestations.

Materials and methods Patients with diagnosis of RA were prospectively studied
searching for interstitial involvement on high resolution computerized tomography (HRCT).
The research methods included pulmonary and rheumatoid evaluations, pulmonary
function tests and identification of risk factors considered to be associated to the
development of ILD. Groups of RA patients with and without ILD were compared.
Results Among 36 RA patients included in the study, pulmonary interstitial involvement
was detected in 11 (30.5%). Neither respiratory symptoms nor risk factors had a
significant presence in the group of patients with ILD in comparison with the group of
patients without ILD. However, the RA-ILD group showed significant functional alterations,
as evidenced in the test of diffusing capacity of the lung for carbon monoxide (DLCO)
and the drop of the oxygen saturation in the 6 minute walk test. Three of the 11 RA-ILD
patients (27%) did not have clinical or functional alterations.

Discussion RA-ILD detected on HRCT was not significantly associated to any of the risk
factors reported. In agreement with the published literature, the clinical spectrum of the
group of patients with RA-ILD involvement on HRCT varied from serious respiratory
manifestations that increase RA morbidity and mortality to lack of clinical and functional
manifestations (“preclinical” RA-ILD). The significance and prognosis of ILD involvement
in this last group is unknown.
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Introduccion

La artritis reumatoidea (RA) es una enfermedad
inflamatoria crénica que afecta aproximadamen-
te al 1-2% de la poblacién general'. Cerca del 50%
de los pacientes con RA tienen algtn tipo de ma-
nifestaciones extrarticulares?, entre ellas el com-
promiso respiratorio, que es la 22 causa de muerte
(18%) después de las infecciones?.

Una gran variedad de alteraciones en el apara-
to respiratorio puede asociarse con la RA, siendo
la patologia intersticial pulmonar (RA-ILD) la mas
frecuente y de mayor morbimortalidad®.

Varios factores de riesgo han sido descriptos
para el desarrollo de RA-ILD como el tabaquismo,
sexo masculino, factor reumatoideo y mayor seve-
ridad y duracion de la RA>!°. Sin embargo, otros
autores han puesto en duda dichas asociaciones!'.

La RA-ILD puede manifestarse en diversas for-
mas primordialmente como Neumonia Interts-
ticial Usual (UIP) o Neumonia Intersticial no Es-
pecifica (NSIP)*.

El objetivo de este estudio fue determinar la
presencia de RA-ILD por TACAR en una pobla-
cion de pacientes con diagnéstico de RA controla-
dos en nuestro hospital, los factores de riesgo re-
portados de esta complicacién y su repercusion cli-
nico-funcional.

Material y Métodos

Entre marzo de 2007 y mayo de 2009 se evaluaron
en forma prospectiva los pacientes enviados por
la Secciéon Reumatologia con el diagnéstico de RA
segln el criterio del American College of Rheuma-
tology 2 que no tuvieran evaluacion o seguimien-
to previo por Neumonologia.

Se realiz6 en los mismos una evaluacién clinica
y reumatologica, Espirometria, Difusién de CO,
Oximetria basal, Test de marcha de 6 minutos (6
MWT) y Tomografia Computada con cortes de Alta
Resolucién (TACAR).

En la evaluacién clinica se pesquisaron enfer-
medades respiratorias previas, los sintomas actua-
les, los factores considerados de riesgo para el de-
sarrollo de (RA-ILD) segtn la literatura médica
tales como sexo masculino, tabaquismo, anos de
evolucion y severidad de la enfermedad, Factor
Reumatoideo y la medicacién antirreumatica re-

cibida.

Fueron excluidos los pacientes con alguna otra
causa de inmunodepresion, embarazadasy aque-
llos en quienes no pudo descartarse algiin proceso
infeccioso en curso.

La evaluacion reumatoldgica se realiz6 con los
test HAQ 20 (Health Assessment Questionaire) y
DAS28 (Disease Activity Score) que miden el gra-
do de discapacidad y la actividad inflamatoria de
la AR respectivamente!s.

Las mediciones espirométricas se realizaron con
el espirémetro Sensor Medic V Max 200 con las
tablas de prediccion de la ERS de 1993". La Difu-
sion se realizé con el método de diluciéon con
Monoéxido de Carbono (DLCO).

El test de 6 minutos (6MW'T) se realiz6 segin
las guias publicadas por la American Thoracic
Society en 2002,

La TACAR de térax fue efectuada sin contraste
endovenoso, con el paciente en posiciéon prona en
inspiracién y espiraciéon profunda, usando 10 y
2-mm de colimacion a intervalos de 10mm (Picker
Premier Xtra de 42 generacion).

Las TACAR fueron evaluadas por un radiélogo
experimentado sin conocer los detalles clinicos. Las
imagenes en TACAR interpretadas como sugesti-
vas de ILD incluyeron engrosamiento de las lineas
septales y no sep-tales, reticulacién, “panal de
abejas”, bronquiec-tasias de tracciéon y “vidrio
esmerilado”!619,

Las variables cuantitativas analizadas tenian
distribuciéon normal. Por lo tanto, se utilizé test
de t apareado para la comparaciéon de medias y
test de chi cuadrado o Fisher para variables no
cuantitativas.

Resultados

En el periodo determinado fueros enviados de
Reumatologia 63 pacientes. De ese total fueron
excluidos 27 por no cumplir los requisitos necesa-
rios o no completar los estudios, quedando 36 pa-
cientes que son la poblacion en estudio, de los cua-
les 5 eran hombres y 31 mujeres. La edad vari6
entre 25 y 76 anos, con un promedio de 55.3 anos.
El tiempo de evolucién de la RA oscil6 entre 3y 30
anos.

El compromiso intersticial detectado por TA-
CAR se observé en 11 de los 36 pacientes (30.5%).
Entre los hallazgos tomograficos, hubo 2 pacien-
tes con imagenes compatibles con UIP. Los otros
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9 mostraron imagenes de vidrio esmerilado en 2
casos, fibrosis bibasal en 1 y alteraciones reti-
culares en 6 casos (de los cuales en 1 se diagnosti-
¢6 NSIP por biopsia pulmonar).

Ocho pacientes tenian patologia pulmonar
obstructiva previa: 5 en el grupo sin ILD y 3 en el
grupo con ILD. Siete de estos pacientes no eran
fumadores y tenian diagnéstico o clinica compati-
ble con asma. El restante era fumador con enfise-
ma en la TACAR. Ningtn paciente desarroll6 obs-
truccion luego del diagnéstico de AR.

El sintoma referido por 18 de los 36 pacientes
fue la disnea en distinto grado; no hubo diferen-
cias significativas en su presencia entre el grupo
con ILD y el grupo sin ILD.

Entre los factores de riesgo analizados no hubo
diferencias significativas entre los pacientes con
compromiso intersticial de los que no lo tenian
(Tabla 1). Tampoco los medicamentos antireu-
maticos potencialmente capaces de producir ILD,
-Methotrexate y Leflunomida fueron los habitual-
mente usados por la Seccién Reumatologia- mos-
traron ser un factor de riesgo significativo para
ILD (Tablal).

Con respecto a las alteraciones clinico-funcio-
nales, podemos observar que los pacientes con ILD
tuvieron significativa caida en la DLCO y en la
saturacion de O2 en el 6MWT respecto al grupo
control (Tabla 2).

Cabe destacar que 3 de los 11 pacientes con RA-
ILD en la TACAR (27%) no manifestaron sinto-
mas ni tuvieron alteraciones funcionales en la
espirometria, en la difusién de CO ni en el GMW'T.

Discusion

La enfermedad intersticial pulmonar asociada a
la artritis reumatoidea (RA-ILD) puede ser una
causa de sustancial morbimortalidad en los pacien-
tes afectados. Su prevalencia varia ampliamente
segin el método usado para su detecciéon (Rx de
torax, TACAR o tests de funcién pulmonar) y la
poblacién en estudio* 1519,

En la mayoria de los casos la afectacién articu-
lar precede al compromiso pulmonar, aunque pue-
de aparecer simultdneamente, e incluso después®.
Los hallazgos patolégicos en las neumonias inters-
ticiales asociadas a las enfermedades del colageno
(CTD) son similares a las Neumonias Intersticiales
Idiopaticas (IIP).

Tabla 1. Comparacién de los “Factores de Riesgo” entre los
grupos sin y con ILD

ILD NO ILD SI p
Edad 58(11) 56(11) 0.6
Evolucion AR 13(9.5) 10(6) 0.6
FR + 17/25 9/11 0.5
Tabaco 8/25 4/11 0.3
Uso metotrexate 14/25 3/11 0.01
Uso leflunamida 9/25 4/11 0.1
HAQ 20 1.07 0.98 0.7
DAS 28 5.04 5.08 0.9

Tabla 2. Repercusion Clinico-Funcional entre los grupos sin y
con ILD

ILD NO ILD SI p
Sintomas 10/25 8/11 0.07
FVC alterada 2/25 4/11 0.08
DLCO alterado 1/25 5/11 0.006
Desaturacion 2/25 5/11 0.02

La American Thoracic Society y la European
Respiratory Society publicaron hace unos afnos una
clasificacion de las IIP que se mantiene en vigen-
cia y las separa en siete entidades: Fibrosis
Pulmonar Idiopatica (IPF, cuyo sustrato anatomo-
patolégico es la Neumonia Intersticial Usual
[UIP]); Neumonia Intersticial no Especifica
(NSIP); Bronquiolitis Respiratoria asociada a En-
fermedad Intersticial (BR-ILD); Neumonia Inters-
ticial Descamativa (DIP); Neumonia Organizada
Criptogénica (COP); Neumonia Intersticial Agu-
da (IAP) y Neumonia Intersticial Linfocitica
(LIP)%,

En la RA la intersticiopatia descripta con mas
frecuencia es la UIP, al contrario de otras CTD en
que la NSIP aparece como la predominante*s. COP
y LIP también han sido descriptas®1°.

Los sintomas mas comunes son la disnea y la
tos seca. No son especificos de RA-ILD, ya que
pueden estar presentes en otras afecciones
pulmonares relacionadas o no con la RA.

La Rx de térax no es sensible para RA-ILD con
reportes de su incidencia entre 1-5%?2. Entre los
tests de funcién pulmonar puede verse en la
espirometria una caida de la Capacidad Vital For-
zada (FVC) con un cociente VEF1/FVC conserva-
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do, indicando un defecto restrictivo entre un 5-
15%. La reduccion de la DLCO se observa en mas
del 50% de los pacientes con RA. Este test, aun-
que no especifico de RA-ILD, es el mas sensible
como indicador de compromiso intersticial en la
TACARY.

La TACAR es altamente sensible para detectar
la presencia de RA-ILD y ha sido reportada anor-
mal desde un 5% hasta un 80% en los pacientes
con RA con sospecha clinica de compromiso
intersticial'.

Se ha demostrado una excelente correlacion
entre la histopatologia hallada en la biopsia pul-
monar y el patréon de la TACAR en la IPF. Dicha
correlacién parece también ser muy buena en la
RA-ILD, aunque no ha sido tan rigurosamente
estudiada en estos casos®.

Las alteraciones tomograficas en la ILD pue-
den ir desde leves a moderados cambios, inters-
ticiales con o sin “vidrio esmerilado”, y con la ar-
quitectura pulmonar relativamente preservada
como en la NSIPY, hasta gruesos cambios fibré-
ticos con imagenes en “panal de abejas” compati-
bles con UIP.

Mientras algunos estudios han reportado varios
factores de riesgo para RA-ILD%"% como el taba-
quismo, sexo masculino, mayor tiempo y deterio-
ro de la RA y Factor Reumatoideo, otros no han
mostrado asociaciéon significativa con dichos fac-
tores'” 2% 24 tal como hemos observado en nuestro
trabajo.

Es ampliamente conocida la Neumonitis por
Methotrexate (NM), afeccién predominantemen-
te intersticial con formas de presentacién aguda y
subaguda. La mitad de los pacientes con RA que
sufren esta complicaciéon tienen patologia previa
de ILD- RA que se exacerba con la administracién
de methotrexate. Que en nuestro trabajo haya apa-
recido como un posible “factor protector de ILD”
podria deberse al conocimiento del equipo de
reumatdélogos de su potencial dano en una RA-
ILD previa, omitiéndola en tales casos.

Por estar reportados casos de neumonitis
intersticial asociada® se evalu6 también la Leflu-
nomida, droga usada en algunos casos en nuestro
Hospital. No encontramos tampoco con este agente
asociacion significativa con RA-ILD.

Aunque la presencia de RA-ILD esta asociada
habitualmente con sintomas y alteraciones fun-
cionales respiratorias con progresion de la enfer-
medad, hay varios reportes que describen el com-

promiso inters-ticial en la TACAR sin repercusion
clinico-funcional (RA-ILD “preclinica”)®%. La pre-
valencia y la evolucién de la ILD “preclinica” en
pacientes con RA no es conocida. En nuestra serie
3 de los 11 pacientes con RA-ILD presentaban es-
tas caracteristicas®.

Nuestro trabajo tiene varias limitaciones. El
numero de pacientes recolectado es escaso. Puede
cuestionarse que el lavado broncoalveolar (BAL)
no se realizé de rutina en nuestros pacientes con
RA-ILD sino sélo en algunos casos para descartar
infecciéon respiratoria. Pensamos que el BAL es
menos Gtil en la RA que en otras CTDs? ya que la
presencia de neutréfilos no se correlaciona bien
con la actividad de la enfermedad ni con los ha-
llazgos tomogréaficos. Los pacientes con RA sin
compromiso respiratorio pueden tener linfocitosis
en el BAL?.S6lo en uno de ellos se realizé biopsia
quirargica, que fue concordante con la TACAR
(NSIP). Es discutida sin embargo la indicacién de
biopsia en los pacientes con ILD asociada a CTD
cuando la TACAR es concordante con el cuadro
clinico. No obstante, nuestros hallazgos se ana-
den a la diversidad de conclusiones que existen en
la literatura sobre varios aspectos de la RA-ILD,
como la influencia de los llamados “factores de ries-
go”, y a las distintas modalidades evolutivas de la
misma.

Los futuros trabajos deben definir mejor la evo-
lucién natural de la RA-ILD segtn los distintos
patrones mostrados por la TACAR y necesaria-
mente confirmados por la histopatologia. Esto es
esencial para el desarrollo de ensayos de trata-
mientos bien diseniados.
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