Afectacion
pulmonar
Intersticial en la
ariritis reumatoide

Antonio Michael Fernandez, Elisa Antolinos
Macho, Abel Gonzalez Huete, Alba Salgado
Parente, Miguel Angel Gomez Bermejo, Sofio

Ventura Diaz, Maria Angeles Ferndndez Méndez,
Ana Garcia De Vicente

Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid



X1 7 G Malaga
. wLondareso v : ' R R P D T, S e
Nacional DT W { | I R S b o oy |
CIR o | - 25/28 MAYO 2022
- : = s S 1 - [ - "
. \ ¥ X nl‘n'aknu Ferlas v Congresos

[ 5 ' A 2/, MAYO
LURSO PRECONGRESD

Y e

3

OBJETIVO DOCENTE

La afectacion pulmonar intersticial es una de las formas mas frecuentes
de presentacion extraarticular de la artritis reumatoide, y constituye
un importante factor pronostico. Existen diferentes patrones asociados
cuyos signos radioldgicos propios es importante identificar por su
pronostico variable, permitiendo sugerir en algunos casos un
diagnostico precoz de la enfermedad.

REVISION DEL TEMA

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria sistémica de
etiologia incierta, en la que estan implicados multitud de factores.
Aunqgue la forma de presentacion tipica es la poliartropatia. existe un
gran espectro de afectacion extraarticular. Un gran porcentaje de
pacientes (60-80%) presentan manifestaciones respiratorias en el curso
de su enfermedad, siendo la afectacion pulmonar intersticial |a
segunda causa de mortalidad en estos pacientes (por detras de la
afectacion cardiovascular). Su presentacion puede preceder al
diagnostico de la enfermedad reumatoidea hasta en el 15% de los
casos, Yy unicamente en un 10% es clinicamente significativa.

Los patrones mas importantes a conocer, y en orden decreciente de
frecuencia son: la Neumonia Intersticial Usual (NIU); de peor
pronostico, la Neumonia Intersticial No Especifica (NINE) vy la
Neumonia Obstructiva (NO), existiendo otros patrones mas
minoritarios.
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GENERALIDADES

L a artritis reumatoide es la o .
, . , J Mayor incidencia
artropatia inflamatoria mas en mujeres

frecuente. Q d

Prevalencia ~ 1%

Aunque la causa y patogenia no se conocen por completo, hay factores
de riesgo geneéticos y ho genéticos que influyen en su desarrollo.

Factores

No genéticos

Geneticos

Factor reumatoide (FR)

Tabaquismo Ac Anti-péptido citrulinados (anti-CCP)

Infecciones bacterianas

. Ac anti-nucleares (ANA)
extraarticulares

Proteina C-reactiva y VSG
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GENERALIDADES

La serologia es importante en estos pacientes, ya que influyen en el
pronostico, forma de presentacion y respuesta al tratamiento durante
su enfermedad.

-El factor reumatoide (FR) es positivo en aproximadamente 50-60% al
diagnostico o en los primeros 6 meses tras el mismo, alcanzando
hasta un 80% a los 2 anos.

-El anticuerpo anti-péptido citrulinado (anti-CCP) es mas especifico,
aunque menos sensible, presentandose en aproximadamente 60-70%
de los pacientes.

-Los anticuerpos anti-nucleares (ANA) son mas frecuentes en
pacientes seronegativos, siendo estos positivos en aproximadamente

el 30%.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La artritis reumatoide es una poliartritis simeétrica progresiva mediante
la cual la angiogénesis, la proliferacion y la formacion de pannus
sinovial conducen a una enfermedad articular cronica caracterizada
por inflamacion, erosiones y destruccion articular.

Hasta la mitad de todos los pacientes con AR presentan
manifestaciones extraarticulares (EAM), siendo mas probable en

aquellos que presentan serologias positivas.

Los EAM cardiovasculares y

respiratorios son causas
particularmente importantes de
morbilidad y mortalidad en la AR.

LAS MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES PUEDEN PRECEDER A LAS ALTERACIONES ARTICULARES

EL RADIOLOGO PUEDE SUGERIR SU DIAGNOSTICO ANTE LOS HALLAZGOS
TORACICOS

Hay una considerable superposicion entre las caracteristicas clinicas de estas
complicaciones y los EAM presentan un desafio diagnostico a la hora de
distinguir entre las enfermedades relacionadas con la AR, los efectos toxicos
del tratamiento, las infecciones o un proceso no relacionado con AR.
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MANIFESTACIONES TORACICAS

Respiratorio:

- Enfermedad intersticial.
- Nodulos reumatoideos.
- Sindrome de Caplan.

- Hemorragia alveolar difusa.
- Infeccion.

- Toxicidad farmacologica.
- Malignidad.

Via aérea:

- Articulacidn crico-aritenoidea.
- Bronquiectasias y bronquitis.
- Bronquiolitis obliterante.

- Bronquiolitis folicular.

Linfatica:
- Adenopatias

Pleural:

- Pleuritis y derrame
pleural.

- Nodulos.

- Fibrosis.

- Neumotorax.

- Fistula broncopleural.

- Infeccion.

- Empiema.



3 ﬁongreslo Congre;o o . - - M alagaEtitn
aciona C|R o L ~:_:‘* 25/28 MAYO 2022

Pahcmd Ferias vy Conqgresos

<
- 24 MAYO
CURSO PRECONGRESD

MANIFESTACIONES TORACICAS

Las manifestaciones respiratorias afectan a aproximadamente el 60-80% de los
pacientes con AR vy son consideradas la segunda causa de morbimortalidad en
pacientes con AR (20% de mortalidad).

-Los pacientes con AR tienen un riesgo aumentado de malignidad,
aproximadamente un 10% mayor en neoplasias pulmonares y
linfoproliferativas (principalmente el linfoma B difuso de células

grandes).

-Este aumento del riesgo parece estar en relacidon con una
combinacion de factores intrinsecos de la AR (genéticos, exposicion
prolongada a respuesta inmunomediada...) y factores extrinsecos
compartidos con este otro tipo de entidades (tabaco, infecciones
repetidas...)
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MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS

Historicamente se ha considerado una manifestacion tardia de la
enfermedad. Sin embargo, cada vez existe mas evidencia de que la
afectacion pulmonar puede ser una localizacion de inicio de la AR en

ausencia de enfermedad articular. Puede incluso demostrarse AC + en
esputo y no en suero.

Ademas, la enfermedad pulmonar parenquimatosa afecta de manera
desproporcionada a los pacientes seropositivos en comparacion con los
pacientes seronegativos, y se han encontrado péptidos citrulinados
idénticos en el pulmodn y la membrana sinovial, lo que respalda aun mas
un proceso que puede comenzar en el pulmon y localizarse
secundariamente en las articulaciones de pacientes con AR.

La patogenia no esta clara, aunque se piensa que el tabaquismo, las
toxinas inhaladas y las infecciones pulmonares provocan una respuesta
inflamatoria local y promueven la citrulinacion de proteinas en los
pulmones, lo que puede conducir a la activacion inmunitaria, la formacion

de tejido linfoide asociado a los bronquios vy la produccion de anticuerpos
(ACPA).

DESENCADENANTE ACTIVACION INMUNITARIA

RESPUESTA INFLAMATORIA
LOCAL
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MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS

- La EPI es una de las manifestaciones pulmonares mas comunes de la AR
v la segunda causa principal de mortalidad, principalmente debido a
insuficiencia respiratoria, infeccion superpuesta y cancer de pulmon.

- La EPl en la AR es el unico EAM que aumenta en prevalencia.

/ ENFERMEDAD \

INTERSTICIO PULMONAR

NIU > NINE > NO .
/ENFERMEDAD VIA AEREA\

NIL, DAD, NID __
OTRAS ENFERMEDADES 3 - Articulacién cricoaritenoide
DEL PARENQUIMA - Bronquitis/ brongquiectasias
: :t - Bronquiolitis obliterativa
-Nédulos reumatoideos \ - Bronquiolitis folicular /

-Sindrome de Caplan
-Hemorragia alveolar

\ difusa J / \

INFECCIONES
PULMONARES
/ ENFERMEDAD\
PULMONAR

INDUCIDA POR

NIU: Neumopatia intersticial usual.

\ / NINE: Neumopatia intersticial no especifica.
NO: Neumonia organizada-

NIL: Neumonia intersticial linfocitica.

DAD: Dano difuso alveolar.

NID: Nuemonia intersticial descamativa.
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AFECTACION INTERSTICIAL PULMONAR

La enfermedad clinicamente significativa ocurre en aproximadamente el 10%
de los pacientes, mientras que aproximadamente el 30% tiene enfermedad
subclinica.

LA EPI PRECEDE AL DIAGNOSTICO DE AR EN HASTA UN 15% DE LOS
PACIENTES Y HASTA EL 35% SE DIAGNOSTICA DE FORMA CONCOMITANTE

Los factores de riesgo de EPI en la AR incluyen tabaquismo, edad avanzada, sexo
masculino y puntuaciones mas altas de actividad de la enfermedad. Se ha
sugerido una asociacion entre la EPl en la AR y algunos medicamentos como los
inhibidores de TNF-a, aunque la evidencia es inconsistente.

Tabaquismo
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AFECTACION INTERSTICIAL PULMONAR

NEUMOPATIA INTERSTICIAL USUAL

Patron de EPID con fibrosis mas frecuente en ARy con peor pronostico.

Hallazgos TC
¢Qué vemos? ¢Como lo vemos?
Fibrosis

En bases

Reticulacion

subpleural Distribucion
periférica
Bronquiectasias

(periféricas) Heterogéneo vy

asimetrico

Panal de abeja

*La tasa de supervivencia de los pacientes con AR que

desarrollan NIU es similar a la de los pacientes con NIU en FPI, y
menor a la de otras conectivopatias que cursen con este patron.




3 Congreso '!- it ST ,'..i.-:’f:. ~ . Mala opsp S€ERam
Nacional “  E e 25/28 MAYO 2022
f o 9 R : ' - ." Palacio de Ferlas vy Congresos

200 B
418 2/, MAYO
LURSO PRECONGRESD

Seram

e W e e b -y e

AFECTACION INTERSTICIAL PULMONAR

Reticulacion subpleural con
bronquiectasias periféricas y Reticulacion periférica sin respeto
formacion de panal en base subpleural

pulmonar derecha

4

Extensa afectacion tipo NIU con fibrosis subpleural,
formacion de panal y bronquiectasias
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AFECTACION INTERSTICIAL PULMONAR

Estos hallazgos son similares al patron de NIU en pacientes con FPI.
Para diferenciarlo de esta entidad, hay varios hallazgos caracteristicos

Afectacion del segmento

Panal exuberante anterior de LLSS

* La presencia de
nodulos
reumatoideos o
enfermedad pleural
también ayuda a
orientarlo
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AFECTACION INTERSTICIAL PULMONAR

NEUMOPATIA INTERSTICIAL NO ESPECIFICA

La NINE es el segundo patron mas frecuente en pacientes con AR, y
presenta un curso y pronostico mas favorable que el patron NIU.

Se asocia a pacientes con enfermedad articular de larga duracion,
menor riesgo de progresion de la enfermedad.

No hay diferencia en la supervivencia de NINE idiopatica y la
asociada a enf.de tej.conectivo.

Hallazgos TC

¢Qué vemos? sComo lo vemos?

Reticulacion (en
fases avanzadas
fibrosis)

Predomino en
bases

Periférica, respeto

Opacidades en subpleural

“vidrio deslustrado”

Homogéneay

Bronquiectasias L
simetrica

(centrales)

| *Tipico, aunque
*Tipicamente no tan frecuente
desproporcionadas
para el grado de

fibrosis



m. "' -r ‘ | | | n A, U T N |
3 i Cong(eéo ) s U e S e M ala ga Seram
Nacional CIR e [ .‘ W oSS U )5, 08 MAYO 2022

Pahcm de Ferias vy Congresos

<
- 24 MAYO
cunso PRECONGRESO

SeRam

AFECTACION INTERSTICIAL PULMONAR
NEUMOPATIA INTERSTICIAL NO ESPECIFICA

P

N ‘

.
Reticulacion periférica con respeto

o~ Bronquiectasia de traccion
subpleural tipico

-

Opacidades en vidrio deslustrado  Reconstruccion sagital con afectacion
con afectacion periférica mas intersticial basal con respecto
avanzada y grado de fibrosis subpleural en pulmon izquierdo
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AFECTACION INTERSTICIAL PULMONAR

NEUMONIA ORGANIZADA

Es el 32 patron pulmonar intersticial en frecuencia de la artritis reumatoide,
siendo aun asi, poco frecuente.

Presenta mejor pronostico y respuesta a tratamiento que las anteriores y
mortalidad baja. Sin embargo, la NO asociada a conectivopatias es mas

agresiva que la NOC.

Se produce por una respuesta inespecifica a |la
lesion del epitelio alveolar, caracterizada por “Es raro que la NO preceda al

tapones polipoides de tejido de granulacion racto de la enfermedad AR o
dentro de los conductos alveolares, los que se la Unica manifestacion
alvéolos y los bronquiolos terminales, con de la misma

inflamacion del tabique alveolar.

Hallazgos TC

¢Qué vemos? ¢Como lo vemos?

Consolidaciones,
vidrio deslustrado y
nodulos

Periféricas

Centrolobulillares

Broncograma aéreo
Migratorias
Signo del halo

o {( 4 7)
inverso “atolon Opacidad con centro
| - consolidativo y halo en vidrio

deslustrado
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AFECTACION INTERSTICIAL PULMONAR
NEUMONIA ORGANIZADA

. .« 7 s . . g»' : o
Consolidacion en Iobulo inferior D¢ W
derecho con bordes netos y ” s MR
broncograma aéreo.

Consolidacion periférica
en |obulo inferior
izquierdo con halo en
vidrio deslustrado y
broncograma aéreo.

Opacidad periférica en
|6bulo superior derecho
con signo del halo inverso
o signo del atolon.
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AFECTACION INTERSTICIAL PULMONAR

NEUMONIA INTERSTICIAL LINFOCITICA

EPID linfoproliferativa mas frecuentemente asociada a Sd Sjogren
aunque también se asocia a AR.

AP: Infiltrado linfoplasmatico intersticial difuso con afectacion
intersticial alveolar. Forma parte del proceso de cambios reactivos

linforproliferativos con bronquiolitis folicular.

Hallazgos TC

sQueé vemos? ¢Como lo vemos?

Distribucion

Quistes de pared fina — perilinfatica
(peribroncovascular,
Opacidades en vidrio septal,
deslustrado centrilobulillar,
subpleural)
Adenopatias

Lobulos inferiores

*Puede haber riesgo de
transformacion a linfoma, mayor en

pacientes con ARy Sjogren secundario

| (EAM mas frecuente en AR,
aproximadamente el 35%)
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AFECTACION INTERSTICIAL PULMONAR
NEUMONIA INTERSTICIAL LINFOCITICA

Opacidades en vidrio deslustrado  Reconstruccién MiniP donde se

v quistes de pared fina en ambos aprecian quistes de pared fina
lobulos inferiores. bilaterales.

Reconstruccion coronal en la cual se
observa engrosamiento del intersticio
linfatico peribroncovascular.
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Tipo de afectacion

intersticial

NIU (Neumopatia
intersticial usual)

NINE (Neumopatia
intersticial no
especifica)

NO (Neumonia
organizada)

NIL (Neumonia
intersticial
linfocitica)

DAD (dano alveolar
difuso)

Neumonia
intersticial
descamativa

Epidemiologia

+ frec (60%)

22 + frec (30%)

32 + frec

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

e~ Malaga
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Hallazgos en TC

Fibrosis heterogénea
Subpleural y basal
Anomalia reticular

Panal

Bronquiectasias periféricas
Fibrosis homogénea

Predominio basal
Respeto subpleural
Afectacidon peribroncovascular
Opacidades en vidrio deslustrado
Bronquiectasias (mas centrales)

Variable

Opacidades periféricas (consolidaciones o
vidrio deslustrado)

Halo inverso
Migratorias
Patron en empedrado

Opacidades en vidrio deslustrado parcheadas
v difusas peribroncovascular, septal,
centrilobulillar, subpleural)

Engrosamiento septo interlobulillar y paredes
bronquiales

Quistes de pared fina (perivascular, |dbulos
inferiores)

Adenopatias

- Fase aguda: opacidades consolidativas y en
vidrio deslustrado bilaterales y extensas
- Fase reparativa: reticulacion y
bronquiectasias con areas de vidrio
deslustrado y consolidacion
Opacidades en vidrio deslustrado

Leve reticulacion
Predominio basal y periférico
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