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La artritis reumatoide (AR) es una de las patologias crénicas de origen autoinmune mas
frecuentes. Su prevalencia varia del 0,5 al 1%, con un compromiso primario a nivel articu-
lar, generando gran discapacidad por las deformidades secundarias derivadas de un estado
inflamatorio persistente. Considerando el alto impacto en la calidad de vida de quienes la
padecen, sumado al alto costo de las intervenciones terapéuticas, se vuelve imperativo para
el personal de salud sumar todos los esfuerzos para promover un diagnéstico temprano
y reconocer las potenciales complicaciones con el fin de impactar positivamente en los
desenlaces clinicos. Alrededor del 50% de los pacientes con AR pueden tener compromiso
extraarticular, siendo el pulmén uno de los érganos mas afectados. En época de pandemia
por el virus SARS-CoV-2 es necesario recordar los tipos de compromiso pulmonar en pacien-
tes con AR y tener en cuenta la susceptibilidad de estos pacientes a cuadros infecciosos que

pueden generar una gran morbimortalidad.
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Keywords: Rheumatoid arthritis (RA) is one of the most frequent chronic autoimmune pathologies.
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It's prevalence varies from 0.5 to 1%, with a primary involvement at the joint, generating
disability due to deformities secondary to persistent inflammation. Considering the high
impact on the quality of life of those who suffer it, added to the high cost of therapeutic

Correo electrénico: jdorozco@unicauca.edu.co (B.J.D. Orozco).

https://doi.org/10.1016/j.rcreu.2020.12.005

0121-8123/© 2021 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.rcreu.2020.12.005
http://www.elsevier.es/rcreuma
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rcreu.2020.12.005&domain=pdf
mailto:jdorozco@unicauca.edu.co
https://doi.org/10.1016/j.rcreu.2020.12.005

REV COLOMB REUMATOL.2022;29(S1):556-S65 S57

Pulmonary nodule
Lung involvement
Lung cancer
Tuberculosis
Respiratory infections
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Vascular disease and mortality.

interventions, it becomes imperative for health personnel to join forces to promote early
diagnosis and recognize potential complications, in order to impact positively on clinical
outcomes. Around 50% of patients with RA may have extra-articular involvement, the lung
being one of the most affected organs. In times of SARS-CoV-2 pandemic, it’s necessary to
remember the types of lung involvement in patients with RA and take into account the
susceptibility of these patients to infectious conditions that can generate great morbidity
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Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune
sistémica con compromiso articular y extraarticular'. Aun-
que su afectacién central estd a nivel articular, otros érganos
pueden involucrarse, siendo el pulmén uno de los més com-
prometidos, principalmente en pacientes con compromiso
articular severo y titulos elevados de factor reumatoide (FR)?>.
Las manifestaciones pulmonares estan presentes hasta en el
40% de los pacientes, afectando el tejido intersticial, la pleura,
la via aérea y estructuras vasculares®. La aparicién del com-
promiso respiratorio usualmente se da durante los primeros
Sanos del diagndstico, pero su presencia se enmascara por
el impacto funcional que ocasiona la AR a nivel sistémico®.
En algunos casos se puede presentar un compromiso agudo®.
Por otra parte, los pacientes con compromiso pulmonar por
AR tienen susceptibilidad a procesos infecciosos, tanto de
agentes bacterianos como virales hasta cuadros fingicos y
parasitarios®. Por lo mencionado, se requiere una mayor difu-
sién entre los clinicos de estas alteraciones, con el fin de
impactar en su diagnéstico y manejo oportuno, siendo nece-
saria una revisién de la literatura con el fin de abarcar de una
manera practica las manifestaciones que tiene la AR a nivel
pulmonar, especialmente en época de pandemia, donde el
compromiso por SARS-CoV-2 es particular en este érgano y
requiere una vigilancia especial por las terapias actualmente
utilizadas para la AR.

Materiales y métodos

Se realizé una busqueda ampliada de la literatura en las bases
de datos PubMed, Google Scholar, estableciendo un limite de
tiempo de 10anos sin restriccién idiomatica (desde el 1 de
enero de 2010 hasta el 3 de octubre de 2020). Las palabras
clave utilizadas fueron: Airway obstruction; Rheumatoid arthritis;
Interstitial lung disease; Pulmonary nodule; Lung involvement; Lung
cancer; Tuberculosis; Respiratory infections; SARS-CoV-2; Vascular
disease, y fueron combinadas con el término booleano «AND».
De la busqueda previamente mencionada se tomaron un total
de 82 articulos, los cuales incluian en su titulo principal o en su
resumen las palabras clave. Se excluyeron los articulos que no
tuvieran disponible el texto completo o no tuvieran relacién
con el objetivo de esta revisién. Ademas, estudios duplicados,
descriptivos y reportes de casos.

Epidemiologia

La prevalencia de la AR es de aproximadamente el 1%, siendo
una de las enfermedades del tejido conectivo més prevalen-
tes a nivel mundial’. La AR puede tener manifestaciones a
nivel extraarticular, dentro de las cuales destaca el compro-
miso pulmonar, con una frecuencia de presentacién del 15
hasta el 58%.

Las numerosas formas de afectacién pulmonar por AR,
dentro de las cuales se destaca el compromiso intersticial®,
son importantes porque podrian ser la primera manifesta-
cién de la enfermedad. El impacto en la calidad de vida para
estos pacientes es relevante, dada la morbimortalidad aso-
ciada, posicionandose como una de las principales causas de
muerte en pacientes con AR®.

Tipos de compromiso a nivel pulmonar

La AR puede comprometer el pulmén de diferentes formas. Por
una parte, generar un compromiso primario o lesién directa
en las estructuras de este 6rgano, dentro de las cuales destaca
la afectacién del parénquima, pleura y vasos sanguineos. Por
otro lado, presentar manifestaciones secundarias o indirec-
tas, derivadas del tratamiento o de la susceptibilidad a ciertas
patologias, como la asociacién con cancer, enfermedad trom-
boembodlica y procesos infecciosos (fig. 1)°.

Enfermedad pulmonar intersticial en artritis
reumatoide (EPID-AR)

La enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) es una de
las manifestaciones pulmonares mas frecuentes en la AR, la
cual puede ir desde el 4 al 50% dependiendo de la pobla-
cién estudiada®. Este compromiso genera un gran impacto
en la historia natural de la enfermedad, con una mediana
de supervivencia de 7,8 anos, relacionandose con una muerte
prematura entre el 7 al 13% de las defunciones asociadas a
AR, La EPID suele estar asociada a una larga duracién de la
AR. Sin embargo, esta puede ser la manifestacién inicial de la
AR hasta en el 10 al 30% de los pacientes®'!.

El desarrollo de compromiso intersticial depende de
distintos factores: genéticos, demograficos, ambientales e
inmunolégicos que interactian entre si. Algunas variantes
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Figura 1 - Tipos de compromiso a nivel pulmonar por artritis reumatoide.

* Enfermedad tromboembélica venosa.
Tomado y adaptado de Shaw et al.b.

del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA-B54, HLA-
DQB1*0601, HLA-B40 y HLA-DR4) han sido asociadas con una
mayor respuesta inmune hacia las proteinas citrulinadas a
nivel pulmonar, configurando un importante factor de predis-
posicién genética para el desarrollo de EPID-AR'?™3, Aunque
no se conoce claramente esta asociacién, los hombres presen-
tan una afectacién pulmonar més frecuente (9,8% hombres
vs 6,8% mujeres), especialmente con una edad mayor de
60anos®’. El cigarrillo se ha determinado como el princi-
pal factor ambiental asociado a EPID-AR, dado que pacientes
fumadores con AR y un indice paquete afo (IPA) mayor a 25
presentan un odds ratio (OR) de 3,8 de desarrollar un com-
promiso intersticial'*'>. Lo anterior, posiblemente asociado a
inflamacién de la mucosa pulmonar, favorece la desamina-
cién de la arginina a citrulina, desencadenando alteracién de
la tolerancia inmunitaria®®.

Los valores elevados (sin un punto de corte manifiesto)
tanto de FR como de los anticuerpos contra péptidos citru-
linados (ACPA) se han asociado con mayor compromiso
intersticial'’. Recientemente se han descrito anticuerpos diri-
gidos contra proteinas carbamiladas (anti-CarP) en el 36 al 45%
de pacientes con AR. La carbamilacién es una modificacién
postraduccional como resultado de la conversién del aminoa-
cido lisina en homocitrulina, mecanismo documentado a nivel
articular, el cual se asocia con una grave progresién articular
en la poblacién con AR y ACPA negativos'®. La importancia
de los anti-CarP en la EPID-AR radica en la descripcién de
niveles elevados de estos anticuerpos, en comparacién con
la poblacién sin EPID (OR: 3,42; IC 95%: 1,13-10,40), con mayor
seroprevalencia en fumadores y pacientes de edad avanzada.
Por lo tanto, este anticuerpo puede tener un papel en el des-
arrollo de EPID-AR'%20,
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Para el diagnéstico de EPID-AR, la tomografia de alta reso-
lucién (TACAR) de térax y las pruebas de funcién pulmonar
(PFP) desempefian un papel importante en la evaluacién de
estos pacientes. Dentro de las PFP, la difusién de monédxido de
carbono (DLCO) es el parametro mas sensible para evaluar la
progresién y la gravedad de la enfermedad?®!. En la TACAR de
térax el patréon predominante es el de neumonia intersticial
usual (NIU) que se presenta hasta en el 66% de los casos, y la
neumonia intersticial no especifica (NINE), entre el 19y el 57%.
También se han documentado (aunque en menor porcentaje)
la presencia de bronquiolitis respiratoria con EPID, hasta en
el 42%, y neumonia organizante (OP) o dano alveolar difuso
hasta en al 11%%°.

El tratamiento de EPID-AR atn es limitado y se recomienda
en pacientes con una rapida progresiéon de la enfermedad,
evaluando los beneficios y riesgos de la terapia a elegir. En
pacientes sin sintomas o estables se recomienda monitorizar
la progresién de la enfermedad con DLCO cada 3 a 6 meses.
Se ha establecido el uso de esteroides, en combinacién con
algunos inmunosupresores y algunos agentes convencionales
modificadores de la enfermedad (cDMARD), como la primera
linea de manejo. Los agentes biolégicos (bDMARD) se han con-
siderado como segunda linea de tratamiento’.

Anteriormente se usaban los esteroides junto con la aza-
tioprina y ciclofosfamida, particularmente en pacientes con
patrén de NINE y OP?. Sin embargo, el aumento de la mor-
bimortalidad, secundario al riesgo de infecciones, sin un
claro impacto en la progresién, ha llevado al desuso de esta
combinacién?4?°,

Dentro de los cDMARD de primera linea se encuen-
tra el metotrexato (MTX), el cual se ha asociado con una
disminucién en la progresiéon de la enfermedad, discapaci-
dad y mortalidad, derivado de mecanismos antiinflamatorios
e inmunosupresores directos a nivel pulmonar?®?’. Sin
embargo, el uso de MTX aun tiene limitaciones en la prac-
tica clinica, por la asociacién con el desarrollo de EPID en el
7,6% de los usuarios'®. Estudios recientes no han demostrado
asociacién del uso de MTX con un incremento en el riesgo de
EPID a 5 afios (HR: 1,00; IC 95%: 0,78-1,27)2%.

Entre los bDMARD destaca el uso de rituximab (RTX), el cual
se ha asociado con mejoria clinica valorada por PFP y retraso
en la progresién de EPID-AR?. El abatacept (ABT) mejoré la
disnea evaluada por la escala Modified Medical Research Council
(MMRC) y ciertos parametros PFP en 16 pacientes con EPID-
AR%°. Se debe tener precaucién con ciertos bDMARD, entre
ellos los inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF)
y los antagonistas del receptor de IL-6, para los cuales se ha
mencionado una probable asociacién con el desarrollo de EPID.
Sin embargo, la mayor parte de la evidencia que los implica
proviene de informes o series de casos en los que la causalidad
no puede ser determinada®"3?.

Nédulo pulmonar

Elnédulo pulmonar reumatoide es la inica manifestacién pul-
monar especifica de la AR?. Su presentacién puede ser Unica
o multiple®, con una localizacién tipicamente subpleural® y
un tamafo que puede variar desde milimetros hasta varios
centimetros de didmetro’. Usualmente los pacientes con pre-

sencia de estos nédulos son asintométicos?. Sin embargo,
estos pueden complicarse y debutar como cuadros infeccio-
sos sobreaniadidos o manifestarse mediante la aparicién de
fistulas broncopleurales o derrames pleurales enfisematosos®.

No esta claramente definida la prevalencia de esta mani-
festacion, pero puede estar presente en el 32% de los pacientes
con AR’. Entre los principales factores de riesgo para el des-
arrollo de estos nddulos se encuentran el género masculino,
una alta actividad de la AR, historia de tabaquismo, presen-
cia de nédulos subcuténeos y titulos positivos altos de FR*3.
Ademas, puede coexistir con otras alteraciones pulmonares,
por ejemplo hasta en el 30% con EPID-AR* y en pacientes
con neumoconiosis secundaria a exposicién a carbén, silice
y asbesto?°.

No hay claridad fisiopatolégica acerca del desarrollo de
estos nédulos. Sin embargo, se ha encontrado a nivel histolé-
gico una similitud con los nédulos subcutdneos de pacientes
con AR, los cuales se caracterizan por la presencia de lesiones
granulomatosas, con un centro necrético rodeado de linfoci-
tos, células plasmadticas, mononucleares, células gigantes y
fibroblastos®>3%,

La mayoria de estos nédulos no precisa un manejo espe-
cifico, pero su presencia debe hacer consciente al clinico de
un mayor riesgo de vasculitis, hospitalizaciones y mortalidad
asociada a AR. Se deben descartar enfermedades infecciosas y
granulomatosas y, en casos de aparicién de un tnico nédulo,
deben descartarse entidades neopldsicas®*. En algunos casos
se ha documentado una disminucién del tamafio con RTX". No
obstante, puede existir un comportamiento paradéjico corres-
pondiente al aumento de tamaiio o la aparicién de multiples
nédulos pulmonares con el uso leflunomida y anti-TNF?.

Enfermedad pleural

Dentro del compromiso pleural destaca la presencia de
derrame pleural, que es mas frecuente en la poblacién mas-
culina y se asocia con una edad mayor de 45 anos, nédulos
subcutaneos y la presencia de titulos altos de FR. La mayoria
de estos pacientes son asintomaticos, y solo el 3% pueden cur-
sar con sintomas como fiebre y dolor pleuritico®3°. El derrame
asociado a AR se presenta como un exudado, obligando al cli-
nico a descartar en primer lugar una etiologia infecciosa. En
general, el liquido es estéril con predominio celular linfocitico
y ciertas caracteristicas en el citoquimico, como un pH <7,3,
niveles bajos de glucosa (<60 mg/dl) y lactato deshidrogenasa
elevada, con un punto de corte > 700 UI/L. Finalmente, si se han
descartado otras etiologias y se confirma un derrame pleural
asociado a AR, este no requerird manejo especifico®®%’.

Enfermedad vascular pulmonar

Las enfermedades del tejido conectivo son las principales cau-
sas de hipertensién arterial pulmonar (HAP). Sin embargo,
esta es una complicacién poco frecuente en AR, que puede
ser explicada probablemente por la variabilidad de estudios
existentes, en los que se ha determinado una prevalencia esti-
mada por medio de ecocardiografia transtordacica, entre el 0,8%
y el 21-27,5% de los casos*383°,
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Esta vasculopatia es la principal forma de presentacién, y
algunos autores afirman que puede ocurrir en el 20% de los
pacientes con AR*>*1, Como en otras enfermedades del tejido
conectivo, la HAP puede estar asociada a otros mecanismos
fisiopatolégicos, donde destaca la HAP asociada a hipoxe-
mia (desarrollo de EPID-AR) y la enfermedad tromboembélica
venosa, dada la asociacién con un estado protrombético deri-
vado de la inflamacién crénica®#?. El diagnéstico y el estudio
de esta HAP asociada a AR se basan en las recomendaciones
actuales de las sociedades internacionales de cardiologia®®*.

Otro tipo de afectacién es la vasculitis reumatoide, la cual
compromete vasos de pequeno y mediano calibre tanto a
nivel precapilar como poscapilar, con posterior desarrollo de
necrosis y obstruccién vascular?. Esta manifestacién aparece
en enfermos con AR de larga evolucién o formas severas de
la enfermedad, principalmente en presencia de seropositivi-
dad. Sin embargo, es una manifestacién rara®. Esta puede
presentarse como una hemorragia alveolar, para la cual se
recomienda la realizacién temprana de una fibrobroncoscopia
y el tratamiento con esteroides a altas dosis?®.

Obstruccién de la via aérea

Las vias respiratorias altas y bajas pueden verse comprometi-
das de forma diversa por la AR. A nivel superior, la afectacién
se da principalmente a nivel cricoaritenoideo, y en la parte
inferior tiene predileccién por la via aérea pequena con un
patrén obstructivo; asimismo, puede generar desde bron-
quiectasias hasta bronquiolitis, ya sea constrictiva o de tipo
folicular?’.

Via aérea superior

Sobre el cartilago cricoaritenoideo se genera un estado
inflamatorio similar al que ocurre a nivel articular, con afec-
tacién de la sinovia localizada entre el cartilago cricoides y
aritenoides® . Esta afeccién es mds frecuente en mujeres y se
presenta clinicamente como cuadros de disfonia o disfagia.
Ademas, pueden observarse otros tipos de compromiso: en
cuerdas vocales por la presencia de nédulos reumatoides y a
nivel del nervio laringeo recurrente por vasculitis. La presencia
de estas complicaciones se asocia con estadios avanzados de
la enfermedad; por lo tanto, un manejo oportuno con DMARD
puede evitar la aparicién de estas manifestaciones®? .

Via aérea inferior

Las lesiones por AR tienen predileccién por la via aérea
pequefia, con un compromiso que puede ir del 8 al 65%, varia-
bilidad dada por la diversidad de estudios y de la poblacién
estudiada. Es comun encontrar un patrén obstructivo sutil en
las pruebas de funcién pulmonar en pacientes asintométi-
cos, sin historia de tabaquismo, por lo cual este compromiso
puede tener impacto y reflejarse en estadios avanzados de la
enfermedad®®. Otra importante condicién es la susceptibilidad
a infecciones, que pueden favorecer un deterioro del patrén
obstructivo y la presencia de bronquiectasias, las cuales se
han demostrado hasta en el 30% por medio de una TACAR del
térax*849,

Compromiso secundario a nivel pulmonar en
pacientes con artritis reumatoide

Algunas condiciones se pueden desarrollar en la AR sin estar
asociadas a un compromiso directo. Entre ellas destacan la
asociacién con cancer de pulmén y la susceptibilidad a cua-
dros infecciosos.

Artritis reumatoide y malignidad

Es conocido que la AR incrementa el riesgo de malignida-
des o puede presentarse como un sindrome paraneoplasico,
con una importante predisposicién al desarrollo de cancer de
pulmén en comparacién con la poblacién general y otras neo-
plasias como linfoma de Hodgkin y no Hodgkin®’.

Respecto al céancer de pulmén, la AR se ha asociado con
un incremento en la tasa de incidencia estandarizada de
1,63 (IC95%: 1,43-1,87). Sin embargo, ain no hay claridad con
determinados factores para el desarrollo de esta condicién.
Entre las probables asociaciones destaca la presencia de EPID-
AR y el tabaquismo>®°!. Esta predisposicién se ha asociado
con una desregulacién de citocinas y quimiocinas que son
liberadas por células inflamatorias en el contexto de la AR,
que promueven la expresiéon de ciertos factores de trans-
cripcién, favoreciendo la proliferacién de células tumorales.
Finalmente, el pronéstico de estos pacientes se ve afectado
por una disminucién en la supervivencia, comparada con los
pacientes sin AR°?°3,

Infecciones en pacientes con artritis reumatoide

Los agentes infecciosos siempre se deben considerar en estos
pacientes, sobre todo con el advenimiento de terapias bio-
légicas. Por una parte, existe un riesgo elevado de presentar
infecciones respiratorias, documentandose mayor susceptibi-
lidad en pacientes con EPID-AR, dado que el 55,6% de estos
requieren hospitalizacién por cuadros infecciosos, comparado
con el 27,8% de pacientes en los cuales no se documenta
compromiso intersticial®*>°. Por otra parte, lainmunomodula-
cién terapéutica puede generar que algunos microorganismos
latentes se reactiven, entre ellos tuberculosis (TB), hepatitis B
y hepatitis C, por lo cual, antes de iniciar un manejo inmuno-
modulador especifico, es prudente realizar un tamizaje para
la deteccién de estos agentes®®>’.

Respecto ala reactivacién de TB latente (TBL), los pacientes
con AR tienen un riesgo 2,28 a 4 veces mayor en comparacién
con la poblacién general®®. Este riesgo estd presente princi-
palmente en los usuarios de bDMARD, en los cuales se ha
documentado un OR de reactivacién de 4,68 (IC 95%: 1,18-18,6;
p=0,028)>°. Los bDMARD que pueden ocasionar esto pueden
dividirse en anti-TNF y no anti TNF. Los anti-TNF se han
asociado con un mayor riesgo de reactivacién, debido a que
pueden inhibir la formacién granuloma y favorecer la libe-
racién de micobacterias viables®®. Infliximab, golimumab y
el certolizumab pegol son los que se han asociado con esta
condicién®?°!. Por otro lado, dentro de los no anti-TNF, ana-
kinra (antagonista de IL-1) y tofacitinib (inhibidor JAK) a altas
dosis son los bDMARD que se han asociado con un mayor
riesgo de reactivacién®%?. Respecto al tocilizumab, RTX y ABT
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Tabla 1 - Diferencias en la TACAR de térax entre compromiso por SARS-CoV-2 en pacientes con AR sin EPID previa y

pacientes con EPID asociada a AR sin infeccién por SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 con AR sin EPID

EPID-AR preexistente sin SARS-CoV-2

Temporalidad

Hallazgos tomograficos
(similar a poblacién sin AR):

1. Ultra temprano: asintomatico, 1 a 2 semanas
postexposicién al SARS-CoV-2 (vidrio esmerilado
Unico o multiple, consolidacién parcheada,
predominio en lébulo inferior y segmentos

posteriores)

2. Temprano: 1 a 3 DD (vidrio esmerilado con
afectacion bilateral y distribucién periférica mas

Compromiso agudo, grave y limitante’*’®

¢ Segln el tiempo de enfermedad por estadios

Compromiso progresivo, sin deterioro
agudo’”

o Predominan los siguientes patrones, los
cuales pueden ocurrir en cualquier momento
de la historia natural de la AR:

1. Patron de NIU (8 a 66% de los casos
EPID-AR), con distribucién periférica
subpleural y basal

2. Patrén de NINE (19 a 57% de los casos
EPID-AR), distribucién periférica basal y
simétrica®

engrosamiento de septos interlobulillares crazy

paving)

3. Progresion rapida: 3 a 7 DD (consolidaciones

confluentes y broncograma aéreo)

4. Consolidacién: 7 a 14 DD (reduccién de

consolidaciones)

5. Disipacién: > 14 DD (consolidacién en parches,
engrosamiento disperso bronquial y septal)’>’*

¢ Otras manifestaciones (rara vez documentadas en
pacientes sin AR y con SARS-CoV-2): derrame

pleural o lesiones pleurales’’
Progresién
ano’®

¢ Algunos casos (infeccién por SARS-CoV-2 de mayor
duracién) pueden presentar fibrosis pulmonar

o La mayoria de casos, tienden a recuperarse en un

o Estable o progresién en el tiempo segin el
control de la AR’®

progresiva y mortalidad asociada o requerir terapia

antifibrética a largo plazo’®’?

AR: artritis reumatoide; DD: dias después del inicio de las manifestaciones clinicas; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; NINE:

neumonia intersticial no especifica; NIU: neumonia intersticial usual.

se ha considerado que pueden representar una opcién segura,
puesto que no se han asociado con un incremento en TBL. Por
lo tanto, podria no ser necesario realizar tamizajes para TB
previo al inicio de estos agentes®%61.6364,

Con base en lo anterior, se recomienda que antes de iniciar
estos medicamentos se individualice a cada paciente eva-
luando el riesgo de reactivacién de una TBL relacionado con
el farmaco y considerar la realizacién bien sea de una prueba
de tuberculina (PPD) o un ensayo de liberacién de interferén
gamma (IGRA), con el fin de dar tratamiento a una TBL al
menos un mes antes del inicio de determinado biolégico, o
retrasar su inicio incluso hasta que se termine el tratamiento
de una TB activa™.

Infeccién por SARS-COV-2 y artritis reumatoide

La infeccién por SARS-CoV-2 conduce, entre otras manifes-
taciones, al desarrollo de neumonia grave y de sindrome
de dificultad respiratoria aguda, generando altas tasas de
morbimortalidad®>®°. La lesién pulmonar se fundamentaenla
capacidad citopatica del virus (piroptosis) y la respuesta infla-
matoria medida por el sistema inmune innato y adquirido.
Se ha propuesto el término tormenta de citocinas, haciendo
referencia a la expresién aumentada de factor de necrosis
tumoral alfa, interleucina 1 beta e interleucina-6, los cuales
reclutan macréfagos y células T, con un dano severo de la via
respiratoria, falla orgdnica multiple y muerte®-%.

Pocos estudios han investigado una relacién entre las
infecciones virales respiratorias y el desarrollo de AR®°. Sin
embargo, se ha descrito asociacién entre los picos epidé-
micos de algunas cepas de coronavirus y el aumento de
nuevos casos de AR’’. Los datos de la COVID-19 Global Rheu-
matology Alliance muestran a la AR como la enfermedad
reumatica mas frecuente entre los enfermos por SARS-CoV-2,
aunque su presencia no se asocia a una mayor severi-
dad de la infeccién por coronavirus’'. Los pacientes con
EPID-AR, especificamente, podrian tener un mayor riesgo de
infeccién por este virus, dado el compromiso pulmonar pre-
existente y la inmunosupresién relacionada con el manejo
farmacolégico’?.

El SARS-CoV-2 produce alteraciones en el parénquima
pulmonar que son evidentes en la tomografia de térax de
forma temprana, incluso antes de la aparicién de sintomas
y la positividad de las pruebas diagnésticas moleculares o
antigénicas’>’4. Eventualmente puede existir dificultad en la
diferenciacién entre las manifestaciones radioldgicas de la
neumonia por SARS-CoV-2 y los hallazgos pulmonares por AR,
puesto que los hallazgos radiolégicos tipicos de la primera
pueden verse solapados en la heterogeneidad de lesiones
preexistentes por AR en el pulmén. La tabla 1 resume algu-
nos puntos clave en el reconocimiento de dichas diferencias
radiolégicas, aunque son consideraciones que pueden tener
limitaciones puesto que no hay datos exactos sobre la inci-
dencia de SARS-CoV-2 en EPID-AR?%7379,
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Se ha llegado a considerar que continuar el manejo con-
vencional de la AR aumentaria el riesgo de infeccién por
SARS-CoV-2. No obstante, el control de la actividad de la AR
es fundamental, puesto que un mayor nivel de actividad de
esta enfermedad se relaciona con mayor riesgo de infeccién
y de progresién hasta formas graves de enfermedad por este
coronavirus. Ademas, algunos farmacos cominmente utiliza-
dos en el tratamiento de la AR se han propuesto como posibles
terapias para SARS-CoV-2%. Por otro lado, existe la preocupa-
cién de la suspensién del tratamiento, que podria condicionar
una marcada reactivacién inflamatoria de la enfermedad®®®'.

El Colegio Americano de Reumatologia ha dispuesto
algunas recomendaciones respecto al tratamiento de las
enfermedades reumaticas, entre las cuales destacan el man-
tenimiento de los esteroides en las menores dosis posibles
y la continuidad de los DMARD sintéticos y biolégicos como
de otros inmunosupresores, segin la necesidad del control de
la AR, en ausencia de infeccién por coronavirus. En caso de
sospecha de infeccién por este virus, los DMARD sintéticos o
biolégicos diferentes a la hidroxicloroquina, la cloroquina y
la sulfasalazina pueden ser suspendidos de manera temporal
hasta obtener los resultados negativos de las pruebas diagnés-
ticas de SARS-CoV-2 o hasta alcanzar un periodo de 2 semanas
de observacién. En caso contrario, cuando se confirma la infec-
cién por este virus, deben mantenerse suspendidos dichos
medicamentos hasta 7 a 14 dias después de la resolucién de
sintomas en infecciones leves. El reinicio de la medicacién en
formas severas de infeccién debera considerarse de manera
individualizada®?.

Conclusiones

La AR es una de las enfermedades inflamatorias crénicas que
generan un impacto importante en la calidad de vida de los
pacientes que la presentan. La mayoria de clinicos centran
su abordaje en las manifestaciones articulares, omitiendo en
muchos casos el importante compromiso extraarticular. La
afectacién pulmonar se puede observar entre una variabilidad
de manifestaciones clinicas, destacandose los compromisos
intersticial y vascular. El diagnéstico diferencial es amplio
e incluye entidades infecciosas y tumorales, entre otras. El
seguimiento clinico periédico por un grupo multidisciplinario
en el que han de participar médicos generales, reumatélogos,
neumodlogos e internistas, entre otros, se hace plenamente
necesario para lograr una oportuna intervencién, con la sus-
pensién del tabaquismo y un inicio temprano de los DMARD
con el fin de evitar la aparicién de estas complicaciones y/o
mitigar las secuelas derivadas de su presencia. En época de
pandemia por SARS-CoV-2 las medidas encaminadas a pre-
venir las complicaciones por compromiso pulmonar de AR
posiblemente favorezcan mejores desenlaces entre quienes
padecen formas severas de este cuadro. Aun existe incerti-
dumbre en cuanto a si el compromiso preexistente por AR
puede llevar a un grave compromiso por SARS-CoV-2. Final-
mente, los DMARD pueden ayudar a controlar la progresién
de la enfermedad pulmonar. No obstante, pueden generar una
importante condicién de inmunosupresién y susceptibilidad
a infecciones, entre ellas el SARS-CoV-2.
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