CASO CLINICO

Sindrome de Caplan: la paradoja del pulmon
como origen de la artritis renmatoide

JULIAN RONDON-CARVAJAL* y JAVIER L. GALINDO P.**

Caplan syndrome: the paradox of the lung as the origin of rheumatoid arthritis

Historically, observational field studies have been the starting point for the development of great
advances in the understanding of autoimmune diseases. In the case of rheumatoid arthritis (RA), se-
veral clinical associations have been described to date which have in common immunological models
transverse to its natural history, which has allowed progress in the development of new therapeutic
objectives. Our aim is to make a brief description of nodular involvement in RA, based on the clinical
observations of Dr. Anthony Caplan in patients at risk of pneumoconiosis, in order to recognize the
value of this type of association in professional medical practice.
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Resumen

Historicamente, los estudios de campo observacionales han sido el punto de partida para el de-
sarrollo de grandes avances en el entendimiento de las enfermedades autoinmunes. En el caso de la
artritis reumatoide (AR), se han descrito varias asociaciones clinicas hasta la actualidad que tienen
en comun modelos inmunologicos transversales a la historia natural de la misma, lo que ha permitido
avanzar en el desarrollo de nuevos objetivos terapéuticos. Se pretende hacer una breve descripcion
del compromiso nodular en AR, partiendo de las observaciones clinicas del Dr. Anthony Caplan en
pacientes con riesgo de neumoconiosis, con el fin de reconocer el valor de este tipo de asociaciones
en el ejercicio médico profesional.

Palabras clave: Artritis reumatoide;, Neumoconiosis, Enfermedades autoinmunes, Enfermedades
pulmonares intersticiales; Sindrome de Caplan.

Introduccion La presencia de nddulos pulmonares necrobio-

ticos hace parte de otro espectro de presentacion

La artritis reumatoide (AR) tiene manifestacio-
nes extraarticulares de presentacion variable. El
pulmon puede verse comprometido en cualquiera
de sus compartimentos: parénquima, via aérea,
vasos arteriales o pleura. En el parénquima, pue-
de presentarse enfermedad pulmonar intersticial
(EPI) asociada a la AR o a su tratamiento (30-
40% de casos), predominando el patrén de neu-
monia intersticial usual (NIU) y, en menor medi-
da, neumonia intersticial no especifica (NINE).
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clinica. El sindrome de Caplan, que corresponde
a la presencia de nodulos reumatoides relaciona-
dos a la exposicion a carbon o silice, se presenta
en el 0,4% de los pacientes seguin la serie original
y alcanza una incidencia de 0,75% en Japon y de
1,5% en los Estados Unidos!'2.

Si bien, la mayoria de casos de EPI y de no-
dulos reumatoides se presentan en pacientes con
AR instaurada, el compromiso intersticial puede
preceder el compromiso articular hasta en el 11%
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de casos, en un promedio de 20 meses®. De igual
forma, se ha descrito la presencia de nddulos
reumatoides en el pulmoén hasta en el 3,9% de
pacientes con sindrome de Caplan, antes de la
aparicion de manifestaciones articulares'*>. Estos
datos sugieren que los origenes de la AR podrian
ubicarse parcialmente en el propio pulmén. La
descripcion inicial del sindrome de Caplan pudo
haber trazado una ruta que recientemente se ha
retomado acerca de la fisiopatologia de la enfer-
medad. ;Acaso es la AR una enfermedad origina-
da por via inhalatoria?, ;Podria considerarse una
enfermedad profesional?

El objetivo de esta revision es ilustrar, a través
de un caso clinico, algunos aspectos historicos
y fisiopatoldgicos sobre la relacion entre AR y
silicosis.

Caso clinico

Hombre de 48 afios, natural y procedente de
Facatativa, Colombia. Soldador desde hace 30
afios. Consult6 por cuadro de un afio de poliartri-
tis simétrica de predominio en metacarpofalan-
gicas e interfalangicas proximales, asi como de
codos y rodillas. Referia ademas pérdida de peso
de 11 kg y disnea progresiva desde hace 3 meses,
asociada a episodios de tos con movilizacion
de secreciones. Habia sido diagnosticado con
AR seropositiva tres afios atras, en manejo con
cloroquina, 250 mg/dia y prednisolona, 5 mg/dia.

Al examen fisico, taquicardico, afebril; con
roncus, crépitos en velcro bibasales y tirajes in-
tercostales bajos; sin lesiones en piel o mucosas,
0jo rojo u érganomegalias. Al examen osteomus-
cular, desviacion ulnar de ambos carpos y atrofia
interésea, sin signos de sinovitis en pequefias o
grandes articulaciones. Limitacion para la flexo-
extension pasiva de tobillos y codos, sin ndédulos
subcutaneos.

Los hallazgos de las imagenes fueron compati-
bles con silicosis conglomerada (Figura 1). Ante
la sospecha de tuberculosis pulmonar, dada su
asociacion con la silicosis, se tomaron bacilos-
copias de esputo que fueron negativas. Se realizd
fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar,
con hallazgos de endobronquitis purulenta. Las
tinciones, los cultivos y el GeneXpert en el lava-
do fueron negativos. El test de ELISA para VIH
fue no reactivo.

Durante la internacion, presentd sinovitis en
rodilla derecha y tobillo izquierdo con elevacion
de reactantes de fase aguda, puntuando para acti-
vidad moderada de la AR (DAS28 entre 3,2-5,1).
El caso fue llevado a junta médica, considerando-
se realizar biopsia pulmonar abierta o percutanea
de las pseudomasas, pero por el alto riesgo de
neumotodrax no se realiz6. Teniendo en cuenta
la caquexia y los hallazgos imagenologicos, se
decidi6 dar inicio a terapia tetraconjugada para
tuberculosis pulmonar, a pesar de los estudios
microbioldgicos negativos.

Figura 1. Radiografia de torax, proyeccion AP y lateral. Patron micronodular difuso de distribucion aleatoria, de predo-
minio en los 16bulos superiores y regiones parahiliares, donde confluyen formado masas. Silueta cardiaca y mediastino

sin alteraciones.
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Aspectos clinicos: perspectiva historica

La asociacion entre la AR y las enfermedades
pulmonares ocupacionales relacionadas con la
exposicion crénica a polvos minerales, como el
carbon o la silice, fue publicada hacia 1953 por
el doctor Anthony Caplan', quien describi6 entre
14 mil trabajadores de minas de carbon en Cardiff
(sur de Gales) 51 casos con diagnostico confirma-
do de AR, de los cuales casi el 90% presentaban
hallazgos de fibrosis pulmonar masiva, en com-
paracion con el 30% de pacientes sin diagndstico
de AR; 13 de estos 51 (25%) casos presentaban
un patron radiologico particular, consistente en
multiples nodulos pulmonares entre 0,5 y 5 cm
de diametro, de rapida aparicion, localizados ha-
cia la periferia de ambos apices con opacidades
intersticiales de extension variable, no compa-
tibles con fibrosis pulmonar masiva (trasfondo
de neumoconiosis simple en cerca de 45% de
casos). Su patologia era similar a la de los n6du-
los reumatoides: capa de células histiocitarias en
empalizada de contenido silicotico y acumulos de
polimorfonucleares neutrofilos rodeando un cen-
tro necrotico con depositos variables de colageno
suelto en capas concéntricas, como lo describio
Gough en 19556

Esta presentacion nodular se denomind ini-
cialmente neumoconiosis reumatoide®’; Honma
y Vallyathan la clasificaron en su momento en
dos tipos: clasica (sindrome de Caplan), con
noédulos reumatoides grandes como lo describid
Caplan entre 1953 y 1959 y por Gough en 1955,
y silicética, con micronddulos silicéticos apicales
acompafiado de AR2,

Neumoconiosis es el término utilizado para
las enfermedades asociadas con la inhalacion
de polvos minerales, muchos de los cuales se
encuentran en el ambiente; sin embargo, la ma-
yoria ocurren ante exposiciones de dimensiones
industriales, siendo silicosis la entidad mas re-
presentativa. El principal factor de riesgo para
su desarrollo es el grado de exposicion al polvo
mineral (para carbon, trazado sobre un limite
superior de mandato federal de 2 mg/m?)®%:1,
Al sobrepasarse los mecanismos de depuracion
pulmonar, macrofagos alveolares cargados con
particulas extracelulares se acumulan en el in-
tersticio, hacia las regiones peribroncovasculares,
con posterior participacion de neumocitos tipo
1, formacion de fibras de reticulina entre estos y
eventual proliferacion de colageno®.

Las observaciones iniciales de Caplan en
mineros con diagndstico confirmado de AR
fueron descritas como “numerosas opacidades
redondeadas dispersas difusamente en ambos
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parénquimas pulmonares, de rapida progresion,
dispuestas en patron parcheado de similar tama-
fio y tasa de crecimiento, con pocos cambios en
su configuracion tras pocos arios de seguimien-
to”; asi mismo, estas nuevas opacidades se pre-
sentaban sobre hallazgos por imagen compatibles
con neumoconiosis grado 1: minimas opacidades
intersticiales, sin parecerse al patron intersticial
descrito en pacientes con AR en 1948, por Ellman
y Ball".

Neumoconiosis y tuberculosis pulmonar

La asociacion entre silicosis y tuberculosis
pulmonar ha sido bien establecida. Las micobac-
terias pueden encapsularse en los nddulos silico-
ticos, llevando incluso a cavitacion en ausencia
de infeccién activa. En el estudio de Caplan!, 6
de 51 casos con diagndstico de AR tenian opaci-
dades radiologicas indistinguibles de tuberculo-
sis pulmonar; adicionalmente, 20% del total de
pacientes tenian opacidades apicales sugestivas
de tuberculosis pulmonar inactiva y solo 4 tenian
un patron de neumoconiosis simple. Pese a lo
anterior, se estudiaron muestras de esputo para
baciloscopia y cultivo en 23 pacientes selecciona-
dos al azar, todas negativas; uno de los casos tuvo
aislamiento de M. tuberculosis en 2 de 7 lavados
gastricos, desarrollando a los 9 meses antes del
debut de la AR una pequefia opacidad irregular
en apice derecho, que progreso en tamario a los 4
meses de seguimiento’!!.

La silicosis estd asociada a defectos en la in-
munidad celular efectiva. Por lo anterior, todos
los pacientes con silicosis deben ser tamizados
para tuberculosis latente con tuberculina (PPD)
o pruebas de liberacion de interferéon-gamma
(IGRA)*2,

Neumoconiosis, ;mas alla del pulmén?

En el siglo XVI, Georg Bauer, médico sajon,
describid en su famoso tratado De re metalli-
ca (1556) la diversidad de enfermedades padeci-
das por los trabajadores mineros: «algunas -es-
cribia- afectan a las articulaciones, otras atacan
a los pulmones, algunas a los ojos, y, finalmente,
algunas son fatales para los hombres. [...] En
las minas donde el agua es abundante y muy
fria, dafia con frecuencia las extremidades, pues
el frio es perjudicial para los nervios. Por otro
lado, algunas minas son tan secas que estan
totalmente desprovistas de agua, y la sequedad
hace mayor dario aun en los trabajadores, pues
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el polvo que es desprendido en la excavacion pe-
netra en la traquea y en los pulmones, y produce
dificultades en la respiracion [ ...] Si el polvo tie-
ne propiedades corrosivas, carcome los pulmones
y consume el cuerpo.»®

Una década mas tarde se publico la obra postu-
ma de Paracelso, Von der Bergsucht und Anderen
Bergkrankheiten —De los oficios y enfermedades
de la montaia— (1567) en la que se sefala la
relacion existente entre mineria y enfermedades
pulmonares'*.

A comienzos del XVIII, Bernardino Ramazzini
en su obra De morbis artificum diatriba —Tratado
de las enfermedades de los artesanos— (1700)
dedicaba el primer capitulo a las causadas por la
actividad minera, asociando los siguientes signos
y sintomas: «disnea, tisis, apoplejia, pardlisis,
caquexia, tumores en los pies, pérdida de dientes,
ulceras en las encias, dolores y temblores en las
articulacionesy's.

Teniendo en cuenta lo anterior, ;podriamos su-
poner que el pulmoén es el 6rgano donde se gestan
los mecanismos prima facie de una enfermedad
sistémica como la AR?

Fisiopatologia

En la AR se han descrito polimorfismos en el
complejo mayor de histocompatibilidad tipo 11
y en los genes PTPN22 (proteina tirosina fosfa-
tasa) y PADI4 (peptidilarginina deiminasa) que
aumentan el riesgo de presentar la enfermedad de
2 a 5 veces. La interaccion entre estos, modifica-
ciones epigenéticas y exposiciones ambientales
conducen a pérdida de tolerancia inmune con la

manifestacion fenotipica de inflamacién sinovial
cronica o de dafio pulmonar!®!’,

Proteinas de la membrana sinovial, como la
fibrina o la vimentina, al citrulinarse se convier-
ten en inmundgenos, que generan una respuesta
autoinmune mediada por linfocitos B y proba-
blemente por linfocitos T contra estos péptidos
citrulinados'®!°. Estas proteinas se unen al HLA-
DRBI en las células presentadoras de antigenos
favoreciendo la produccion de anticuerpos anti-
péptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP) (Figura
2)Y. La identificacion de anti-CCP no implica el
desarrollo de enfermedad; sin embargo, pueden
preceder 3-5 afios la manifestacion articular;
entre 21,5 a 46,0% de estos casos evolucionaran
aAR.

En el proceso inflamatorio local, algunas
citoquinas proinflamatorias, como el factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a) y la IL-1 inducen la
liberacion de metaloproteinasas y otros mediado-
res como el RANK-L.!3, que resulta en destruc-
cion de matriz extracelular en hueso y cartilago
sinovial.

La exposicion inhalatoria a humo de ciga-
rrillo, polvo de silice o carbon, infecciones por
Mpycoplasma spp o virus de Epstein-Barr, parecen
estimular la citrulinizaciéon de algunas proteinas
a nivel postrasduccional (conversion de residuos
de arginina en citrulina) mediada por la enzima
PADIA4, con la activacion simultanea de los ma-
crofagos!'®2,

La relaciéon entre neumoconiosis (especial-
mente, silicosis) y el desarrollo de trastornos
autoinmunes se ha reconocido desde 1950, con
numerosos reportes de neumoconiosis asociada
a esclerosis sistémica (sindrome de Erasmus),

Figura 2. Citruliniza-
cién de proteinas en
el desarrollo de AR.
Adaptado de Correa
etal.’.
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lupus eritematoso sistémico y enfermedad mixta
del tejido conectivo?'2*. Estudios experimentales
demuestran que la silice desencadena un efecto
adyuvante en la respuesta inmune de los anima-
les, estimulando monocitos y macréfagos, con la
consiguiente liberaciéon de IL-1, factor estimu-
lante de colonias de granulocitos y macrofagos
y TNF-q, lo que lleva a cambios silicéticos en
pulmoén?>26,

De la neumoconiosis como modelo
de autoinmunidad en AR

Tras la activacion de la inmunidad innata y
posterior estimulacion de la inmunidad adaptati-
va, puede haber pérdida gradual de la tolerancia
que se ha relacionado con expresiones extrapul-
monares de autoinmunidad en pacientes genética-
mente predispuestos®’?%, Existe evidencia de que
la exposicion a la silice cristalina contribuye al
desarrollo de enfermedades autoinmunes, inclu-
yendo LES, AR, esclerosis sistémica y vasculitis

asociada anticuerpos contra el citoplasma del
neutréfilo (ANCA)?.

En el caso de la silice (SiO,) u o6xido de sili-
cio, dispuesto en la naturaleza como cuarzo, la
respuesta inflamatoria estd mediada por el infla-
masoma NLRP3 (Figura 3), modulado a su vez
por IL-162%3, a partir de receptores “scavenger”,
lo que lleva a ruptura lisosdmica y liberacion de
catepsina B, con generacion de especies reactivas
de oxigeno (ROS) y flujo de salida de potasio®'.
El predominio de una respuesta Th2 precipita-
da por IL-10 favorece la fibrosis pulmonar, al
aumentar niveles de IL-4 y IL-13, citocinas im-
plicadas en vias alternas del TGF-8%%; asi pues,
se presume que los fendémenos inflamatorios son
diferentes a los procesos fibrogénicos en pulmon.

Entre 47 y 77% de individuos expuestos a
silice desarrollan silicosis; entre estos, se des-
cribe hipergamaglobulinemia en 65% de casos
y ANAS en 34% o mas, hallazgos serologicos
que parecen generarse en pulmoén a través de
la inmunidad innata con generacion de clonas
de linfocitos autorreactivos y dafio tisular se-

Figura 3. Activacion del inflamasoma NLRP3. Patrones moleculares asociados a patdgenos (PAMP) o peligro (DAMP)
asi como citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-18, IL-6, IL-18) estimulan la activacion de NF-k8 a través de sus respec-
tivos receptores. Esto promueve la sintesis de NLRP3, pro-IL-18 y pro-IL-18, y citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-8
y TNF-o0, entre otras). La activacion de la segunda sefial permite el ensamblaje del inflamasoma NLRP3 o la formacion
del complejo NLRP3/ASC/Pro-caspasa-1, para la activacion de la caspasa-1 y la maduracion proteolitica de pro-IL-18
y pro-IL-18, que da origen a las formas bioldgicamente activas de IL-18 e IL-18 y citocinas proinflamatorias. (Adaptado

de Hernandez-Lépez JC et al.®!).
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cundario; al parecer, los autoanticuerpos van
dirigidos a productos derivados de la apoptosis
de macrofagos alveolares inducida por el mate-
rial inorganico acumulado, con participacion de
IFN-a/B ¢ IFN gama®>3,

Se propone que la ausencia de receptores “sca-
venger” favorecen la autoinmunidad. De igual
forma, parece que una regulacidon negativa en
células Th17 reguladoras perpettia la produccion
de autoanticuerpos en el contexto de exposicion
repetida a la silice®”,

Finalmente, se ha venido postulando que la
EPI asociada a AR tiene origen en el pulmon,
donde se citrulinizan proteinas, producto de los
procesos inflamatorios. Klareskog et al.* obser-
varon una relacion entre HLA-DRB1*0401 y
anticuerpos anti-CCP en individuos fumadores
con AR. El riesgo relativo de desarrollar AR y la
presencia de anticuerpos antiCCP positivos es 20
veces mayor para los pacientes fumadores con
este alelo®40,

La asociacion entre la citrulinacion de protei-
nas en los pulmones de fumadores y el inicio de
la respuesta inmune contra dichas proteinas en
AR es un fendmeno que podria ser extrapolado
a pacientes con neumoconiosis (silice, carbon y
asbesto), en quienes la exposicion a largo plazo
pudiese llevar a liberacion de la enzima pepti-
dil arginina deiminasa (PAD), favoreciendo la
citrulinaciéon de proteinas liberadas por el dafio
pulmonar directo y el potencial desarrollo de au-
toinmunidad, como se muestra a continuacion**?
(Figura 4).

Consideraciones terapéuticas

Pirfenidona y nintedanib, son medicamentos
que han demostrado disminuir la progresion de
la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), la EPI fi-
brosante de peor prondstico***, Pirfenidona es un
medicamento con multiples mecanismos de ac-
cion, dentro de los que se incluye la inhibicion de
TGF-B, TNF-a y factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF); nintedanib es un inhibidor
de tirosina quinasa que actia sobre el sitio de
union del ATP del receptor del factor de creci-
miento vascular endotelial (VEGFR) 1, 2 y 3, del
receptor del factor de crecimiento fibroblastico
1, 2 y 3 y del receptor del PDGF a y B. Ambos
agentes interfieren vias de sefializacion relaciona-
das con proliferacion, migracion y diferenciacion
de fibroblastos en intersticio pulmonar*>4,

Algunas de EPI cronicas, incluyendo silicosis
y secundarias a autoinmunidad, pueden tener
un curso progresivo con deterioro de la funcion
pulmonar asimilable al de FPI. Esta presentacion
clinica conoce como “fenotipo fibrosante pro-
gresivo™, caracterizado por un incremento de la
extension de fibrosis en tomografia de térax, de-
clinacion de funcion pulmonar y empeoramiento
de los sintomas.

El tratamiento de la EPI relacionada a exposi-
ciones ocupacionales inicia por evitar la exposi-
cién al agente causal; no existen intervenciones
farmacolodgicas que curen la fibrosis. Para EPI
asociada a AR, habitualmente los esteroides en
combinacidn con otros agentes inmunosupresores

Figura 4. Modelo de corre-
lacion fisiopatologica entre
neumoconiosis y AR (Figura
elaborada por los autores).
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son usados, pero su eficacia es extrapolada de
estudios en esclerosis sistémica y estudios obser-
vacionales Algunos de los medicamentos usados
para el compromiso articular, como metotrexato,
leflunomida y medicamentos bioldgicos, podrian
exacerbar la EPI preexistente®.

El estudio INBUILD evalud nintedanib contra
placebo en 663 pacientes adultos con EPI fibro-
sante no FPI con fibrosis > 10% en tomografia de
torax, capacidad vital forzada (CVF) > 45% del
predicho y capacidad de difusion de monoxido
de carbono de 30 a < 80% del predicho. Para ser
incluidos, estos pacientes debian presentar en los
ultimos 24 meses enfermedad progresiva: dis-
minuciéon en CVF > 10%, disminucién en CVF
de 5 a < 10% con empeoramiento de sintomas
respiratorios, disminucién en CVF de 5 a < 10%
con extension de la fibrosis en la TC de térax o
empeoramiento de sintomas respiratorios con
extension de fibrosis en tomografia de torax®.
De los casos de EPI fibrosante incluidos, 13%
tenian EPI asociada a AR y 12,2% causas misce-
laneas de fibrosis, incluyendo neumoconiosis no
especificadas™.

El objetivo primario del estudio fue evaluar
tasa de declinacién anual de la CVF durante 52
semanas. La tasa ajustada de deterioro de la CVF
fue de -80,8 ml/afio con nintedanib vs. -187,8 ml/
afio con placebo, teniendo diferencia entre gru-
pos de 107 ml/afio (IC95% de 65,4 a 148,5; p <
0,001). El efecto de nintedanib fue independiente
del patron de dafio tomografico. No hubo reper-
cusion del uso de nintedanib en desenlaces secun-
darios como calidad de vida, exacerbaciones y
mortalidad. El efecto de nintedanib en reduccion
de tasa de disminucion de la CVF fue consistente
en todos los subtipos de EPI incluidas abriendo
la posibilidad de su uso en EPI con “fenotipo
fibrosante progresivo”.

Estudios con pirfenidona y otras terapias diri-
gidas a tratar la fibrosis pulmonar se encuentran
actualmente en curso. Aun falta evidencia solida
respecto al tratamiento en estos escenarios clini-
cos puntuales.

Conclusiones

La presencia de proteinas citrulinadas genera-
das por exposicion pulmonar prolongada a noxas
ambientales persistentes como minerales inorga-
nicos en el contexto de las neumoconiosis pueden
favorecer el desarrollo de AR en un huésped con
caracteristicas genéticas particulares.

Los autoantigenos citrulinados que muestran
mayor especificidad para AR son fibrinogeno, vi-
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mentina, colageno tipo Il y enolasa; estos pudie-
sen ser productos de degradacion de procesos de
fibrogénesis y apoptosis inducida en poblaciones
de macrofagos alveolares.

De igual forma, las isoformas PAD2 y PAD4
de la enzima peptidil arginina deiminasa, se aso-
cian con la generacion de estos péptidos citrulina-
dos, considerandose que en casos de antecedentes
laborales relacionados con mineria (principal-
mente, relacionados a la silice) el pulmon, mas
que afectado en segunda instancia, pudiese llegar
a ser actor primario en el desarrollo de la AR,
como en su momento lo alcanzo a deducir el doc-
tor Anthony Caplan, a partir de sus observaciones
clinicas, realizadas hace mas de 50 afios.

La evidencia cientifica para el uso de agentes
antifibroticos (nintedanib, pirfenidona) en el
tratamiento de las EPI fibrosantes progresivas
no FPI, incluyendo las asociadas a AR o a neu-
moconiosis, estd en construccion. Ninguno de
estos medicamentos tiene a la fecha licencia para
su prescripcion. En particular, para el caso de
neumoconiosis asociada a AR (sindrome de Ca-
plan), la recomendacién general es evitar la ex-
posicion al agente ambiental y optimizar terapia
con DMARD (Disease-modifying antirheumatic
drugs), asociada o no a esteroide.
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