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OBJETIVO DOCENTE

Revision de las diferentes patologias
pleuropulmonares que pueden asociarse a la
Artritis Reumatoide (AR).
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REVISION DEL TEMA:

* La Artritis Reumatoide (AR)es una enfermedad
inflamatoria sistémica autoinmune caracterizada por
sinovitis erosiva simeétrica, cronica o subaguda, que
afecta fundamentalmente las articulaciones
periféricas. Ademas de la artropatia, son frecuentes
las manifestaciones extraarticulares incluyendo
nodulos subcutaneos, vasculitis, manifestaciones
hematologicas (anemia, trombocitosis, Sindrome de
Felty), cardiacas (pericarditis, miocarditis,
alteraciones de la conduccion), oculares
(queratoconjuntivitis, epiescleritis y escleritis) y
neurologicas (neuropatia periférica), entre otras. La
afectacion pleuropulmonar es comun y causante de
significativa morbimortalidad (el 18% de Ia
mortalidad de la AR es secundaria a etiologia
pulmonar).

* La AR es |la mas frecuente de las conectivopatias.
Afecta al 1% de la poblacion en los paises
desarrollados. Puede aparecer a cualquier edad,
pero suele presentarse en edad adulta (pico maximo
de incidencia en la sexta década de la vida) y es mas
frecuente en mujeres (3:1).

* Su causa es desconocida. Existe predisposicion
genética a padecer la enfermedad y alteraciones en
la respuesta inmunologica.
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La AR puede manifestarse de diferentes formas en el
sistema respiratorio. En la siguiente tabla se clasifican
las diferentes manifestaciones en funcion del
compartimento toracico afectado.

pleuritis, derrame pleural, engrosamiento pleural,
neumotorax, empiema

artritis cricoaritenoidea, bronquiectasias, bronquiolitis

nodulos necrobiodticos, sindrome de Caplan,
neumonitis intersticial (EPI-AR), toxicidad por farmacos,
infecciones

hipertension pulmonar (HTP), vasculitis, hemorragia
pulmonar, tromboembolismo pulmonar (TEP)

debilidad de musculos respiratorios, cancer pulmonar



* La prevalencia real de los diferentes tipos de
enfermedades pleuropulmonares asociadas a AR
resulta dificil de determinar y depende de la poblacion
seleccionada y del método diaghostico que se utilice
para su deteccion. Son manifestaciones extra-
articulares frecuentes. La afectacion pleural y |a
enfermedad pulmonar intersticial (EPI) son las
patologias predominantes.

* La patologia pulmonar es la segunda causa de
mortalidad (29%) en los pacientes con AR, después de
la cardiovascular (31%). La EPI, la bronquiolitis
obliterante (BO), la toxicidad por farmacos y las
infecciones pleuropulmonares son las entidades con
mavyor implicacion pronostica.

* La enfermedad pulmonar se ha relacionado con el
habito tabaquico y con algunos rasgos clinicos como el
sexo masculino, la enfermedad articular grave y erosiva,
la positividad del factor reumatoide (FR) vy la presencia
de nddulos reumatoides subcutaneos.



* La mayoria de las afecciones respiratorias aparecen
en los primeros cinco anos de la enfermedad. Los
sintomas respiratorios preceden a los articulares en

10-20% de los casos.

* Los pacientes con AR deben ser controlados
regularmente para valoracion y monitorizacion de su
afectacion articular y extraarticular, asi como posibles
toxicidades secundarias al tratamiento. La aparicion
de clinica respiratoria y la exploracion marcaran la
necesidad de realizar pruebas complementarias
(comenzando con radiografia de torax y en funcion

de hallazgos y grado de sospecha clinica se realizara
TACAR).
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1-PLEURA:

* La afectacion pleural es probablemente la
manifestacion toracica mas frecuente de la AR (50%
postmortem). Suele ser subclinica (solo 20%
sintomaticos). Generalmente aparece en pacientes
con AR de larga evolucion, pero a veces precede a la
enfermedad articular. Es mas frecuente en varones.
En el 30% de los casos coexiste con nodulos
reumatoides y EPI. También puede ir asociada a
pericarditis.

* Tipos de enfermedad pleural: derrame (exudado,
generalmente unilateral, a veces loculado), pleuritis
secundaria a farmacos (metotrexato, infliximab),
empiema, fistula broncopleural y neumotorax.

* El derrame generalmente se resuelve en pocas
semanas, pero puede persistir durante meses 0 anos
v ser recurrente (a veces en pleura contralateral). La
inflamacion pleural cronica puede producir
colesterol (pseudoquilotorax) y fibrosis de la pleura
visceral impidiendo la re-expansion pulmonar.

* El derrame vy el neumotdrax pueden ser secundario a
necrosis y cavitacion de un nodulo reumatoide
dentro del espacio pleural con formacion de una
fistula broncopleural.
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* Los pacientes con AR tienen mayor riesgo de infeccion y
pueden desarrollar un empiema.

* Laradiografia simple de torax es util en el diaghostico
del derrame (> 200ml) y neumotorax.

* La TAC permite distinguir entre engrosamiento pleural y
derrame, diagnhosticar loculaciones, diferenciar de
etiologia maligha u otras causas y detectar la posible
asociacion con nodulos reumatoides subpleurales
cavitados.

DERRAME PLEURAL ASOCIADO A AR

VARON DE 59 ANOS CON AR DE CINCO ANOS DE EVOLUCION Y DERRAME PLEURAL.

TAC A LA ALTURA DE LOS SENOS COSTOFRENICOS POSTERIORES MUESTRA PEQUENO
DERRAME PLEURAL IZQUIERDO (FLECHA AZUL).

EL LIQUIDO PLEURAL PRESENTABA CARACTERISTICAS DE EXUDADO, CON PH BAJO, LDH ALTA,
GLUCOSA BAJAY FR ALTO
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ENGROSAMIENTO PLEURAL ASOCIADO A AR

e\

VARON DE 63 ANOS CON AR DE LARGA DURACION, NO SINTOMAS RESPIRATORIOS.

TAC CON VENTANA DE MEDIASTINO DETECTA ENGROSAMIENTO PLEURAL COMO
HALLAZGO INCIDENTAL (FLECHA)



2-VIA AEREA:

2.1-Via Superior:

* La implicacion de la via aérea superior es mas
frecuente en mujeres y en pacientes con AR de larga
evolucion.

e | as formas de afectacion son : artritis
cricoaritenoidea, nodulos reumatoides en cuerdas
vocales, vasculitis afectando nervios laringeo
recurrente o vago que produce obstruccion
secundaria a paralisis de cuerdas vocales.

 La artritis de la articulacion cricoaritenoidea cursa
con aumento de liquido sinovial y afectacion de la
movilidad en fase inicial y con anquilosis o luxacion
articular con paralisis de cuerda vocal y obstruccion
laringea en fase tardia.

* La TACAR es mas sensible que la laringoscopia
directa y puede detectar anomalias en pacientes
asintomaticos.
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2.2-Via Inferior:

* La prevalencia es muy variable dependiendo de los
criterios usados para diagnostico de la enfermedad y
de la poblacion estudiada. Puede manifestarse de las
siguientes formas:

* -Bronquiectasias: Presentes en 30% de los pacientes
con AR. Generalmente de tipo cilindrico, suelen ir
asociadas a enfermedad de pequena via aérea.

* -Bronquiolitis obliterante (BO): mal pronodstico, cursa
con disnea progresiva y obstruccion irreversible del
flujo aéreo. Se produce un estrechamiento concéntrico
de la luz de los bronquiolos membranosos. A veces se
asocia al uso de d-penicilamina y sulfasalazina. Es mas
frecuente en mujeres. La radiografia simple puede ser
normal o presentar signos de hiperinsuflacion
pulmonar, la TAC presenta un patron “en mosaico” con
signos de atrapamiento aéreo (importante realizar
estudio en espiracion) y suele asociar engrosamiento
de paredes bronquiales y discretas bronquiectasias.

* -Bronquiolitis folicular: poco frecuente, se caracteriza
por la presencia de foliculos linfoides hiperplasicos
bronquiales y peribronquiales. En |la radiografia simple
suele visualizarse un patron reticular o nodular y en la
TAC nodulos centrolobulillares y peribronquiales,
engrosamiento de las paredes bronquiales y patron
parcheado en “vidrio deslustrado”. A veces la TAC no
muestra ningun hallazgo.
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BRONQUIECTASIAS

BRONQUIECTASIAS Y ENGROSAMIENTO DE PAREDES BRONQUIALES (FLECHAS) EN
MUJER DE 59 ANOS CON AR
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BRONQUIOLITIS OBLITERANTE

VARON DE 60 ANOS CON AR YBO

TAC :ENGROSAMIENTO DE PAREDES BRONQUIALES (flechas) Y PATBGN EN MOSAICO EN ESPIRACION
(MINIP CORONAL, fig. 3y 4 ) EN RELACION CON ATRAPAMIENTO AEREO



» 3.1-NODULOS

» 3.2-EPI

» 3.3-TOXICIDAD POR FARMACOS

» 3.4-INFECCIONES SECUNDARIAS A LA

INMUNOSUPRESION

3.1-NODULOS

Nodulos Reumatoides

* Son la unica manifestacion especifica de la AR. Son
mas frecuentes en varones, suelen ir asociados a
nodulos subcutaneos y generalmente aparecen en
estadios avanzados de la enfermedad aunque se han
descrito casos que preceden a la artropatia.

e Estan constituidos por un centro necrotico rodeado
de linfocitos, macrofagos, histiocitos y células
plasmaticas, asociado a vasculitis periférica.

* No reflejan actividad de la enfermedad. Pueden
aparecer y evolucionar o regresar sin tener ninguna
relacion con la evolucion de la artritis.



Nodulos Reumatoides

* Generalmente se localizan en region periférica,
estan bien definidos, con un tamano que va de
milimetros a pocos centimetros, el 50% cavitan.
Pueden ser solitarios o multiples (mas comun).
Suelen localizarse en campos superiores y medios.

* Suelen ser asintomaticos, aunque la cavitacion de los
nodulos puede producir complicaciones incluyendo
derrame pleural, neumotorax, fistula broncopleural,
hemoptisis e infeccion.

* Pueden aumentar de tamano y numero, resolverse
por completo o permanecer estables durante
muchos anos. No requieren, en la mayoria de los
casos, un tratamiento especifico.

* Plantean diaghostico diferencial con metastasis o con
tumor primario maligno sobre todo si existen
antecedentes tabaquicos por lo que requieren
seguimiento o confirmacion histologica.

* La TAC es la técnica mas util para identificar y definir
las caracteristicas de los nodulos y para el
seguimiento de los mismos.
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Sindrome de Caplan

* Asociacion de AR y neumoconiosis (carbon, asbesto y
silice).

* Se caracteriza por rapido desarrollo de multiples
nodulos periféricos (los nédulos pueden cavitar y
calcificarse) asociados a moderada obstruccion del
flujo aéreo. Puede complicarse con fibrosis masiva
progresiva.
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Tres ejemplos de nodulos reumatoides cavitados, los tres de localizacion periférica,

con diferentes grados de cavitacion.
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NODULOS REUMATOIDES

El tamano de los nodulos reumatoides puede variar de milimetros a varios

centimetros, pueden ser solitarios o multiples, generalmente periféricos y de bordes
bien definidos.

Es necesario seguimiento o realizar PAAF (flecha roja) o biopsia para diferenciar de
malignidad u otras etiologias.
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3.2- EPI-AR

* Es la manifestacion pulmonar mas frecuente de la AR. Los
patrones histologicos son idénticos a los de las neumonitis
intersticiales idiopaticas. EL patron histologico mas frecuente
es la NIU, seguido por la NINE.

* Los sintomas mas frecuentes son disnea de esfuerzo, seguida
de tos no productiva. La EPl es mas frecuente en el varon y
generalmente se presenta posterior a la artropatia aunque a
veces puede precederla.

* El diagnodstico se basa en la combinacion de sintomas
clinicos, pruebas funcionales, hallazgos radiologicos (tabla2)
v en algunos casos puede ser necesario el estudio
histologico. La broncoscopia vy el lavado broncoalveolar
pueden ser utiles para realizar el diagnostico diferencial con
otras enfermedades intersticiales, descartar infecciones
pulmonares o enfermedad inducida por farmacos.

* La supervivencia media de los pacientes con EPl y AR es
inferior al 40% a los cinco anos (hay que considerar que el
patron de NIU es el mas habitual). En general, la evolucion y
el pronostico de los pacientes con EP| asociada a AR son
mejores que los de los pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica.

* La TACAR es la técnica radiologica de eleccidon en |a
valoracion de la afectacion intersticial pulmonar. Los
hallazgos son muy variados dependiendo del tipo de EPI
(patron reticular, vidrio deslustrado, engrosamiento de
paredes bronquiales, dilataciones bronquiales,
consolidaciones, micronodulos, panalizacion...) (tabla 2).
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Tabla 2. Hallazgos radiologicos en la EPI asociadas a AR

Neumonia -panalizacion

i sddETEIEI RS -bronquiectasias de traccion

(NIU) -patron reticular

-escasas areas de vidrio deslustrado
-distribucion subpleural y basal

Neumonia -vidrio deslustrado

intersticial no -bronquiectasias de traccion en fases avanzadas

el il IS -distribucion periférica y basal, respeta la zona inmediatamente
subpleural

Neumonia -condensaciones, nodulos o vidrio deslustrado de distribucion

organizada parcheada, periféricas o peribroncovasculares

criptogenética -signo del halo inverso

\[o]8) -fibrosis, generalmente discreta

Neumonia -nodulos centrolobulillares mal definidos

intersticial -areas multifocales de vidrio deslustrado

linfoidea (NIL) -quistes

Dano alveolar -consolidaciones y vidrio deslustrado difuso

difuso/NIA -bronquiectasias en fases tardias

o
.
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Varon de 63 anos con historia de ARy EPI con patron de NIU:
-predominio basal y subpleural

-panalizacién (flecha azul)
-bronquiectasias de traccion (flecha roja)

-reticulo (flecha amarilla)
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VARON DE 67 ANOS CON AR DE LARGA EVOLUCION.
AFECTACION INTERSTICIAL PULMONAR CON PATRON NIU:

-panalizacion (flecha azul)

-distorsion de la arquitectura con bronquiectasias de traccion (flecha
roja)

-predominio basal y subpleural
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NINE-AR

VARON DE 64 ANOS CON AR Y ENFERMEDAD INTERSTICIAL PULMONAR.
AFECTACION DEL INTERSTICIO PULMONAR CON PATRON NINE:

-vidrio deslustrado (flecha azul)

-bronquiectasias de traccion en fases avanzadas (flecha roja)

-distribucion periférica y basal
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NOC-AR

MUJER DE 60 ANOS CON AR DE CINCO ANOS DE EVOLUCION Y NOC.
PATRON NOC:

-Opacidades nodulares y consolidaciones peribroncovasculares
bilaterales.

-Signo del “halo invertido” (flecha azul)
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MUJER 63 ANOS CON AR Y EPI CON PATRON NIL:

-patron reticular

-vidrio deslustrado

-quistes (flecha azul)
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EXACERBACION AGUDA DE EPI-AR

h

Varon 80 anos con AR de larga evolucion, con afectacion intersticial

pulmonar con patron NIU (A). El paciente fallece tras cuadro de
exacerbacion aguda de la EPI: en la TAC se objetivaron extensas areas de

vidrio deslustrado de nueva aparicion, corte axial a nivel de bases
pulmonares (B) y coronal MINIP (C).

CRITERIOS DE EXACERBACION AGUDA DE EPI:
-empeoramiento agudo de la disnea
-aparicion de vidrio deslustrado y consolidaciones en TAC

-exclusion de otras causas: infeccion, insuficiencia cardiaca, TEP
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3.3 TOXICIDAD PULMONAR POR FARMACOS

Se ha publicado una gran variedad de toxicidad pleuropulmonar por
farmacos (tabla 3). Esta posibilidad siempre debe plantearse ante Ia
aparicion de sintomatologia respiratoria. Entre los potenciales efectos
adversos se incluye: neumonitis intersticial, afectacion pleural,
bronquiolitis obliterante, infeccion, edema pulmonar no cardiogénico,
sindrome pulmonar-renal con hemorragia pulmonar y lupus secundario a
farmacos.

Entre los farmacos empleados en la AR destacan:

METOTREXATO

Es el farmaco que con mas frecuencia produce toxicidad pulmonar en la
AR. No depende de la dosis y generalmente la toxicidad pulmonar se
presenta en los primeros seis meses de tratamiento.

La edad avanzada, la presencia de enfermedad intersticial previa y la
alteracion de las pruebas funcionales son factores de riesgo para el

desarrollo de neumonitis.

La NINE es el patron mas frecuente.

ANTI-TNF-ALFA (infliximab, etanercept v adalimumab

Sus efectos secundarios estan relacionados con su accion
iInmunosupresora, lo que conlleva riesgo de infeccion, destacando |a
tuberculosis, pero también se han descrito casos de inicio de EPl y de
exacerbacion aguda de enfermedad intersticial. Las EPI relacionadas con
estos farmacos son mas agresivas que las secundarias a Metotrexato y se
suelen producir al poco tiempo de recibir dicho tratamiento.

LEFLUNOMIDA es la alternativa al metotrexato en pacientes que
presentan enfermedad pulmonar subyacente sin embargo también se
han descrito casos de neumonitis relacionadas con este farmaco (sobre
todo en pacientes asiaticos).
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Tabla 3. Toxicidad pulmonar por farmacos empleados en el tratamiento de la AR

metotrexato, anti-TNF, leflunomida, ciclofosfamida,
rituximab, oro, d-penicilamina, AINE, sulfasalazina,
clorambucil, azatioprina, tocilizumab, anakinra
metotrexato, oro, ciclofosfamida, azatioprina, sulfasalazina,

clorambucil

d-penicilamina, oro, sulfasalazina

anti-TNF, anakinra, metotrexato, corticoides, ciclofosfamida,
abatacept, rituximab

aspirina (altas dosis),metotrexato, ciclofosfamida, rituximab,
ot lalelg=1ealei 1 tocilizumab, AINE
cardiogénico

el dcidEl ) d-penicilamina
pulmonar

Lupus d-penicilamina, anti-TNF, sulfasalazina

inducido por
farmacos
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NEUMONITIS SECUNDARIA AL USO DE METOTREXATO:

Paciente de 67 anos con AR, a los dos meses de inicio de la terapia con
metotrexato debuta con disnea, tos, mareo y nauseas.

-En TAC se visualizaron extensas areas con patron en vidrio deslustrado
bilaterales. Las pruebas de laboratorio descartaron la etiologia infecciosa.
-Tras retirada del farmaco y tratamiento con esteroides mejoro la clinica de |a
paciente y las lesiones pulmonares se resolvieron completamente.



3.4-INFECCIONES SECUNDARIAS A LA
INMUNOSUPRESION

La prevalencia de las infecciones pulmonares en la AR
varia sustancialmente entre los diferentes estudios. Los
factores predisponentes son: patologia pulmonar
subyacente, anomalias en el sistema defensivo del
huésped y el uso de drogas inmunosupresoras.

Los farmacos inmunosupresores y la nueva generacion
de agentes biologicos usados en el tratamiento de la AR
favorecen la infeccidon por germenes oportunistas, con
especial incidencia de micobacterias tuberculosas y
micobacterias atipicas, asi como hongos y pneumocystis
Jirovecl.
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NEUMONIA POR PNEUMOCYSTIS JIROVECI EN PACIENTE CON
AR

Varon de 57 anos con AR de 9 anos de evolucion, en tratamiento con
esteroides y metotrexato

Neumonia por P.Jiroveci: vidrio deslutrado bilateral con leve
engrosamiento septal (patron en empedrado)
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4- VASCULAR:

-HTP esta presente en 20% de los pacientes con AR, generalmente
secundaria a patologia pulmonar, rara vez esta provocada por
vasculopatia de pequeno vaso relacionada con AR.

Signos en TACAR: dilatacidon del tronco de la arteria pulmonar,
dilatacion del ventriculo derecho, datos de insuficiencia tricuspidea
(aumento de tamano de la VCl y venas suprahepaticas)

-Enfermedad tromboembodlica (discreto aumento del riesgo en
pacientes con AR)

5-0OTROS:

-Enfermedad fibrobullosa apical (similar a la descrita en pacientes
con espondilitis anquilosante)

-Alteracion en la movilidad de la caja toracica (relacionado con
miopatia y rigidez toracica)

-Cancer pulmonar (riesgo ligeramente mayor que en la poblacion
general)
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VARON DE 61 ANOS CON AR E HTP.

Sighos de HTP:

-Aumento de tamano del tronco de la arteria pulmonar (>29 mm,
>gue aorta ascendente, relacion AP/Ao>1) flecha azul

-Aumento de tamano del VD y AD, regurgitacion de contraste a la
VCl y suprahepaticas (insuficiencia tricuspidea) flechas rojas
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Las PAUTAS DE SEGUIMIENTO de la enfermedad pleuropulmonar en los
pacientes con AR no estan claramente definidas:

- es dificil predecir que pacientes van a desarrollar enfermedad pleural
o pulmonar y cuales van a requerir tratamiento especifico (son
frecuentes la presencia de anomalias asintomaticas y no esta claro la
utilidad de la terapia en dichos pacientes)

- no hay uniformidad en la evolucion y el pronodstico

En determinados casos es muy importante realizar un diagnostico
precoz y seguimiento estrecho (siendo la radiologia una herramienta
esencial):

-pacientes con posibilidad de riesgo vital (como en el caso de afectacion
cricoaritenoidea)

-pacientes con EPI-AR en tratamiento (por la alta morbilidad de las
drogas usadas)

-pacientes en los que el tratamiento precoz puede mejorar el
pronostico (como en la EPI-AR en fase inflamatoria, no fibrotica)

Por ultimo, resaltar que en los pacientes con AR que van a ser
sometidos a anestesia general se debe descartar afectacion de |a
articulacion cricoaritenoidea para prevenir fallo respiratorio agudo tras
extubacion.
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CONCLUSION

Las manifestaciones pleuropulmonares de la AR son
frecuentes y muy variadas, pueden derivarse tanto de |a
propia enfermedad como de los tratamientos utilizados y
producen un aumento significativo de la morbimortalidad.
La enfermedad pulmonar intersticial, la enfermedad
pleural y la toxicidad por drogas son las mas frecuentes. El
radiologo debe conocer estas enfermedades, detectarlas y
diferenciarlas para garantizar un manejo clinico adecuado
de estos pacientes.



