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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es la enfermedad autoinmune difusa del tejido conectivo que con
mayor frecuencia afecta al pulmon, la cual oscila del 20 al 90%, porcentaje variable en funcién de los
criterios empleados en las cohortes estudiadas (sintomatologia hasta histopatologia). Mas del 50% de
los pacientes presentan manifestaciones pleuropulmonares por lo menos una vez durante el curso de su
enfermedad y tal afeccién se asocia a mayor mortalidad. Las anomalias pulmonares no correlacionan
con marcadores séricos de actividad ltpica. Es prioritario descartar infeccién pulmonar en la evaluacién
inicial, ya que la afeccién parenquimatosa mas frecuente es la infeccién bacteriana y constituye una de
las principales causas de muerte. También se han descrito participacién de agentes atipicos, que incluyen
los que condicionan enfermedades granulomatosas y otros oportunistas. La afeccién pleuropulmonar en
LES puede estar directamente asociada a LES o ser secundaria. Firmacos pueden ocasionar neumonitis
e incluso progresion a enfermedad intersticial. Hay un incremento discreto en el riesgo de neoplasias
pulmonares.
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ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus is the diffuse autoimmune connective tissue disease that most frequently
involves pulmonary involvement, affecting 20% of 90% of the patients. The percentage varies depending
on the defining criteria (symptoms, pulmonary tests or histopathological studies). At least once during the
disease course, 50% of those affected have pleural and/or pulmonary manifestations, which are associated
with higher morbidity and mortality. Pulmonary involvement has no correlation with lupus activity
biomarkers, and it is necessary to rule out infectious processes in the initial approach. Bacterial infection
is most frequently the cause of lung involvement in lupus and is one of the most important causes of
death. Pulmonary involvement is considered to be primary when it is associated with disease activity,
and secondary when other causes participate. Drugs have been reported to be associated with pulmonary
damage, including interstitial disease. The incidence of malignant lung diseases is increased in systemic
lupus erythematosus. Treatment depends on the type and severity of pulmonary involvement.
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El lupus eritematoso sistémico (LES) es la enfermedad autoin-
mune con mayor prevalencia de afeccién pulmonar, la cual varia
del 20 al 90%, en funcién de los criterios empleados en las cohor-
tes estudiadas (sintomatologia o histopatologia)!-2. Mas del 50% de
los pacientes presentan manifestaciones pleuropulmonares por lo
menos una vez durante el curso de su enfermedad; asi mismo, la
afeccién pleuropulmonar se ha asociado a mayor mortalidad3.

Sintomas como dolor pleuritico, tos y/o disnea suelen ser las
primeras manifestaciones de afeccién pulmonar por LES, o bien, la
primera manifestacion de LES. Hasta el 60%* de los pacientes han
reportado disnea por lo menos una vez en su evolucién, se han
documentado pruebas de funcién respiratoria anormal en el 30
al 40%°"7, asi como anomalias tomograficas en el 55 al 70%’. En
la cohorte latinoamericana GLADEL (Grupo Latino Americano De
Estudio del Lupus), se observé por lo menos una manifestacién
pleuropulmonar en 421 de 1.480 pacientes incluidos (28,4%)%.

Las anomalias pulmonares no se correlacionan con marcado-
res séricos de actividad ldpica. Es prioritario descartar infeccién
pulmonar en la evaluacién inicial, ya que se ha reportado que la
afeccion parenquimatosa mas frecuente es la infeccién bacteriana
(67%)! y constituye una de las principales causas de muerte®. En el
2007, Kinder et al.'? revisaron casos de neumonia en una cohorte
de pacientes con LES e identificaron etiologia bacteriana en el 75%,
micobacteriana en el 12%, micosis en el 7% y etiologia viral en el
5%. También se ha descrito participacion de agentes atipicos y/o
oportunistas'!.

Dentro de los factores de riesgo descritos para afeccién pleu-
romulmonar en lupus eritematoso sistémico (LES) se encuentran:
edad al diagnéstico de LEG > 30 afios (OR 1,42; IC 95%: 1,10-1,83),
presencia de infecciones respiratorias bajas (OR 3,19; IC 95%: 2,05-
4,96), enfermedad cardiaca no isquémica (OR 3,17; IC 95%: 2,41-
4,18), isquémica (OR 3,39; IC 95%: 2,08-5,54), manifestaciones
sistémicas (OR 2,00; IC95%: 1,37-2,91), oftalmicas (OR 1,58; IC95%:
1,16-2,14)y renales (OR 1,44; IC 95%: 1,09-1,83)%, hipocomplemen-
temia (RR 3,38; IC 95%: 2,17-5,24), titulos elevados de anticuerpos
dirigidos contra ADN bicatenario (RR 1,30; IC 95%: 0,78-2,24)'2.

Las entidades que constituyen la afeccién pleuropulmonar en
LES se catalogan como primarias cuando se atribuyen directamente
aLES, o secundarias cuando son atribuibles a otras causas. Dentro de
estas tltimas, las infecciones alcanzan una prevalencia cercana al
60% y se les ha atribuido del 30 al 50% de las muertes de pacientes
con LES?. El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA)
tiene una prevalencia variable del 4 al 15% con mortalidad cercana
al 70% y es en su mayoria secundario a sepsis.

Farmacos como metotrexato (MTX) y rituximab pueden ocasio-
nar neumonitis e incluso progresion a enfermedad intersticial. Asi
mismo, se ha reportado incremento discreto en el riesgo de neo-
plasias en general, y pulmonares en particular, en pacientes con
LES?.

Las entidades que constituyen la afeccién pleuropulmonar en
LES se agrupan segin las estructuras involucradas:

e Afeccion de parénquima?:

o Neumonitis ldpica: prevalencia del 1-12%.

o Enfermedad intersticial crénica: prevalencia del 3-13%.

o Hemorragia alveolar difusa (HAD): prevalencia del 2-6%, elevada
mortalidad.

e Afeccion pleural: 50-70%, en forma de pleuritis y/o derrame?.

¢ Afeccién vascular:

o Hipertensién pulmonar: prevalencia del 0,5-4,2%!3.

o Embolismo/tromboembolismo (TEP): trombosis venosa pro-
funda con/sin TEP en el 9%, relacionado con actividad. La presencia
de anticuerpos antifosfolipidos (hasta en el 30% de pacientes con
LES) incrementa el riesgo de eventos tromboembdlicos un 35-
40%14,

o Hipoxemia aguda reversible: entidad rara, caracterizada por
hipoxemia no explicada sin datos obvios de afeccién parenqui-
matosa. Su patofisiologia es controversial, pero se ha propuesto
agregacion leucocitaria y activacién de complemento en vascu-
latura pulmonar. Buena respuesta a esteroides en 72 h>.
Sindrome del pulmén encogido: prevalencia del 0,6 al 0,9%, carac-
terizado por disnea no explicable, elevacién del diafragma y
volimenes pulmonares reducidos sin afeccién intersticial. Su
etiologia es debatible pero se ha propuesto neuropatia frénica,
miopatia inflamatoria y mas recientemente enfermedad pleural.
Buena respuesta con esteroides'?.
e Vias aéreas: tanto inferiores como superiores, con prevalencia
variable del 0,3 al 30%, siendo su evolucién predominantemente
subclinica®.

A continuacién, se revisaran aspectos epidemiolégicos, clinicos,
diagnésticos y de tratamiento referentes a las entidades conside-
radas de particular interés por los autores debido a su frecuencia
elevada o bien, a la gravedad que representan.

Afeccion pleural

Prevalencia. La pleuritis constituye la manifestacion toracica mas
comun en LES. El dolor pleuritico se presenta en el 45-60% de los
pacientes, el derrame pleural hasta en el 50% y en necropsias se
ha reportado que ocurren hasta en el 93%2. La experiencia docu-
mentada en la cohorte GLADEL es similar, la afeccién pleural fue
la manifestacién pleuropulmonar mas frecuente (24%)8 y en donde
se observo que la enfermedad cardiaca isquémica y no isquémica
(OR2,99;1C95%: 2,33-3,82y OR 1,99; IC95%: 1,28-2,09, respectiva-
mente) constituyen factores de riesgo. Entre otros factores descritos
se encuentran: presencia de nefritis Idpica, hipocomplementemia
(C3 y C4) y niveles elevados de anticuerpos dirigidos contra ADN
bicatenario'2. Un estudio reciente que incluyé 119 pacientes con
LES y afeccion pleural demostré que atin en areas endémicas para
tuberculosis, la principal etiologia de derrame pleural en estos
pacientes continda siendo su enfermedad de base (52%)'°.

Clinica. El sintoma principal es dolor pleuritico, habitualmente
acompaifiado de fiebre, tos y disnea. En ocasiones el derrame pleu-
ral puede ser asintomatico y detectarse solo radiograficamente.
Habitualmente se trata de derrames pequefios y bilaterales, aun-
que también puede ser unilateral. Tienden a ser evanescentes y
recurrentes'®.

Diagnéstico. Entre los diferenciales se incluyen dolor musculoes-
quelético, embolismo pulmonar, infeccién, falla cardiaca, uremia y
neoplasia. El anélisis del liquido pleural es la principal herramienta
diagnéstica. Tipicamente, se trata de un exudado con elevacién dis-
creta de leucocitos, predominio de mononucleares (también hay
polimorfonucleares) y niveles de glucosa normales o ligeramente
bajos. El diferencial principal es con artritis reumatoide (AR), carac-
terizado por mayor elevacién de leucocitos y DHL asi como glucosa
baja?. El papel que tiene la deteccién de anticuerpos antinuclea-
res (ANA) en liquido pleural para el diagnéstico de pleuritis lGpica
es controversial. Dos estudios recientes'”-'8 han reportado ANA a
titulos >1:160 con sensibilidad del 85 al 90% y especificidad del
80% para diagnéstico de pleuritis Iapica en pacientes con lupus,
sin embargo, titulos elevados también pueden encontrarse en otras
entidades. En la figura 1 se muestra evidencia de derrame pleural
en paciente con lupus que refirié datos clinicos de afeccion pleural.

Biopsia pleural. Rara vez realizada, habitualmente solo ante duda
diagnéstica. Los hallazgos son inespecificos: infiltracién linfocitica
y de células plasmaticas, fibrosis y pleuritis fibrinosa. La inmu-
nofluorescencia muestra patrén nuclear con anti-IgG, anti-IgM y
anti-C316,
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Figura 1. Mujer de 22 afios con LEG de 3 afios de evolucién caracterizado por manifestaciones cutaneas y musculoesqueléticas. Acude por cuadro de un mes de evolucion
caracterizado por dolor de tipo pleuritico y disnea. La radiografia de térax simple revelé imagenes radiopacas que obliteran angulos costodiafragmaticos compatibles con
derrame pleural el cual fue abordado y posteriormente atribuido a actividad de su enfermedad de base.

Figura 2. Mujer de 24 afios con LEG de 4 afios de evolucién caracterizado por manifestaciones predominantemente musculoesqueléticas y hematolégicas (anemia hemolitica
autoinmune). Ingresada al servicio de urgencias por cuadro de 10 dias de evolucién consistente en disnea, tos seca y posterior expectoracién hemoptoica en 6 ocasiones. A su
ingreso se encontraba taquicéardica e hipoxémica. En la tomografia destacé vidrio despulido de predominio bibasal. Tras descartar proceso infeccioso se consider6 posibilidad

de neumonitis lGpica. Recibi6 pulsos de metilprednisolona y ciclofosfamida con mejoria.

Complicaciones. Evolucién usualmente benigna; aunque se
reporté un caso que desarroll6 fibrotérax con restriccién grave, su
respuesta fue favorable a pleurectomia’®.

Tratamiento. La mayoria de pacientes responden a antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE) o esteroides orales (prednisona
10-30 mg/dia). La azatioprina se ha empleado como agente ahorra-
dor de esteroide y la ciclofosfamida solamente cuando existe
compromiso sistémico concomitante. Se ha empleado pleurodesis
con tetraciclina o talco en derrames grandes recurrentes?.

Neumonitis aguda

Prevalencia. Diversas series reportan una prevalencia variable
entre el 2 y el 9%20-25, En los dltimos 8 afios se han reportado
5 casos corroborados. En la cohorte GLADEL se report6 en el 2,3% de
los pacientes y se asoci6 a enfermedad cardiaca no isquémica (OR
2,48; 1C 95%: 1,20-5,13)8.

Clinica. Inicio agudo e inespecifico: tos con o sin hemoptisis,
disnea y fiebre. En casos graves puede existir hipoxemia e incluso
insuficiencia respiratoria aguda. Puede ser la manifestacion inicial
de LES hasta en la mitad de los pacientes que la presentan®®. La
imagen radiografica caracteristica consiste en infiltrados alveolares
uni/bilaterales, habitualmente con predominio basal?’. Wan et al.
recientemente reportaron una serie de 5 casos en los que la neu-
monitis ldpica constituy6 la manifestacién inicial; el 100% cursé
con imagenes pulmonares en radiografias, la tomografia de térax
(realizada en 2) mostré opacidades en vidrio despulido y conso-
lidacién en parches bilateral. Todos presentaron manifestaciones
adicionales de LEG que permitieron realizar el diagndstico: muco-
cutaneas en el 100%, hematolégicas en el 80%, serositis en el 40%,
y positividad para anticuerpos dirigidos contra ADN bicatenario en
el 60%28.

Manejo inicial y diagnéstico. Debido a que el principal diagnéstico
diferencial es con infeccién, es necesario instituir cobertura anti-
biética empirica posterior a toma de cultivos para posteriormente
desescalar o retirarla si se descarta infeccién?’.

Se ha descrito asociacién a titulos elevados de anticuerpos
anti-dsDNA. La utilidad del lavado broncoalveolar (LBAV) reside
en descartar infeccidn, caracteristicamente se observa celulari-
dad incrementada a expensas de polimorfonucleares activados®.
La toma de biopsia puede limitarse a casos con dudas diagnésticas
para exclusion de etiologias alternativas. Los hallazgos son inespe-
cificos: dafos a pared alveolar y necrosis, infiltracién por células
inflamatorias, edema, hemorragia y membranas hialinas'. Algu-
nos expertos cuestionan la existencia de este sindrome a menos
que se demuestre alguno de los siguientes: fibrosis intersticial, vas-
culitis, cuerpos de hematoxilina, neumonitis intersticial, aveolitis
o pleuritis?’. Resulta de utilidad recordar que, con fines de diag-
noéstico, el establecimiento de neumonitis ldpica es casi siempre
simultdneo con exacerbacion de la enfermedad en general con afec-
cién multiorganica (p. ej., afeccion renal y serositis) y ocurre en la
mayoria de casos en presencia de anticuerpos anti-SSA (82%). Por
lo tanto, la combinacién de neumonitis con afeccién multiorganica
y positividad para anti-SSA apoyan el diagnéstico?®. En la figura 2
se muestra un ejemplo tomografico de paciente con neumonitis
lGpica.

Prondstico. Las series antiguas reportan una mortalidad de hasta
el 50%; la serie mds reciente reporté una mortalidad del 40%%8. Si
bien es una complicacién poco comiin, la neumonitis lipica durante
el embarazo y en el postparto se ha asociado a desenlaces parti-
cularmente adversos?-3!. El predominio de linfocitos en LBAV se
asocia a evolucién mas favorable, mientras que el predominio de
eosindfilos o neutroéfilos se asocia a mayor mortalidad. Hasta en el
50% de los supervivientes persisten los infiltrados intersticiales y
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Figura 3. Hombre de 22 afios con hermano gemelo con lupus eritematoso sisté-
mico, ambos con datos de sindrome de Schnitzler (cuadros intermitentes de fiebre,
urticaria, dolor abdominal, angioedema, artritis), en los Gltimos 2 meses con dis-
nea progresiva hasta la de minimos, poliartritis, hipertensién, edema mecanico y en
los dias precedentes tos e incremento de disnea. A la exploracién, con complejo de
la pulmonar de Chavez y sindrome de condensacién basal derecho; radiografia con
datos de hipertensién pulmonar, 4 arcos, neumonitis basal derecha y derrame homo-
lateral. Se realiz6 diagndéstico de neumonitis ldpica que se manejé con prednisona
0,5 mg/kg/dia y ciclofosfamida con adecuada respuesta.

funcién respiratoria anormal con riesgo de progresiéon a neumo-
nitis cronica intersticial®'4. En la figura 3 se muestran datos de
neumonitis e hipertensién pulmonar.

Tratamiento. No existen estudios controlados, el esquema actual
se basa en reportes de caso. Es indispensable la cobertura antibi6-
tica de amplio espectro hasta descartar infeccidn. La piedra angular
del tratamiento es prednisona a dosis de 1-1,5 mg/kg/dia®’. Si no
existe respuesta en 72 h, se recomienda la administracién de pul-
sos intravenosos de glucocorticoides (metilprednisolona 1g/dia
por 3 dias); es necesario considerar afiadir inmunosupresores
como ciclofosfamida. Aquellos pacientes con taquipnea o hipoxe-
mia significativa y/o en los que se sospeche hemorragia alveolar
idealmente deben ingresar al area de cuidados intensivos y resulta
indispensable emplear pulsos de metilprednisolona como trata-
miento inicial. Existen reportes de casos con diferentes grados de
éxito con azatioprina, gammaglobulina intravenosa, plasmaféresis
y rituximab?3233, En la revisién retrospectiva de Wan et al., todos
los pacientes recibieron altas dosis de glucocorticoide, 80% de ciclo-
fosfamida intravenosa y 60% de inmunoglobulina intravenosa?®.

Se ha observado que infecciones por influenza pueden activar
y exacerbar LEG en general y también neumonitis l(ipica. Aunque
la respuesta humoral a vacuna de influenza es mas débil compa-
rada con poblacién general, la vacunacién en pacientes con LEG con
actividad leve a moderada es moderadamente efectiva y segura. La
informacién actual no permite hacer recomendaciones referentes
a LEG con actividad elevada34.

Enfermedad pulmonar intersticial cronica

Prevalencia. Reportada entre el 3 y 8%, ademas se ha obser-
vado que incrementa con la duracién de la enfermedad?”. Diversas
cohortes de pacientes con LES han encontrado disminucién de la
capacidad de difusién de monéxido de carbono en el 27-56%, patréon
restrictivo en el 8-80%67:36 y afeccién intersticial en tomografias de
alta resolucion en el 30-40%; sin embargo, la mayoria se encuen-
tran asintomaticos (50-90%)°>7-3637, Lo anterior sugiere que tiene
un curso subclinico en la mayoria de los afectados. Dentro de los fac-
tores de riesgo reconocidos se encuentran: enfermedad > 10 afios

de evolucién, fendmeno de Raynaud, anticuerpos dirigidos contra
ribonucleoproteina U1, esclerodactilia, anomalias capilaroscépicas
y edad mayor>3.

Clinica. Suele predominar en hombres mayores de 50 afios con
LES de presentacién tardia o de larga evolucién (> 10 afios)?S. El
curso habitualmente es insidioso, pero puede presentarse posterior
auno o mas episodios de neumonitis aguda. Generalmente consiste
en disnea de esfuerzo, dolor pleuritico ocasional, tos no produc-
tiva y estertores bibasales?. En estadios tempranos las imagenes
radiograficas pueden ser normales o mostrar opacidades linea-
les irregulares. Estudios posteriores muestran infiltrados difusos o
bibasales, enfermedad pleural, patrén en panal de abeja y disminu-
cién de voliimenes pulmonares. La TAC de alta resolucién define la
presencia y el patrén de la enfermedad>®. La severidad de la afec-
cién pulmonar no guarda relacién con marcadores seroldgicos!'®.
Sin embargo, se ha descrito asociacién con anti-Ro/SSA hasta en el
80% de los pacientes“’. Lo anterior sugiere una posible contribu-
cién del sindrome de Sjogren secundario. La neumonia linfocitica
intersticial (NLI) se asocia a Sjogren hasta en el 53%; hay reportes
de caso de NLI en LES sin y con Sjégren secundario®!42,

Diagnéstico. Entre las herramientas diagnésticas se cuenta con
las siguientes:

e Tomografia de alta resolucion: corrobora la presencia de enfer-
medad intersticial y es posible clasificarlas de acuerdo a los
patrones observados, los cuales son muy similares a los que se
presentan en esclerosis sistémica®>39;

o Neumonia intersticial no especifica (NINE): vidrio despulido en
parches y anomalias reticulares.

o Neumonia intersticial usual (NIU): opacidades reticulares con
panal de abeja de predominancia subpleural y basal, con o sin
bronquiectasias por traccion.

o Neumonia linfocitica intersticial (NLI): menos habitual. Opacida-

des en vidrio despulido difusas, anomalias reticulares y quistes

perivasculares.

Pruebas de funcién respiratoria: documentan la extensiéon y

progresion. Es caracteristico el patron restrictivo, la capacidad de

difusién de monoéxido de carbono disminuida y la desaturacién
con ejercicio?6:35,

¢ LBAV: su principal utilidad reside en la exclusién de otras etiolo-
gias. Larelacién con el pronéstico no esta bien establecida. El ana-
lisis del liquido de LBAV en pacientes asintomaticos ha sugerido
alveolitis subclinica%. Un estudio realizado por Chhajed et al. en
pacientes con LES y AR demostré predominancia de macréfagos,
seguido por linfocitos y neutréfilos, asi como relacién de predo-
minio linfocitico en aquellos con sintomas pulmonares y de neu-
tréfilos y linfocitos en aquellos con imagenes intersticiales*>.

¢ Biopsia: aconsejable realizarla si existe duda diagnéstica a pesar
de estudios no invasivos®%33,

o NINE: el mds comtn. Destaca infiltrado crénico inflamatorio
(linfocitos/células plasmadticas), ausencia de fibrosis.

o NIU: fibrosis en parches con remodelacién de arquitectura

pulmonar, inflamacién intersticial crénica moderada.

NLI: infiltrado inflamatorio intersticial difuso marcado con

linfocitos, células plasmaticas e histiocitos.

o También se han reportado asociaciones menos frecuentes con
amiloidosis y neumonia criptogénica organizada.

e}

Tratamiento. No existen estudios clinicos controlados. Se cuenta
con estudios pequefios en donde inicialmente se observo respuesta
favorable e incremento de la capacidad de difusién de moné-
xido de carbono con prednisona a dosis de 60 mg/kg. El resto
de los esquemas terapéuticos se han extrapolado de los emplea-
dos en esclerosis sistémica debido a la similitud de la afeccién
intersticial>**. En enfermedad de severidad leve a moderada se ha
empleado prednisona como monoterapia, pero mas habitualmente
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asociada a otro inmunosupresor. En enfermedad grave o progresiva,
se emplea prednisona 1-2 mg/kg y ciclofosfamida, con posterior
transicién a azatioprina o mofetil micofenolato'. La experiencia
real con ciclofosfamida es limitada; existen también reportes de
caso con metotrexato y recientemente con rituximab, ambos con
respuesta favorable*>-48,

Pronéstico. El curso de la enfermedad es variable pero lento, rara
vez progresivo con tendencia a estabilizarse con el tiempo?6. Una
serie antigua report6 cambios no significativos en parametros prin-
cipales de pruebas de funcién respiratoria®®. Aquellos pacientes con
rasgos de escleroderma o que cursan con sindromes de sobreposi-
cién suelen tener mayor prevalencia de restriccién?5. De acuerdo
al patrén histolégico, en una serie de biopsias en donde se inclu-
yeron pacientes con AR, Sjogren, polimiositis y LES el patrén mas
frecuente fue NINE (41%), con mortalidad del 24% en donde la forma
fibrética era la mas comtinmente asociada.

Hemorragia alveolar difusa (HAD)

Prevalencia. Es variable, del 0,6-5,7%; sin embargo, la supervi-
vencia continda siendo inaceptablemente baja en la mayoria de los
reportes®!-7. Investigadores de nuestro grupo reportaron preva-
lencia y supervivencia del 9 y 49,7% en 2011, respectivamente’®,
Uno de los trabajos mas recientes reporté prevalencia del 1,6% y
mortalidad del 28,6%°%.

Patofisiologia. No estd completamente dilucidada. La evidencia
apunta a que la actividad de la enfermedad juega un papel crucial
ya que la mayoria de las series reportan puntajes de SLEDAI (por
sus siglas en inglés systemic lupus erythematosus disease activity
index) elevados (>12), prevalencia elevada de nefritis (66-100%),
artritis (15-75%) y manifestaciones neuropsiquiatricas (20-60%)
concomitantes®®, asi como infiltrado de polimorfonucleares y
ocasionalmente depésito de complejos inmunes en capilares (capi-
laritis) y pared alveolar, si bien la mayoria de pacientes presentan
hemorragia «blanda» (sangre en alvéolos sin inflamacién ni destruc-
ci6n de pared)®. Lo anterior, de acuerdo a las series de autopsias de
pacientes con LES reportadas en 1981 y 2009, sugiere que procesos
como aspiracién, infeccién, falla cardiaca y renal pueden contribuir
en gran medida en la patogénesis de HAD!'®!, En la actualidad, se
reconocen 3 patrones histopatolégicos que pueden sobreponerse
frecuentemente: capilaritis pulmonar (infiltracién neutrofilica de
septos alveolares, pérdida de integridad estructural capilar y paso
de eritrocitos a espacios alveolares e intersticio; en algunos casos se
ha implicado participacién de anticuerpos antifosfolipidos en este
proceso), hemorragia pulmonar blanda (acumulacién de eritroci-
tos y fibrina en espacios alveolares sin inflamacién ni destruccién
de estructuras alveolares) y dafio alveolar difuso (edema de septos
alveolares y formacién de membranas hialinas)®2.

Factores de riesgo. Han sido pobremente descritos pero se ha
establecido una asociacién fuerte con actividad de la enfermedad;
particularmente con nefritis tipos Il y IV (90%)%063 titulos eleva-
dos de anti-dsDNA, complemento bajo, puntaje de SLEDAI > 10°7 y
manifestaciones neuropsiquiatricas®®.

Clinica. La mayoria de casos descritos ocurren en mujeres, la
duracién de LES previo a HAD es variable (6 meses-14 afios) y
puede ser el evento inicial en el 10-30%°464. Consiste en disnea,
disminucién de hemoglobina, infiltrados radiograficos cambiantes
y pueden o no presentar hemoptisis (ausente hasta en el 30-50%)°°.
Dentro de las caracteristicas radiograficas que sugieren la presen-
cia de HAD se incluyen la aparicién sabita de infiltrados, pobre
respuesta a antibiéticos y la rapida resolucién radiografica tras el
manejo con corticoesteroides®*. Se han descrito infiltrados alveo-
lares difusos bilaterales en la mayoria; en ocasiones se observan
infiltrados alvéolo-intersticiales que en el 20% pueden ser unilate-
rales o en parches en el 40%. La tomografia de alta resolucidon es

Figura 4. Mujer de 20 afios con historia de lupus eritematoso sistémico de 4 afios
de evolucién. Con vasculitis necrosante en miembros inferiores, psicosis, eritema,
fotosensibilidad, trombocitopenia, linfopenia, anemia grave, VDRL+ y AAN 1:640
homogéneo y periférico. Ultimos meses con disnea progresiva hasta la de minimos;
altimos dias con incremento de tos, disnea y hemoptisis; hemoglobina 3 g, hipoxe-
mia, proteinuria nefréticay sedimento telescopiado. Tele de térax muestra imagenes
alveolares compatibles con hemorragia alveolar difusa. Recibié metilprednisolona
1g 3 dias y ciclofosfamida con adecuada respuesta.

mas sensible para la correcta valoracion del patrén y distribucién
de HAD, asi como de cambios pulmonares asociados*?:6>,

Diagnéstico. Puede corroborarse ante los hallazgos clinicos, el
descenso no explicable de hemoglobina, hallazgos radiograficos
caracteristicos y la respuesta favorable al tratamiento. En la figura 4
se muestra radiografia con imagenes alveolares caracteristicas de
hemorragia alveolar. Algunas herramientas que pueden contribuir
al diagnéstico son:

e Capacidad de difusién de mondxido de carbono: algunas series
reportan incremento del 30% sobe el basal o elevacién de > 130%
del valor predicho. Dificil de realizar o no viable en la mayoria de
pacientes por estado critico!.

¢ LBAV: confirma/descarta infeccién y la presencia de hemosideré-
fagos. Util en pacientes con manifestaciones inespecificas®59,

¢ Biopsia: rara vez realizada por morbimortalidad en paciente cri-
tico. Se ha descrito capilaritis con depdsito de complejos inmunes
y neutréfilos en paredes alveolares en el 14%. El hallazgo predo-
minante es el de hemorragia blanda (72%)6:67.

Dentro de los diferenciales se considera: embolismo pulmonar,
falla cardiaca, neumonitis lipica e infeccion, siendo estos Gltimos
dos de los principales?.

Infeccion. Estudios recientes han mostrado la presencia de
infeccion pulmonar concomitante en pacientes con HAD hasta
en el 60% de los casos”>; por si mismo es un factor asociado a
mayor mortalidad. Entre los microorganismos comdnmente repor-
tados estan Pseudomonas spp, Arpergillus, Staphylococcus aureus y
citomegalovirus®°. En la cohorte estudiada por nuestro grupo®® que
incluy6 50 pacientes se reporté mortalidad del 42% e infeccién en
el 38%. Los factores asociados a mayor riesgo de infeccién fueron:
ventilacién mecanica, hipocomplementemia y niveles elevados de
PCR. Por el contrario, en aquellos pacientes sin tratamiento previo
para LES se observé menor frecuencia de procesos infecciosos.

En un trabajo previo de nuestro grupo hemos enfatizado la
importancia de realizar basqueda sistemadtica de infeccién en todo
paciente con HAD, con la posibilidad de oportunistas e incluso la
necesidad de toracoscopia con toma de biopsia sopesando riesgo-
beneficio en cada caso. Asi mismo, es necesario instituir una
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cobertura antibiética empirica de amplio espectro como parte del
manejo inicial>*6,

Pronéstico y factores de mortalidad. Los episodios de HAD pueden
recurrir y los supervivientes pueden cursar con pruebas de funcién
respiratoria persistentemente alteradas. La mortalidad reportada
hace 30 afios llegb a ser del 90%; en los dltimos 15 afios oscila
entre el 40 y 60%°°. Entre los factores asociados a mayor morta-
lidad destacan la presencia de infeccién pulmonar concomitante,
falla renal, necesidad de ventilacién mecanica, trombocitopenia y
puntaje de APACHE II elevado, siendo estos tltimos 4 factores los
mas frecuentemente asociados®!24-56.69,

Tratamiento. Al igual que con las otras entidades ya descritas, no
se cuenta con estudios clinicos controlados y el esquema de tra-
tamiento actual deriva de reportes de caso y series. Entre los mas
empleados se encuentran los siguientes®?:

e Pulsos intravenosos de metilprednisolona (mPDN) 1g/dia
durante 3 o mas dias hasta observar mejoria clinica, lo que se
asocia a mayor supervivencia’.

Ciclofosfamida: inicialmente asociada a mayor mortalidad
(empleada en pacientes mas graves), sin embargo, series recien-
tes han mostrado efecto nulo o incluso protector sobre la
mortalidad>4°563,

Plasmaféresis: habitualmente junto con mPDN y ciclofosfamida
en casos con pobre respuesta; su utilidad aislada no se ha preci-
sado, pero se ha documentado disminucién de la mortalidad en
el 20%°°,

Inmunoglobulina: empleado en una serie de casos, sin impacto
sobre la mortalidad>.

Rituximab: mediante mecanismos de inmunorregulacién distin-
tos a la deplecién de linfocitos B”!, se ha observado respuesta
favorable y relativamente rdpida en series de casos y repor-
tes de casos aislados, particularmente con disminucién de la
recurrencia’?78,

Existen pequeiias series y reportes de caso con tasas de éxito
variable con terapias que incluyen: trasplante de células men-
senquimatosas de cordén umbilical, oxigenacién con membrana
extracorpérea, factor Vila y mofetil micofenolato’°-86,

Conclusiones y perspectivas

La afeccion pulmonar en el LES es altamente prevalente (si
bien una proporcién significativa de los pacientes pueden tener
curso asintomadtico), puede involucrar virtualmente cualquier
componente del sistema respiratorio y esta puede constituir la
manifestacion inicial de LES. A diferencia del compromiso obser-
vado en otros 6rganos (piel, rifién, sistema nervioso), la afeccién
pleuropulmonar guarda pobre o nula relacién con marcadores
serolégicos. Los cuadros son similares entre si, inespecificos y de
gravedad variable.

El diagnéstico diferencial es amplio y el principal es con proceso
infeccioso, que constituye la principal causa de mortalidad en LES,
por lo cual es indispensable instituir una cobertura antibidtica de
amplio espectro en el abordaje inicial.

La falta actual de estudios clinicos controlados limita el arma-
mento terapéutico disponible para las entidades potencialmente
fatales como neumonitis aguda y/o HAD; es poco probable contar
en el futuro con estudios de esa naturaleza debido a la relativa poca
frecuencia de estas afecciones y a la gravedad de las mismas. Los
agentes terapéuticos disponibles resultan, en ocasiones, poco satis-
factorios y su empleo en las manifestaciones pulmonares graves
de LES deriva principalmente de series de casos y de la experien-
cia obtenida en otras enfermedades reumatolégicas (como afeccién
intersticial en esclerosis sistémica).

El papel que agentes biol6gicos podrian tomar en estas mani-
festaciones graves atin continda bajo evaluacién; se espera contar
con mas informacién al respecto derivada del uso de estos agentes
en reportes de series de casos.
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