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RESUMEN

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria cronica, multiorganica, caracterizada

por la presencia de autoanticuerpos.

Puede afectar a todos los componentes del aparato respiratorio. La afectacion pleural es la manifestacion
pulmonar mas frecuente, y esta presente hasta en un 50% de los pacientes con LES. También puede afectar al
parénquima pulmonar, a las vias aéreas o a los vasos pulmonares. Asismismo, son frecuentes las infecciones,
favorecidas por la inmunosupresion propia del LES o secundaria a los tratamientos de esta enfermedad.

El diagnéstico diferencial requerira con frecuencia exploraciones invasivas. La evolucion de estas alteraciones
es variable, pero la tasa de respuesta al tratamiento corticoideo o con otros inmunosupresores es elevada.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enferme-
dad inflamatoria crénica y multiorganica, caracteri-
zada por la presencia de autoanticuerpos que puede
afectar a cualquier 6rgano o sistema, aunque los mas
frecuentemente afectados son la piel, las articulacio-
nes, los rinones, los pulmones y el sistema nervioso.
El curso de la enfermedad es impredecible, con perio-
dos alternantes de actividad y remision.

Puede afectar al pulmon por multiples vias, pudiéndo-
se afectar todos los componentes del sistema respi-
ratorio en distinto grado durante el curso de la enfer-
medad y contribuir a la morbimortalidad.

ENFERMEDAD PLEURAL

La enfermedad pleural es la manifestacion pulmonar
mas frecuente en el curso del LES*2 Hasta un 35-
50% de los pacientes con lupus pueden presentarse
con afectacion pleural, habitualmente con sintomas
pleuriticos, pero en ocasiones asintomaticos. Aun-
qgue la afectaciéon pleural suele ocurrir en pacientes
ya diagnosticados de LES, en ocasiones constituye
la primera manifestacion de la enfermedad. Por eso
el diagnostico diferencial de un derrame pleural de
causa inexplicada debe incluir el LES®. Cuando se
presenta, el derrame pleural frecuentemente es bila-
teral, de pequena cuantia y con tendencia a recurrir.
Tipicamente se presenta con dolor pleuritico, disnea,
tos y fiebre*. Es importante diferenciar este derrame
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pleural lGpico, es decir, el derrame que aparece como
consecuencia de la afectacion directa de la pleura,
del derrame pleural que aparece en pacientes con
LES, pero debido a otras causas, como afectacion re-
nal, infarto, infeccién o insuficiencia cardiaca, pues
clinicamente pueden ser indistinguibles. Bioquimi-
camente el derrame pleural del LES es un exudado
que puede ser inicialmente de predominio neutro-
filico, pero a los pocos dias se torna linfocitico*. La
presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) tiene
también un gran valor diagnéstico, pues aunque pue-
den observarse en otras enfermedades, titulos de
1:160 o superiores son bastante especificos del LES.
Igualmente una relacién de 1 o superior entre ANA
del liquido pleural y del suero o un patrén de inmu-
nofluorescencia homogénea son bastante especifi-
cas, aunque no totalmente, de LES, pues hasta un
10% de pacientes sin LES puede presentar positivi-
dad para ANA en el liquido pleural y en algunos de-
rrames pleurales de etiologia inflamatoria los titulos
pueden ser de 1:160 o superiores. En estos falsos
positivos el patrén de inmunofluorescencia suele
ser moteado, pero existen excepciones. Los datos
del estudio anatomopatolégico de la pleura obteni-
da por biopsia carecen de especificidad, por lo que
la biopsia pleural en caso de sospechar un derrame
de etiologia lipica no esta indicada?. No requiere un
tratamiento especifico, siendo suficiente en muchas
ocasiones la administracién de antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) para el control sintomatico. Si no
se resolviera el derrame se administran corticoides
durante unas dos semanas.

ENFERMEDAD PARENQUIMATOSA
Neumonitis lipica aguda

Es una manifestacion poco frecuente, pero bien cono-
cida, del LES. Se presenta en el 1-4% de los pacien-
tes y a veces puede constituir la primera manifesta-
cion de la enfermedad?®. Se caracteriza por un inicio
brusco con sintomas inespecificos, que incluyen la
disnea, fiebre, tos, dolor pleuritico y, en ocasiones,
hemoptisis®®. Ocasionalmente puede existir un rapi-
do deterioro clinico con progresion a un fallo respira-
torio agudo que requiera ventilacién mecanica. Existe
una correlacion entre la clinica y los anticuerpos SSA/
Ro; poniéndose de manifiesto que el 81% de los pa-
cientes con complicaciones pulmonares presentaban
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anticuerpos anti-SSA. La radiografia y la Tomografia
Computarizada (TC) muestran un infiltrado alveolar
uni o bilateral con aspecto de vidrio deslustrado en
campos inferiores. La presencia de un pequeno de-
rrame pleural es frecuente?’. Es importante obtener
lo mas rapidamente el diagnéstico pues la mortali-
dad de la Neumonitis lUpica puede alcanzar el 50%.
El principal problema que se plantea en estos pacien-
tes es diferenciar este proceso de una neumonia de
etiologia infecciosa, pues las manifestaciones clini-
cas y radiolégicas son similares y el tratamiento es
radicalmente opuesto (corticoides vs antibiéticos). En
la mayoria de los casos el diagnéstico de este cuadro
se realiza por exclusion una vez que se ha descartado
la etiologia infecciosa mediante cultivos de sangre,
esputo y aspirados bronquiales. En ocasiones pue-
de ser necesaria la realizacién de biopsia mediante
broncoscopia o videotoracoscopia®. El estudio histo-
l6gico de este cuadro es inespecifico, observandose
una inflamacion y necrosis de las paredes alveolares,
edema, inflamacion del intersticio, trombosis intra-
mural y hemorragia alveolar con o sin capilaritis®®.
El tratamiento de esta patologia se realiza mediante
la administracion de corticosteroides sistémicos, 1-2
mg/kg/dia y antibiéticos de amplio espectro®. Si este
tratamiento no es efectivo o el paciente se encuen-
tra en estado critico desde el principio pueden ad-
ministrase pulsos de Metilprednisolona (1 gr/dia), u
otros tratamientos como ciclofosfamida, metotrexate
0 azatioprina®31°,

Hemorragia alveolar difusa (had)

Esta patologia es rara, con una frecuencia de 2-5% 2114,
pero potencialmente mortal, suele ocurrir en pacien-
tes con lupus de varios anos de evolucion, aunque en
el 20 % de los casos puede ser la forma de comienzo
de la enfermedad®*.

La presentacion caracteristica incluye disnea de co-
mienzo brusco, tos, fiebre e infiltrados en la radio-
grafia de térax, que caracteristicamente son difusos
y bilaterales, aunque no es rara la presentacion de
infiltrados en placas con predominio en l6bulos infe-
riores*. La hemoptisis es frecuente y tipica de este
cuadro, pero hasta un 40-60% de pacientes no la pre-
sentan al inicio del cuadro, y algunos no la presentan
nunca®. La anemia también es caracteristica de este
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cuadro*®*5 aunque debe descartarse que sea debido
a una anemia hemolitica, proceso también frecuen-
te en los pacientes con LES®. Es muy sugestiva de
HAD la triada de anemia, condensaciones del espacio
aéreo y hemoptisis. La manifestacion extrapulmonar
mas frecuente en estos pacientes es la nefritis IUpica,
que se observa en mas del 50% de los casos®'1#415,
Una broncoscopia con lavado alveolar de manera
temprana es el mejor método diagnéstico de la HAD y
excluye la infeccion. El liquido suele ser francamente
hematico o tenido de sangre. La presencia de hema-
ties sueltos, hematies en el interior de macréfagos
alveolares o macréfagos cargados de hemosiderina
(que suelen observarse a las 48 horas de la hemo-
rragia) es altamente sugestivo de hemorragia alveo-
lart312, La positividad de los ANA corrobora el diag-
nostico al mismo tiempo que la negatividad de otros
anticuerpos tipicos de enfermedades que se asocian
a Hemorragia Alveolar Difusa, como los anticuerpos
anticitoplasma de neutroéfilo (ANCA) para la Granulo-
matosis de Wegener; o los antimembrana basal glo-
merular (AntiGMB) en el Sindrome de Goodspasture,
descartan estos procesos®. Una prueba a la que se le
concede valor diagnostico para determinar la existen-
cia de HAD es la medicion de la capacidad de difusion
(DLCO). En la HAD la DLCO esta tipicamente elevada;
considerandose que un incremente del 30% con res-
pecto a la DLCO basal es muy sugestiva de HAD.

Las alteraciones histolégicas se caracterizan por la
existencia de un infiltrado intersticial de células mo-
nonucleares y polimorfonucleares, necrosis alveo-
lar, edema, macréfagos cargados de hemosiderina,
proliferacién de la intima de los vasos pulmonares y
trombos intramurales organizados®18, La vasculitis
de las pequenas arterias y arteriolas (microangeitis)
y en especial de los capilares (capilaritis) es una alte-
racion frecuente en la HAD del LES y que en algunas
series existe hasta en un 80% de casos'*'. La ca-
pilaritis aunque tipica del LES no es especifica pues
puede presentarse en otras enfermedades®®. No obs-
tante también se puede presentar la HAD sin signos
de vasculitis.

El tratamiento del HAD secundario al LES no esta
bien definido. Generalmente se inicia con dosis altas
dosis de corticosteroides intravenosos, 1 gr/dia de
metilprednisolona durante 3 dias seguido de 60 mg/

dia de prednisona, asociado en muchas ocasiones
con ciclofosfamida intravenosa, a dosis de 500-1000
mg/m? cada 4 semanas®***, Se emplea la antibiote-
rapia empirica, hasta que la causa infecciosa quede
excluida. La plasmaféresis queda relegada a los ca-
sos refractarios a otros tratamientos*4%,

El prondstico es variable y depende de la presencia y
severidad de manifestaciones extrapulmonares con-
comitantes. También hay que destacar que ensom-
brece el pronéstico la existencia de una infeccion
pulmonar coincidente. La mortalidad oscila entre un
40-50%**15 aunque trabajos recientes refieren me-
joria significativa del pronéstico, con una mortalidad
del 25%*3; no se sabe si por efecto de un diagnéstico
mas precoz o por un mejor tratamiento.

Neumonia intersticial cronica

Esta entidad puede producirse como complicacion de
la neumonia lGpica aguda®® u ocurrir de manera in-
dependiente®°. En este caso los pacientes suelen ser
de edad avanzada y con varios anos de evolucion de
su LES. Es una manifestacién poco frecuente, mucho
mas rara que en otras enfermedades del colageno
como la Artritis Reumatoide (AR) o la Esclerodermia®.
La utilizacién de TC de alta resoluciéon permite descu-
brir una afectacion del intersticio pulmonar hasta en
un 30% de pacientes con LES?. Las alteraciones mas
frecuentes son imagenes en vidrio deslustrado y opa-
cidades reticulares, con predominio en las bases?°?%,

Las manifestaciones clinicas de esta patologia son si-
milares a las encontradas en la enfermedad pulmonar
intersticial idiopatica e incluye disnea progresiva y tos
no productiva. Las manifestaciones radiologicas son
igualmente similares a las de la FPI. Las alteraciones
anatomopatologicas corresponden a las de una Neu-
monitis Intersticial no Especifica (NSIP)??, aunque hay
casos descritos de Neumonitis Intersticial Usual y de
Neumonitis Intersticial Linfoidea (LIP)?223, Las altera-
ciones en la exploracion funcional suelen correspon-
der a un patrén de tipo restrictivo.

El tratamiento debe ser individualizado, basandose
en la presencia o ausencia de inflamacién activa.
Para esto algunos autores plantean la utilidad de
las exploraciones radioldgicas y el lavado broncoal-
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veolar; mientras otros aconsejan la realizacion de
una biopsia pulmonar quirirgica®. En los casos en
que se demuestre la existencia de una NSIP o una
LIP el tratamiento seria una combinacién de corticoi-
des e inmunosupresores, bien ciclofosfamida o aza-
tioprina'. La eficacia de este tratamiento es variable
e impredecible, pudiendo observarse resoluciones
completas, mejorias, o incluso empeoramientos?°. Un
farmaco relativamente reciente y que se ha mostrado
prometedor en el tratamiento de las neumonitis in-
tersticiales asociadas a las enfermedades del tejido
conectivo es el micofenolato de mofetil?*. Este medi-
camento ejerce sus efectos mediante la supresion de
los linfocitos proliferantes inhibiendo la sintesis de
purinas. Su administracion, generalmente asociada a
corticoides mejora la funcién pulmonar de estos pa-
cientes sin necesidad de incrementar la dosis de cor-
ticoides, e incluso logra la disminucion de estos sin
empeoramiento. Tiene ademas la ventaja sobre los
inmunosupresores habituales, como ciclofosfamida o
azatioprina de sus escasos efectos secundarios. La
duracion del tratamiento no esta establecida y depen-
de de la respuesta conseguida.

ENFERMEDAD DE LAS ViAS AEREAS

La enfermedad de vias aéreas altas, al contrario que
en otras colagenosis como la AR, Granulomatosis de
Wegener o Policondritis recidivante, es rara, aunque
bien conocida en el LES. Las alteraciones de la via
aérea superior descritas en el LES comprenden ulce-
racion hipofaringea, inflamacion laringea, epiglotitis
o cricoaritenoiditis. Esta UGltima es un proceso agudo
que se acompana frecuentemente de otras manifes-
taciones lapicas y responde a los corticoides sistémi-
cos. Los pacientes con LES estan muy predispuestos
a presentar estenosis subgléticas tras intubacion en-
dotraqueal, incluso de solo unos dias. Otra manifesta-
cién rara del LES es la paralisis uni o bilateral de las
cuerdas vocales.

En las vias aéreas inferiores las alteraciones mas fre-
cuentes son el engrosamiento de la pared bronquial y
las bronquiectasias, que se visualizan en la TC de alta
definicion, en el 20% de los pacientes con lupus?>26,
La bronquiolitis obliterante es una complicacioén rara
en el LES, y ocurre especialmente el aquellos que
presentan un Sindrome de Sjogren asociado?”22, Algo
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mas frecuente es la aparicién de una Neumonia Orga-
nizada Criptogenética (NOC)2°303L, | a administracion
de corticoides obtiene una rapida mejoria clinico-ra-
diolégica en la mayoria de los casos.

ENFERMEDAD PULMONAR VASCULAR
Hipertension pulmonar (HP)

La Hipertension Pulmonar (HP) clinicamente signi-
ficativa es rara en el LES. Sin embargo, cuando se
utilizan técnicas sensibles, como la ecocardiografia,
la prevalencia de esta entidad en el LES oscila entre
el 5-40%3234,

El fendmeno de Raynaud ocurre en el 75% de los pa-
cientes que asocian la HP al LES, en comparacion con
el 20-30% de los que lo presentan sin clinica evidente
de HP5,%3. Lo mismo ocurre con los anticuerpos anti-
fosfolipido, positivos en un 65-70% de los casos de
LES con hipertension pulmonar frente a la mitad de
LES sin hipertension pulmonar3333¢, Las alteracio-
nes anatomopatolégicas son inespecificas y consis-
ten en hipertrofia muscular, proliferacion de la intima
y estrechamiento de la luz de las arterias musculares.
La existencia de vasculitis es rara, aunque descrita
en casos de HP asociada al LES®".

En estos pacientes se objetiva una buena respuesta
al tratamiento inmunosupresor. El mas estudiado es
la ciclofosfamida con el que se obtiene una aprecia-
ble mejoria clinica y hemodinamica, con un descenso
significativo de la presion arterial pulmonar (PAP)38.
Los corticoides, generalmente asociados a los inmu-
nosupresores, mejoran la calidad de vida y la supervi-
vencia de estos pacientes3%4°. Aquellos casos donde
la HP se debe fundamentalmente a un mecanismo
inflamatorio a nivel de las arterias pulmonares y se
encuentran en un estadio precoz de la enfermedad,

clase | - Il de la NYHA, son los que presentan mejor
respuesta al tratamiento. Los pacientes que se en-
cuentran en estadios mas avanzados, clase Ill - IV

de la NYHA o los que no responden al tratamiento
inmunosupresor podrian ser tratados con una com-
binacién de medicamentos inmunosupresores y va-
sodilatadores pulmonares especificos. Los farmacos
vasodilatadores pulmonares especificos como epo-
prostenol41, bosentan®?, sitaxsentan*® o sildenafil**
que han demostrado su eficacia en el tratamiento
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de la HP Primaria son también eficaces en la HP que
acompana al LES, mejorando la sintomatologia, dis-
minuyendo la PAP e incrementando la supervivencia.
Los anticoagulantes orales pueden ser de utilidad en
determinados casos siempre que no exista riesgo de
sangrado®®.

En general, los pacientes con HP asociada al LES tie-
nen peor pronéstico que los que sufren HP idiopatica,
con una mortalidad del 60% vs 32% respectivamen-
te. El pronéstico guarda relacion con varios factores,
entre los que destacan el estado hemodinamico y el
grado de respuesta al tratamiento®23. El estado he-
modinamico es el factor mas determinante para pre-
decir supervivencia, empeorando el prondstico segln
se eleva la presion en la arteria pulmonar y en la au-
ricula derecha3®3.

OTRAS MANIFESTACIONES PULMONARES
Sindrome del pulmon “encogido”

Este cuadro recibe su nombre de las alteraciones ra-
diograficas caracteristicas consistentes en pulmones
disminuidos de tamano, elevacion de ambos hemi-
diafragmas y con frecuencia atelectasias basales?e.
El proceso se debe a debilidad de la musculatura
respiratoria, frecuente en los pacientes con LES*7°,
El sintoma mas frecuente es la disnea, sin relacién
con las alteraciones radiograficas. La ortopnea es ti-
pica de este cuadro y se debe a la debilidad de la
musculatura diafragmatica*®4’. Caracteristicamente
estos pacientes no suelen presentar debilidad de la
musculatura periférica®. Las presiones respiratorias
maximas medidas a nivel bucal estan disminuidas
traduciendo la debilidad de la musculatura respira-
toria®®®l, La causa subyacente de esta patologia es
desconocida. El tratamiento no esta perfectamente
establecido, habiéndose descrito mejorias con la ad-
ministracion de corticoides, teofilina y beta-adrenér-
gicos3%L. El pronéstico es, en general, favorable, pues
aunque la disnea puede ser importante y la respues-
ta al tratamiento variable, muchos pacientes se esta-
bilizan o mejoran®”5°,

Hipoxemia aguda reversible

Es una patologia aguda extremadamente rara, des-
crita en enfermos hospitalizados con LES y que se

caracteriza por hipoxemia sin evidencia radiografica
de afectacion pulmonar®2. Caracteristicamente estos
pacientes suelen presentar un gradiente alvéolo- ar-
terial de oxigeno (A-a 02) aumentado, con disminu-
cion de la capacidad de difusion y de la capacidad
vital®2. La patogenia de este cuadro no se conoce,
pero el hecho de que estén elevados los productos
de degradacion del complemento hace pensar que la
agregacion y activacién de neutréfilos mediados por
el complemento dentro de la vasculatura pulmonar
podria ser la causa de este proceso®:. La mayoria de
los casos responden a altas dosis de corticosteroi-
des®2.

Infeccion

Es una complicacién frecuente en los pacientes con
LES®1°, derivandose de la depresion inmunitaria de
estos pacientes, tanto por la propia enfermedad como
por los tratamientos administrados. La infeccion es la
primera sospecha a considerar en pacientes con LES
con manifestaciones pulmonares, especialmente en
aquellos que reciben tratamiento inmunosupresor.

Trombosis

Casi un 70% de pacientes con LES presenta anti-
cuerpos antifosfolipidos (aPL), siendo los dos mas
conocidos el anticoagulante lGpico (LA) y el Anticuer-
po Anticardiolipina (aCL)%*®®, Estos anticuerpos pre-
disponen al desarrollo de trombosis tanto venosas
como arteriales. El sindrome antifosfolipido (APS) es
la combinacion de sucesos vasculares clinicamente
relevantes y la presencia de dichos anticuerpos®®. Los
pacientes con LES y aPL multiplican por seis las posi-
bilidades de sufrir un evento tromboembélico venoso
en comparacion con los pacientes con LES que no
presentan estos anticuerpos. Esta predisposicion es
mayor en los pacientes con LES y LA que en aquellos
que presentan positividad para aCL®. Ademas existe
una serie de complicaciones intratoracicas no trom-
boticas que se asocian al aPL, incluido el Sindrome
de Distress Respiratorio del Adulto, la HP o la hemo-
rragia alveolar difusa®. Aunque la causa mas frecuen-
te de HP en pacientes con LES y APS es la de origen
tromboembodlica, en ocasiones los pacientes con LES
y APS presentan HP no secundaria a tromboembolis-
mos de repeticion, lo que sugiere que el APS puede
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ocasionar HP por otros mecanismos, como depédsito
de complejos inmunes en el tejido pulmonar, excesiva
vasoreactividad o exceso de produccion de endoteli-
na por parte del endotelio vascular pulmonar.

Existe controversia acerca del tratamiento en estos
pacientes. Aunque no se ha demostrado que los an-
ticoagulantes o antiplaquetarios sean eficaces en la
prevencion primaria de la trombosis, muchos autores
utilizan antiagregantes de forma indefinida en los pa-
cientes con Sindrome Antifosfolipido®®. En aquellos
pacientes que ya han desarrollado un Tromboembo-
lismo Venoso la recidiva es la regla, pues casi un 70%
de pacientes presentara nuevos episodios®®, por ello
esta indicado el tratamiento indefinido con anticoa-
gulantes.
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