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El sindrome del pulmén encogido (SPE) es una manifestacion poco frecuente del lupus eritematoso sisté-
mico. Exponemos el caso de una paciente afectada de SPE, refractario al tratamiento con glucocorticoides
e inmunosupresores, que tras el inicio de tratamiento con rituximab present6 marcada mejoria de los
sintomas. Aunque la evidencia es escasa, el tratamiento con rituximab podria ser propuesto en el SPE
cuando fracasa el tratamiento clsico.
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Rituximab
Rituximab in the treatment of shrinking lung syndrome in systemic lupus
erythematosus
ABSTRACT

Keywords: Shrinking lung syndrome (SLS) is a rare manifestation of systemic lupus erythematosus. We report the

Systemic lupus erythematosus

case of a patient with non-responding SLS (neither to glucocorticoids norimmunosupresors), who showed
Shrinking lung syndrome

remarkable improvement after the onset of treatment with rituximab. Although there is a little evidence,

Glucocorticoids
Rituximab

treatment with rituximab could be proposed in SLS when classical treatment fails.

© 2013 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome del pulmén encogido (SPE) es una manifestacion
poco frecuente de algunas enfermedades autoinmunes, como el
lupus eritematoso sistémico (LES). Se caracteriza por presentar una
alteracién ventilatoria de tipo restrictivo y debe sospecharse en
aquellos pacientes con LES que presenten disnea no explicada por
otras causas. Su tratamiento no esta bien establecido. Aunque se
propone el uso de glucocorticoides sistémicos como tratamiento
de primera linea, en casos refractarios se han sugerido otros medi-
camentos inmunosupresores, como el rituximab.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: ppenacoba@santpau.cat (P. Pefiacoba Toribio).

Caso clinico

Mujer de 57 afios, en seguimiento por Reumatologia desde los
22 afios por LES diagnosticado en el contexto de episodios de fie-
bre, poliartralgias, exantema malar y fotosensibilidad. En el estudio
inmunolégico presentaba anticuerpos antinucleares 1/320 (normal
<1/40), anti-ADN nativo 50,00 Ul/ml (normal < 15), anticardiolipina
IgG 20,23 GPL/ml (normal 0,00-7,70) y antihistonas positivos. Fue
tratada inicialmente con prednisona (15 g/dia) y cloroquina (155
mg/dia), con buena respuesta.

A los 29 afios, debido a un episodio de glomerulonefritis focal y
segmentaria, se afiadi6 tratamiento con azatioprina 50mg/12 h, con
remisién completa.

Afios mas tarde, present6 clinica de disnea de medianos esfuer-
zos acompafiada de tos seca y dolor pleuritico, por lo que fue
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Figura 1. Radiografia de térax postero-anterior y TC toracica en las que se aprecian
pérdida de volumen de ambos hemitérax y atelectasias en las bases.

Tabla 1

Evolucién de las pruebas de funcién respiratoria
PFR Sept 08 Feb 09 May 11 Abr 13
FVC, % 43 55 64 76
FEV1, % 46 52 61 61
FEV1/FVC, % 82 73 71 62
TLC, % 56 62 - 79
DLCO, % 55 - 79 53
DL/VA Adj, % 103 - 94 92
PI max, % 66 79 - 94

valorada por Neumologia. Presentaba estertores crepitantes en las
bases a la auscultacién. En la radiografia de térax se observé una
elevacion de ambos hemidiafragmas y atelectasias bibasales (fig. 1).
Las pruebas de funcién pulmonar (septiembre del 2008) mostraron
una intensa alteracién ventilatoria de tipo restrictivo, con mode-
rado descenso de la capacidad de difusién de monéxido de carbono,
que corregia totalmente por el volumen alveolar, junto con un ligero
descenso de la presién inspiratoria maxima (tabla 1). La tomografia
computarizada toracica confirmé la pérdida de volumen de ambos
hemitérax y la presencia de atelectasias en las bases (fig. 1).

Con estos datos, se diagnostic6 un SPE asociado a LES. Se decidié
entonces aumentar la dosis de prednisona a 30 mg/dia, asociada a
un beta-2-adrenérgico inhalado, con buena respuesta clinica inicial.

Al intentar bajar la dosis de glucocorticoides (marzo de 2009),
la paciente presenté nuevamente un empeoramiento de los sin-
tomas respiratorios, con disnea de pequefios esfuerzos y dolor
toracico. Ante la deteccién de linfopenia y la positividad de los
biomarcadores (aumento de los niveles de anticuerpos anti-ADN y
consumo de complemento C4), se decidié mantener la misma dosis
previa de prednisona y azatioprina, agregando micofenolato de
mofetilo a dosis de 720 mg/12 h. Seis meses mas tarde, presenté un
nuevo brote de artritis, por lo que se suspendié dicho tratamiento
combinado y se inicié rituximab (se administraron 2 dosisde 1 g
separadas por 15 dias; este esquema se ha repetido cada 6 meses
hasta la actualidad).

Bajo el tratamiento instaurado, se observé una mejoria pro-
gresiva, tanto de los sintomas como de las pruebas de funcién
respiratoria (mayo de 2011 y abril de 2013) (tabla 1), pudiéndose
disminuir la dosis de prednisona hasta 5 mg/24 h y permaneciendo
estable clinicamente hasta el dia de hoy.

Discusion

Presentamos el caso de una paciente que tuvo SPE, que no pre-
sent6 mejoria clinica significativa con el tratamiento clasico con
glucocorticoides e inmunosupresores; sin embargo, esta se consi-
guié tras el inicio de rituximab.

Es conocido que la afectacién pleuropulmonar estd presente
en el 60-80% de los pacientes con LES!, siendo el SPE una de las
manifestaciones menos frecuentes2. Su prevalencia es del 7%, mas
elevada en mujeres con LES grave y refractario al tratamiento!.

Los sintomas de presentacion son la disnea de esfuerzoy el dolor
toracico. La auscultacién pulmonar suele ser normal*”.

La funcién respiratoria muestra una alteracién ventilatoria de
tipo restrictivo con una reduccién de los volimenes pulmonares.
En las pruebas de imagen no se observa evidencia de enfermedad
pleural, parenquimatosa, ni vascular'2,

La causa del SPE no esta aclarada'~3. Existen varias hipétesis,
entre ellas: la presencia de microatelectasias por la pérdida de
surfactante®, la miopatia diafragmatica®#, la neuropatia frénica, las
adherencias pleurales y la inactivacién del diafragma inducida por
dolor3. También se ha relacionado al anticuerpo anti-Ro como cau-
sante del SPE%37. Ninguna de estas teorias ha podido confirmarse.

El pronéstico a largo plazo generalmente es bueno, con estabi-
lizacién clinica o mejoria®. El empeoramiento solo aparece en un
2% de los casos, requiriendo terapias agresivas o incluso ventilacién
mecanica®?.

No existe un tratamiento definitivo del SPE, aunque los gluco-
corticoides se consideran como la primera linea terapéutica, solos
o0 en asociacién con otros agentes inmunosupresores'. Ademas, la
teofilina y los agonistas beta-2 se usan con laintencién de aumentar
la fuerza diafragmatica’3.

Por otro lado, se ha observado mejoria tanto del dolor pleuritico
como de la disnea, en pacientes en tratamiento con rituximab. El
rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano
que se une especificamente al antigeno CD20, expresado en los lin-
focitos pre-By B maduros. Aunque no existe un estudio prospectivo
de rituximab en SPE, se han publicado casos puntuales de pacientes
refractarios donde se observan una mejoria de los sintomas, con
aumento de la tolerancia al esfuerzo, y una mejoria de las prue-
bas de funcién respiratoria, con aumento del volumen espiratorio
maximo en el primer segundo y de la capacidad vital forzada®1°.

Conclusién

Hasta el momento, el tratamiento de eleccién del SPE es la cor-
ticoterapia sistémica sola o en combinacién. Los casos refractarios
podrian beneficiarse de tratamiento con rituximab.
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