Presentacion de casos

PULMON REUMATOIDE

José Ignacio Herndndez Cruz MD*, Publio Giovanny Saavedra Ramirez MD**

Se describe el caso de un paciente de 62 aiios, aten-
dido en el Servicio de Medicina Interna del Hospital de
San José, con apoyo de los Servicios de Neumologia y
Cuidados Intensivos. Residente y procedente de la ciu-
dad de Bogotd; ingresé por tos, dificultad respiratoria y
fiebre de tres dias de evolucidn, acompafiadas de aste-
nia, adinamia, expectoracion mucosa y disnea que pro-
gresO rapidamente desde la clase funcional I a la III.
Como antecedente de importancia, se incluye diagnos-
tico de artritis reumatoidea (AR) dos afios antes, en tra-
tamiento con metotrexate 12,5 mg/semanales, pred-
nisolona 10 mg/dia, cloroquina 250 mg/ dia, acido félico
I mg/dia y diclofenaco 50 mg dos veces al dia, con
control adecuado de sus sintomas. No hay més datos
de importancia.

Al examen fisico se encontrd paciente en regular es-
tado general, con dificultad respiratoria por taquipnea;
ala auscultacion pulmonar se escuchaban estertores
gruesos en la base del hemitorax derecho y finos en la
base del izquierdo, sin signos de consolidacién o de
derrame pleural.

Se hizo una impresion inicial diagndstica de:

1. Neumonia adquirida en la comunidad en paciente
inmunosuprimido.

2. Toxicidad pulmonar por metotrexate.

3. Sindrome de dificultad respiratoria aguda asociado.

4. AR en tratamiento.

Los exdmenes paraclinicos de ingreso reportaron:
hematdcrito 37%, blancos 10.020 cels/ml, neutréfilos
9.590/ ml, linfocitos 720 / ml, plaquetas 229.000/ ml
VSG: 57 mm/h, creatinina 1.46 mg/dl, nitrégeno ureico
31 mg/dl, glucemia 259 mg/dl, Na* 133 mEq/L, K* 4,7
mEq/L, deshidrogenasa lactica 664 mg/dl, proteina C

* Internista Cardidlogo, Jefe del Servicio de Medicina Interna Hospital de
San José. Bogota, Colombia
** Residente 3er. afo Medicina Interna.

reactiva 31,35 mg/dl y gases arteriales tomados con una
FiO, del 35% que mostraban pH 7,40; pCO, 24 mm/
Hg, pO, 50 mm/Hg, HCO, 15mMol/L y saturacién 84%.

Las aminotransferasas estaban levemente aumenta-
das: AST 46 y ALT 51. Laradiografia inicial de térax
(Figura 1) mostré infiltrado intersticial reticulonodular
y peribroncovascular de distribucién difusa en ambas
bases pulmonares, engrosamiento pleural en los vérti-
ces pulmonares y signos de disminucién de volimenes
pulmonares. En la Figura 2 se observa el rapido com-
promiso pulmonar experimentado por este enfermo.

Debido ala sospecha de infeccién pulmonar se ini-
¢16 manejo antibidtico con ceftriaxone, y ante la posible
presencia de gérmenes oportunistas como P. carinii,
se decide adicionar trimetoprim-sulfametoxazol. El
Gram de esputo reporté flora mixta y el seriado del mis-
mo fue negativo para bacilos dcido-alcohol resistentes.
Se solicit6 coloracién de Gomory (metenamina de pla-
ta), la cual fue reportada como negativa.

El paciente present6 rdpido deterioro desde el
punto de vista respiratorio, con disnea de reposo,
cianosis central y periférica, y compromiso severo
de los indices de oxigenacién en los gases arteriales,

Figura |. Radiografia de torax que muestra infiltrado intersticial
reticulonodular y peribroncovascular de distribucion difusa
en ambas bases pulmonares.
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Figura 2.La radiografia evidencia rapido compromiso pulmonar.

dado por una relacion PaO /FiO, de 100. Fue tras-
ladado a la UCI, donde se inici6 ventilacion no in-
vasora, pero debido al deterioro progresivo se reali-
z0 intubacién orotraqueal con soporte ventilatorio
mecdanico. Al tercer dia de hospitalizacion, el Servi-
cio de Neumologia practicé fibrobroncoscopia para
lavado broncoalveolar (LBA) y biopsia trans-
bronquial, con el animo de descartar un posible pro-
ceso infeccioso. El estudio microbiolégico fue nega-
tivo, mientras que la celularidad del LBA mostro
polinucleares 81%, mononucleares 10%, células en
cepillo 2% y macroéfagos alveolares 7%.

Ese mismo dia se obtuvieron datos de C3-C4 den-
tro de limites normales, anti-DNA negativo y factor
reumatoideo muy positivo: 95 Ul/ml (V.N: 40). La
prueba de Elisa para VIH se inform¢ negativa. Se so-

licité tomografia computarizada (TAC) de térax de alta
resolucion, que mostré opacidad en vidrio esmerilado
en ambos parénquimas pulmonares, consolidacion de
los segmentos basales izquierdos y del 16bulo inferior
derecho en su totalidad, dilatacion bronquial modera-
da y nédulos pequeios en ambos hemitérax (Figu-
ras3,4y5).

Debido ala negatividad de todos los estudios micro-
bioldgicos, incluyendo cuatro hemocultivos, y al sospe-
char que el compromiso pulmonar tenia origen inmuno-
16gico por su enfermedad de base, se decidio iniciar
bolos de metilprednisolona con dosis total de 3 g, con
lo cual se obtuvo una mejoria transitoria, pero con pos-
terior deterioro y empeoramiento del estado clinico del
paciente, con dependencia del soporte ventilatorio me-
canico y requerimiento progresivo de mayores PEEP y
presion de soporte.

Figura 3. La radiografia de torax evidencia opacidad en vidrio
esmerilado de ambos parénquimas pulmonares.
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Figura 4. La radiografia de térax evidencia consolidacion de
los segmentos basales bilaterales.

El informe patolégico del tejido transbronquial mues-
tra cambios de fibrosis intersticial. Se realiza biopsia
pulmonar abierta el dia 18 de su estancia hospitalaria, la
cual reporta neumonia intersticial usual con extensas
areas de fibrosis terminal.

El paciente contintia con alteracion grave de su fun-
cién respiratoria. Presenta picos febriles y se diagnos-
tica neumonia asociada al ventilador, con hemocultivos
positivos para Acinetobacter baumanni multirresis-
tente. Aparece disfuncion orgdnica multiple asociada
a su proceso infeccioso y fallece en el dia 22 de su
estancia hospitalaria.

Figura 5. La radiografia de térax evidencia la misma consolidacién
bibasal con dilatacion bronquial moderada y nddulos pequeios
bilaterales.

Pulmén reumatoide

Discusion

La AR es una enfermedad inflamatoria, sistémicay
de curso crénico, de causa desconocida, con un patron
caracteristico de afeccion de las diartrosis. El trastorno
articular suele estar acompanado de factor reumatoide
y compromiso extraarticular variable; la artritis es la prin-
cipal manifestacion’'.

Puede presentarse a cualquier edad, pero la mayo-
ria de los casos se observan entre la tercera y quinta
década de la vida. Predomina en el sexo femenino 2 a
3:1. Laincidencia se encuentra en promedio entre 20 y
50 casos nuevos por 100.000 habitantes/ afio. La pre-
valencia se estima en 1% de la poblacién mundial®.

Manifestaciones pulmonares

La AR esunaenfermedad generalizada con frecuen-
tes manifestaciones extraarticulares, incidencia
acumulativa y puede afectar casi a cualquier 6rgano. El
espectro de la enfermedad pulmonar asociada es muy
amplio (Tabla 1). Ademas, las complicaciones pulmo-
nares relacionadas con el tratamiento, entre ellas la in-
feccion, merecen ser tenidas en cuenta en la evaluacion
y manejo de estos pacientes.

Enfermedad pulmonar intersticial

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es la ma-
nifestacion pulmonar mas comun de la AR. En muchos
casos es clinicamente silente y se identifica en forma
casual por anormalidades radiolégicas, pruebas fisiolo-
gicas pulmonares o por cambios en el perfil celular del
LBA. Segtin la modalidad diagnéstica utilizada para de-
tectar la enfermedad, las tasas de prevalencia de la EPI
en la AR son reportadas dentro de un amplio rango de
variacion. En general, la EPI es mas frecuente en hom-
bres que en mujeres, presenta titulos altos de factor
reumatoideo y se acompaiia de manifestaciones articu-
lares mas severas.

Desde el punto de vista radiolégico, los cambios
observados en la EPI de la AR son indistinguibles de
aquellos de la fibrosis pulmonar idiopatica o de la EPI
asociada con otras enfermedades del tejido conectivo.
El hallazgo mas comun es un infiltrado intersticial bibasal
bilateral, que a menudo es asimétrico. Temprano en el

Repertorio de Medicina y Cirugia. Vol. 12 No. 4 - 2003 197



Pulmén reumatoide

curso de laenfermedad, este cambio puede aparecer como
infiltrado de ocupacién alveolar en parches. La progre-
sion de la enfermedad resulta en un patrén mas reticulo-
nodular. La radiografia convencional de térax es un mé-
todo poco sensible para identificar la EPI, dando una
tasa de prevalencia del 2 al 6%. La TAC de térax de alta
resolucion es un método mds sensible para detectar los
cambios intersticiales fibrosantes en la EPI delaAR. La
prevalencia de los cambios identificados por dicho mé-
todo oscilan entre 10 a 47%. El TAC de térax de alta
resolucion puede ademads identificar otras anormalidades
asociadas, como son bronquiectasias, nédulos pulmona-
res, linfadenopatia y enfermedad pleural.

Las anormalidades fisiologicas son comunes en la
AR. Se han reportado alteraciones sugestivas de EPI
en 22 a 40% de los pacientes. Los cambios mas fre-
cuentes son paralelos a aquellos vistos en 1a EPI de otra
etiologia, e incluyen disminucién de los volimenes
pulmonares, reduccion en la elasticidad pulmonar y al-
teraciones en la capacidad de difusion del mondxido de
carbono. Muchos pacientes con artritis y radiografia nor-
mal de térax pueden tener alteraciones en las pruebas
de funcién pulmonar, que, en ocasiones, muestran evi-
dencia de obstruccion al flujo de aire, lo cual puede
reflejar la presencia de otras manifestaciones pulmonares
de la artritis, incluyendo bronquiectasias, bronquiolitis
obliterante, obstruccion cronica de la via aérea o artritis
de los cartilagos cricoaritenoides.

EILBA hasido muy utilizado como herramienta para
el estudio de las EPI. Los informes de la composicion
del LBA en la EPI asociada con AR han demostrado
variacion considerable; se ven en el 50 a 60% de los
casos. En aquellos sin evidencia de EPI, tienden hacia
un perfil celular del LBA normal, pero también pueden
mostrar alveolitis linfocitica. En contraste, pacientes con
AR y evidencia clinica de EPI suelen demostrar una
alveolitis neutrofilica y aumento del niimero absoluto de
macréfagos. Es de anotar que patrones similares se en-
cuentran en la fibrosis pulmonar idiopética. Cabe re-
cordar que la linfocitosis en el LBA se asocia con mejor
prondstico y buena respuesta al tratamiento con
corticoides, mientras que la alveolitis neutrofilica indica
un peor prondstico y mala respuesta a los esteroides.
Los macr6fagos alveolares recuperados de pacientes

con AR con o sin EPI detectable clinicamente, parecen
encontrarse activados, pues se demuestran grandes can-
tidades de anién superdxido, fibronectina, factor
quimiotactico activador de los neutréfilos y factor de
necrosis tumoral. Estos hallazgos se han descrito en
pacientes con recuento celular diferencial normal en el
LBA, lo cual sugiere que la activacion de los macréfagos
alveolares puede preceder al reclutamiento de células
inflamatorias en el intersticio pulmonar.

En un estudio reciente se examinaron 36 pacientes
con AR de menos de dos anos de duracion, mediante
radiografia de térax, TAC de alta resolucion, pruebas
de funcién pulmonar y LBA. En promedio, 58% de es-
tos pacientes mostré anormalidades sugestivas de EPI
en por lo menos uno de estos exdmenes. Individual-
mente, en el 6% fueron anormales las radiografias de
torax, 33% en la TAC de térax, 22% en las pruebas de
funcién pulmonar y 52% en el LBA. Estos resultados
resaltan la variacion con la cual la prevalencia de la EPI
en la AR puede ser identificada, aun en un mismo grupo
de pacientes. Ademas, estos autores identificaron una
EPI clinicamente significativa, definida por la presencia
de signos y sintomas, anomalias radiograficas y fisiolo-
gia pulmonar restrictiva, o hallazgos anormales del LBA,
en 14% de sus pacientes, lo cual enfatiza el hecho que
la EPI es una complicacion frecuente de los pacientes
conAR.

Patogénesis

No se conocen con exactitud los mecanismos res-
ponsables del desarrollo de la EPI en pacientes con
AR. Se asume que los procesos mediados inmunol6gi-
camente en la AR son fundamentales en el proceso in-
flamatorio que compromete al pulmon. Es posible que
el depdsito de complejos inmunes en el intersticio y en
las paredes de los alvéolos contribuya a la activacién
de los macréfagos alveolares. Los mecanismos de hi-
persensibilidad celular pueden desempefiar un papel im-
portante en la patogénesis.

Debido a que la EPI de la AR se asocia con la pre-
sencia de factor reumatoideo, se ha considerado la po-
tencial patogenicidad del factor reumatoideo IgM por
si mismo. En los pacientes con AR se han podido de-
mostrar, extensos depoésitos de dicho factor en las pa-
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redes alveolares y en las arteriolas pulmonares. En me-
nor grado, se hallan IgG e IgA. Sin embargo, el factor
reumatoideo IgM no parece ser el principal mediador
del dafio pulmonar en la AR.

Patologia

Desde el punto de vista histol6gico, los cambios vis-
tos en la EPI asociada con la AR son paralelos a aque-
llos de 1a fibrosis pulmonar idiopética. En las etapas tem-
pranas predomina un infiltrado intersticial compuesto en
esencia por linfocitos, células plasméticas e histiocitos.
A medida que la enfermedad progresa, se hace menos
pronunciado y se reemplaza por tejido fibroso. Los ca-
sos severos llegan a pulmén en estadio terminal o “pa-
nal de abejas”. Sin embargo, todos estos cambios no
son especificos de la afeccion. Los estudios de inmuno-
fluorescencia pueden demostrar depésitos de inmunoglo-
bulinas, particularmente de IgM, en las paredes alveo-
lares y arteriolares. El infiltrado linfocitico intersticial de
la AR puede formar agregados nodulares focales con
centros germinales, una caracteristica que no se ve en la
fibrosis pulmonar idiopatica. El hallazgo de nddulos
necrobioticos suele sefalar la presencia de AR. Ade-
mas, existen algunas otras caracteristicas como la
fibrosis pleural o la bronquiolitis obliterante con neumo-
nia organizada, que ayudan a diferenciar la EPI de la
AR con otras enfermedades pulmonares intersticiales.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas de la EPI ocurren después del inicio
de la AR en la mayoria de los pacientes, de manera que
el diagnéstico de AR ya estd establecido. Sin embargo,
las manifestaciones articulares y pulmonares pueden
presentarse de manera simultdnea, o aparecer primero
la enfermedad pulmonar, lo cual sucede en 20% de los
casos. Por lo general, las alteraciones articulares y
pulmonares se desarrollan en un lapso de cinco afios.
La severidad no siempre es igual.

En muchos casos los pacientes con EP1 y AR son
asintomaticos. En otros, la disnea y la tos son las mani-
festaciones mas comunes. En casos leves, el examen fisi-
co puede ser normal. Cuando aparecen signos, por lo
regular consisten en estertores finos bibasales y taquipnea.
En 75% de los pacientes se ven ufias en vidrio de reloj.

En los casos més severos hay falla respiratoria y progre-
si6n hasta el pulmon en estado terminal (panal de abejas;
5,8 de los casos). En estas circunstancias pueden surgir
signos de hipertension arterial pulmonar y de insuficiencia
cardiaca derecha. En general, la EPI de la AR tiende a
tener un curso lento e insidioso. La limitacion sintomatica
severa es poco frecuente.

Tratamiento

Los corticoides constituyen la terapia inicial. La tasa
de respuesta es variable y depende de los pardmetros
usados para medirla. Los cambios subjetivos en los sin-
tomas y la tolerancia al ejercicio pueden o no ser para-
lelos con la mejoria radiolégica, los hallazgos en las prue-
bas de funcién pulmonar, el LBA y otros procedimientos
de valoracion.

La decision para iniciar el tratamiento se basa en la
combinacién de hallazgos clinicos, radioldgicos y fisio-
16gicos; se recomienda biopsia y estudio histologico. La
dosis inicial de corticoides varia entre 0,5 a 1 mg/kg/dia
de prednisona. La disminucién se decide por la mejoria
objetiva de la tolerancia al ejercicio, las anomalias
radiolégicas y las pruebas de funcién pulmonar. Cuando
no es posible prescribir esteroides o estos han fallado,
se utilizan otros firmacos inmunosupresores como el
metotrexate, azatioprina o ciclofosfamida, los cuales se
consideran efectivos en casos aislados. Hasta la fecha
no se han realizado grandes estudios sobre la respuesta
aestos agentes.

Toxicidad pulmonar inducida por metotrexate

En este paciente, uno de los diagndsticos diferen-
ciales iniciales fue precisamente la toxicidad pulmonar
inducida por metotrexate, la cual se puede manifestar
de diferentes formas: neumonitis intersticial aguda,
fibrosis intersticial, edema pulmonar no cardiogénico,
pleuritis con derrame y nédulos pulmonares.

La dificultad para determinar si un paciente con AR
tiene una fibrosis intersticial inducida por medicamentos
o asociada con la enfermedad reumadtica de base, es
una pregunta clinica importante que muchas veces no
puede contestarse. El curso clinico de un paciente tipi-
co con toxicidad pulmonar inducida por metotrexate es
el de una enfermedad subaguda, caracterizada por tos
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no productiva, fiebre y diagndstico de infeccion respi-
ratoria alta. Sino se da tratamiento, la enfermedad pue-
de progresar hasta poner en peligro la vida, necesitan-
do soporte ventilatorio mecénico y altas dosis de
corticosteroides. No existen hallazgos clinicos especifi-
cos de esta afeccion. El tiempo transcurrido entre el
inicio del metotrexate y el desarrollo del cuadro clinico
es muy variable: entre una y 480 semanas. También es
variable la dosis acumulada: desde 7,5 hasta 3.600 mg.
Infortunadamente no existen pruebas de laboratorio es-
pecificas para el diagnéstico preciso de esta condicion
y las que se usan tienen como finalidad excluir otras
patologias, como por ejemplo infecciones oportunistas
que ocurren con el uso de esta medicacion. Ni la clini-
ca, los estudios radiol6gicos ni las pruebas de funcion
pulmonar, incluso el BAL, pueden proveer informacién
suficiente para hacer el diagndstico preciso.

Histolégicamente son tres las caracteristicas de la toxi-
cidad pulmonar inducida por el metotrexate: neumonitis
intersticial, bronquiolitis y formacion de células gigantes.
Los linfocitos son las células dominantes en la inflama-
cion intersticial de la neumonitis inducida por el
metotrexate, con ocasionales polimorfonucleares. También
se ha visto la formacién de granulomas con células gigan-
tes, edema alveolar y exudados que pueden progresar
hasta el dafo alveolar difuso.

En cuanto al manejo, se deben realizar tres accio-
nes: suspender el medicamento, medidas generales de

soporte y tratamiento con corticoides. Con ello, la ma-
yoria de los pacientes con enfermedad pulmonar indu-
cida por metotrexate experimenta una recuperacion
completa de la funcién pulmonar.

En conclusion, hemos presentado un caso de fibrosis
pulmonar asociada con AR, que hace su aparicion clinica
alos dos afios del inicio de las manifestaciones articula-
res. Laevolucion fue rdpida hacia fibrosis terminal y pul-
mon en “panal de abejas”, hasta llegar a la insuficiencia
respiratoria. Se analiza la correlacion clinica, radiolégica,
paraclinica (LBA)y patoldgica. Durante el proceso diag-
nostico se descartaron patologias infecciosas oportunis-
tas o afecciones inmunoldgicas diferentes ala AR, como
causa probable de la enfermedad pulmonar de este pa-
ciente. Los hallazgos paraclinicos y de patologia, asi como
el desenlace fatal, no soportan el diagndstico de toxici-
dad por metotrexate.
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