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RESUMEN

Se llevé a cabo un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de corte
trasversal, que tuvo como propdsito investigar las manifestaciones pulmonares y
sus factores asociados, en pacientes con lupus eritematoso sistémico en el Hospital
Escuela Doctor Roberto Calderén Gutiérrez, de julio del 2014 a junio del 2016. Se
revisaron en total 201 expedientes clinicos. Entre los principales resultados se
encontré que las afecciones pulmonares en pacientes con LES son frecuentes, pero
se encuentran en tercer lugar con respecto al compromiso organico en relacion a
las manifestaciones renales y cardiacas. Las formas de presentacion clinica mas
encontradas en los pacientes lUpicos fueron la disnea y fiebre, seguidas por el dolor
pleuritico y el derrame pleural. Las manifestaciones pulmonares primarias
encontradas fueron la pleuritis, el derrame pleural, la hemorragia pulmonar, el
tromboembolismo pulmonar, el pulmén encogido y la hipertensién pulmonar. Las
manifestaciones pulmonares secundarias encontradas fueron la neumonia
adquirida en la comunidad y la tuberculosis pulmonar. Los patrones radioldgicos
mas observados fueron la consolidacion pulmonar, seguido por infiltrado intersticial

y derrame pleural en menor proporcion.




OPINION DEL TUTOR.

En Nicaragua los datos precisos de prevalencia e incidencia de lupus eritematoso
generalizado son desconocidos, el hospital Roberto Calderén es el centro de
referencia nacional de ministerio de salud para las enfermedades reumaticas. En
este centro se evalUa una cohorte de pacientes con lupus eritematoso desde el afio
1998. Con relacion a la misma se han realizado solo tres estudios el primero
describid las manifestaciones pulmonares en el grupo, el segundo la discriminacién
entre infeccion y actividad en estos pacientes y el tercero los factores de riesgo
asociados a la Disfuncion Cognitiva. Este estudio es de gran relevancia puesto que
la informacion sobre esta tematica en nuestro medio es limitada y casi inexistente.
A pesar de las limitaciones de estudios de imagen y pruebas serolégicas que
tenemos en nuestra unidad. En la medida de lo posible, se ejecutdé un estudio
observacional, lo que motiva a que en el futuro continuemos realizando
investigaciones que nos permitan conocer alternativas dirigidas a mejorar la

atencién en pacientes con esta enfermedad.

Msc. Sayonara Sandino Lépez

Médico Internista Reumatologa.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es uno de los prototipos de los trastornos
autoinmunes que afecta el organismo en forma amplia y diversa. En la literatura
internacional se sefiala una incidencia anual que varia entre 6.4 y 7.6 casos por
100,000 habitantes y en algunos estudios se ha estimado una prevalencia de un
caso por cada 700 habitantes. La enfermedad tiene predileccién por la raza negra,
afectando principalmente a las mujeres con una relacion de 4:1, hasta extremos de

9 a 15:1 y predomina entre los 15 a 40 afios de edad.'?

Las pacientes con LEG pueden presentar gran variacion en sus manifestaciones
clinicas y pueden existir casos practicamente asintomaticos mostrando Unicamente
alteraciones seroldgicas, o el compromiso de uno o varios érganos en forma aislada.
Sin embargo, parece ser que la forma mas comun de presentacion es aquella con

manifestaciones generalizadas.

En el LEG, las alteraciones respiratorias son comunes y se ha estimado que la
frecuencia de estas complicaciones supera a cualquier otra enfermedad del tejido

conectivo, ya que se presentan hasta en la mitad de los casos.

En los pacientes afectados de LEG pueden encontrarse alteraciones en cualquier
nivel del sistema respiratorio, incluyendo la via aérea superior, pleura, parénquima
pulmonar, arbol vascular y musculos respiratorios. Ademas, estas alteraciones
pueden ser primarias o estar relacionadas con los mecanismos fisiopatogénicos del

LEG, o aparecer como consecuencias de las complicaciones de la enfermedad.?

En ambos casos, las manifestaciones respiratorias pueden ser muy variadas y
heterogéneas, lo que implica la necesidad de tener una nocién clara de los datos
clinicos, radiol6gicos, funcionales e histopatoldgicos mas relevantes que pueden ser

de ayuda en el diagnéstico diferencial.*

Es importante tener conocimiento y pensar en estas manifestaciones pulmonares y
lograr diferenciarlas de otras afecciones frecuentes que aquejan a los pacientes con
esta enfermedad reumatica. Por otro lado es importante identificar factores




asociados que permitan tener una mejor compresion del comportamiento de las

patologias pulmonares asociadas enfermedades como el LEG.

En este sentido, el objetivo del presente estudio es conocer el comportamiento de
las manifestaciones pulmonares y sus factores asociados, en pacientes con Lupus
Eritematoso en el Hospital Escuela Doctor Roberto Calderon Gutiérrez, de julio del
2011 ajunio del 2016.




ANTECEDENTES

Ramirez y colaboradores publicaron en el 2015 un estudio que tuvo como meta,
describir los hallazgos de la enfermedades intersticiales pulmonares asociada a
colagenopatias, en la radiografia de térax, la tomografia computarizada de alta
resolucion (TCAR) y el test de espirometria. Métodos: Revisamos
retrospectivamente las historias clinicas, las radiografias de torax, las TCAR, y los
informes del test de espirometria de 30 pacientes con las siguientes enfermedades
del tejido conectivo : Artritis reumatoide (AR), Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
Esclerosis Sistémica Progresiva (ESP), Sindrome de Sjogren (SS) vy
Dermatomiositis/polimiositis (DM/PM); que cumplian con los criterios de diagndstico
de la Asociacion Americana de Reumatologia (ARA), atendidos en el departamento
de Reumatologia y Eco-Tomografia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen (HNGAI), durante el periodo comprendido entre enero del 2001 a enero del
2002. Resultados: Se evaluaron 30 pacientes, con promedio de edad de 52 afios y
rango de edad de : 34 — 75 afos; se encontré: 10 casos de AR; 8 casos de ESP; 6
casos de sindrome de sobreposicibon ESP/SS; 2 casos de sindrome de
sobreposicion ESP/LES; 2 casos de sindrome de sobreposicion AR/SS; 1 caso de
DM/PM; y 1 caso de sindrome de sobreposicion AR /LES. Los hallazgos en la
radiografia de tdérax fueron: patrén en panal (n=4); patron reticular (n=19);
consolidacion (n=6); patron reticulonodular (n=5); derrame pleural (n=2);
engrosamiento pleural (n=1).Los hallazgos en la TCAR fueron: patrén en panal
(n=8); patrén en vidrio esmerilado (n=20); consolidacién (n=7); derrame pleural
(n=1); engrosamiento pleural (n=14); bronquiectasias (n=19); nodulos
centrilobulares (n=4); engrosamiento septal interlobular (n=30); engrosamiento
septal intralobular (n=17); Quistes de paredes delgadas (n=4) y bronquioloectasias
(n=9). Los hallazgos en el Test de espirometria fueron: patron normal (n=12), patron
restrictivo leve (n=2); patron restrictivo moderado (n=8), y patron restrictivo severo
(n=8). Conclusiéon: La TCAR es un examen valioso en el estudio de las
enfermedades intersticiales del colageno, puesto que define los patrones

tomograficos, para un adecuado tratamiento, evolucién y prondstico del paciente.




Schimd y colaboradores publicaron en el 2013 los resultados de una investigacion
en la que se revisaron las historias clinicas de 159 pacientes con LES (criterios ACR
1982) en un Hospital de Argentina, resultando 91% mujeres, con una edad media a
la primera consulta: 30 afios y un tiempo medio de seguimiento de 73 meses. De
estos el 12% presentd manifestaciones pulmonares, y 80% de los pacientes
permanecian vivos en la Ultima consulta; la mortalidad fue del 17% debido

principalmente a infecciones, hemorragia pulmonar e insuficiencia respiratoria.

Benitez y colaboradores publicaron en el 2012 un estudio que tuvo como objetivo
describir la prevalencia de afectacion pulmonar en pacientes con LES. Identificar las
afecciones pulmonares en pacientes con LES y sus hallazgos radiolégicos. Para
ello llevaron a cabo un disefio observacional, descriptivo, de corte transverso,
retrospectivo realizado en pacientes con LES internados en el Servicio de Clinica
Médica del Hospital Nacional, durante el periodo de Enero-2005 y Diciembre-2010.
Se revisaron 432 casos de pacientes con diagnéstico de LES, de los cuales 35
(17%) pacientes tuvieron compromiso pulmonar. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes fueron: disnea 28 pacientes (80%), fiebre 24 (68%), dolor pleuritico 13
(37%). En las imagenes radioldgicas se observaron consolidacion pulmonar en 14
casos (40%), infiltrado intersticial en 8 (22%), derrame pleural en 5 (14%) y
elevacion del diafragma 1 (3%). Las causas de afectacion pulmonar secundaria
fueron: 24 (68%) casos de infeccion pulmonar, 2 (5%) con tuberculosis pulmonar.
Los autores encontraron que de forma general la frecuencia de afectacion pulmonar

fue 17% en los pacientes con LES.

En Nicaragua, no hay muchos estudios registrados en poblacion con el diagnéstico
de Lupus Eritematoso Sistémico, en el 2001 C. Baltodano realizé un estudio con el
objetivo de conocer las manifestaciones pulmonares de los pacientes con LEG,
encontrando que el derrame pleural, el patron obstructivo en la espirometria y la
debilidad de los musculos inspiratorios fueron las principales alteraciones

encontradas. (25)

Posteriormente se realiz6 un estudio de cohorte para establecer las causas de

sindrome febril en los pacientes con LEG, dentro de las causas de fiebre se encontrd
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con mayor porcentaje las infecciones de vias urinarias con 21.4% y la neumonia en

un 31% respectivamente. (26)
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JUSTIFICACION

Multiples investigaciones han sefialado que la frecuencia de enfermedad pulmonar
asociada al LEG, por una parte gracias a los mejores métodos de diagnostico de
que disponemos hoy en dia, como la tomografia computarizada de alta resolucion,
y también por la apariciéon de nuevas formas de neumonitis asociadas a los nuevos
tratamientos empleados en la actualidad. Pero otros también han sefialado que se
deben tanto al aumento en la frecuencia del LEG, como de factores de riesgo pre

y post diagndstico. ¢*

En Nicaragua la informacion sobre esta tematica es limitada y casi inexistente.
Tampoco se cuenta con cifras nacionales y con sistemas de monitoreo y vigilancia
efectivos. La mayor parte de la informacién procede de estudios de casos y series

de caso.

Por tanto consideramos que es de suma importancia que se cuente con
informacion a nivel local, en especial de hospitales como el nuestro, que representa

un hospital escuela de referencia nacional.

——
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es comportamiento de las manifestaciones pulmonares y sus factores
asociados, en pacientes con enfermedad de la colagena atendidos en el Hospital

Escuela Doctor Roberto Calderén Gutiérrez, de julio del 2014 a junio del 2016?
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OBIJETIVOS

Objetivo general

Conocer el comportamiento de las manifestaciones pulmonares y sus factores
asociados, en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) atendidos en el
Hospital Escuela Doctor Roberto Calderén Gutiérrez, de julio del 2014 a junio del

2016.

Obijetivos especificos

1. Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en estudio.

2. Determinar la frecuencia de las manifestaciones pulmonares segun tipo de
afectacion pulmonar.

3. Describir los hallazgos espirométrico y de laboratorio, segiin manifestacion
pulmonar.

4. Identificar los hallazgos radiol6gicos segun tipo de manifestaciéon pulmonar,

en los pacientes en estudio.

14
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MARCO TEORICO

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria cronica y
multiorganica, caracterizada por la presencia de autoanticuerpos que puede afectar
a cualquier 6rgano o sistema, aunque los mas frecuentemente afectados son la piel,
las articulaciones, los rifiones, los pulmones y el sistema nervioso. El curso de la
enfermedad es impredecible, con periodos alternantes de actividad y remision.
Puede afectar al pulmén por multiples vias, pudiéndose afectar todos los
componentes del sistema respiratorio en distinto grado durante el curso de la

enfermedad y contribuir a la morbimortalidad.

Enfermedad pleural

La enfermedad pleural es la manifestacién pulmonar mas frecuente en el curso del
LEsl,Z.

Hasta un 35- 50% de los pacientes con lupus pueden presentarse con afectacion
pleural, habitualmente con sintomas pleuriticos, pero en ocasiones asintomaticos.
Aunque la afectacion 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
LES3. Cuando se presenta, el derrame pleural frecuentemente es bilateral, de
pequefia cuantia y con tendencia a recurrir. Tipicamente se presenta con dolor

pleuritico, disnea, tos y fiebre*.

Es importante diferenciar este derrame pleural IUpico, es decir, el derrame que
aparece como consecuencia de la afectacién directa de la pleura, del derrame
pleural que aparece en pacientes con LES, pero debido a otras causas, como
afectacion renal, infarto, infeccion o insuficiencia cardiaca, pues clinicamente

pueden ser indistinguibles.
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Bioquimicamente el derrame pleural del LES es un exudado que puede ser
inicialmente de predominio neutrofilico, pero a los pocos dias se torna linfocitico4.
La presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) tiene también un gran valor
diagndstico, pues aunque pueden observarse en otras enfermedades, titulos de
1:160 o superiores son bastante especificos del LES. Igualmente una relacion de 1
o superior entre ANA del liquido pleural y del suero o un patron de
inmunofluorescencia homogénea son bastante especificas, aunque no totalmente,
de LES, pues hasta un 10% de pacientes sin LES puede presentar positividad para
ANA en el liquido pleural y en algunos derrames 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 anatomopatologico de la pleura obtenida
por biopsia carecen de especificidad, por lo que la biopsia pleural en caso de
sospechar un derrame de etiologia IUpica no estéd indicada2. No requiere un
tratamiento especifico, siendo suficiente en muchas ocasiones la administracion 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 lUpica aguda Es una manifestacion poco frecuente, pero bien conocida,
del LES. Se presenta en el 1-4% de los pacientes y a veces puede constituir la
primera manifestacion 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 rapido deterioro clinico
con progresion a un fallo respiratorio agudo que requiera ventilacibn mecanica.
Existe una correlacion entre la clinica y los anticuerpos SSA/ Ro; poniéndose de
manifiesto que el 81% de los pacientes con complicaciones pulmonares
presentaban 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 pequefio derrame pleural es frecuente?”’.
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Es importante obtener lo mas rapidamente el diagnostico pues la mortalidad de la
Neumonitis lupica puede alcanzar el 50%. El principal problema que se plantea en
estos pacientes es diferenciar este proceso de una neumonia de etiologia
infecciosa, pues las manifestaciones clinicas y radiolégicas son similares y el

tratamiento es radicalmente opuesto (corticoides vs antibiéticos).

En la mayoria de los casos el diagnostico 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 puede ser necesaria la realizacion de
biopsia mediante broncoscopia o videotoracoscopia8. El estudio histologico de este
cuadro es inespecifico, observandose una inflamacion y necrosis de las paredes
alveolares, edema, inflamacién del intersticio, trombosis intramural 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 espectro3. Si
este tratamiento no es efectivo o el paciente se encuentra en estado critico desde
el principio pueden administrase pulsos de Metilprednisolona (1 gr/dia), u otros
tratamientos como ciclofosfamida, metotrexate o azatioprina?3'°. Hemorragia
alveolar difusa (HAD) Esta patologia es rara, con una frecuencia de 2-5% 2114,
pero potencialmente mortal, suele ocurrir en pacientes con lupus de varios afios de
evolucion, aunque en el 20 % de los casos puede ser la forma de comienzo de la

enfermedad?!®.

La presentacion caracteristica incluye disnea de comienzo brusco, tos, fiebre e
infiltrados en la radiografia de térax, que caracteristicamente son difusos y
bilaterales, aunque no es rara la presentacion de infiltrados en placas con
predominio en lébulos inferiores!4. La hemoptisis es frecuente y tipica de este
cuadro, pero hasta un 40-60% de pacientes no la presentan al inicio del cuadro, y
algunos no la presentan nuncal5. La anemia también es caracteristica de este
cuadrol3-15, aunque debe descartarse que sea debido a una anemia hemolitica,
proceso también frecuente en los pacientes con LES3. Es muy sugestiva de HAD la

triada de anemia, condensaciones del espacio aéreo y hemoptisis. La manifestacion
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extrapulmonar mas frecuente en estos pacientes es la nefritis lUpica, que se observa

en mas del 50% de los casos114.15,

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 tefiido de sangre. La presencia de hematies sueltos, hematies en el
interior de macréfagos alveolares o macrofagos cargados de hemosiderina (que
suelen observarse a las 48 horas de la hemorragia) es altamente sugestivo de

hemorragia alveolar?312,

La positividad de los ANA corrobora el diagnoéstico al mismo tiempo que la
negatividad de otros anticuerpos tipicos de enfermedades que se asocian a
Hemorragia Alveolar Difusa, como los anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo
(ANCA) para la Granulomatosis de Wegener; o los antimembrana basal glomerular
(AntiGMB) en el Sindrome de Goodspasture, descartan estos procesos3. Una
prueba a la que se le concede valor diagnostico para determinar la existencia 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 respecto a la
DLCO basal es muy sugestiva de HAD. Las alteraciones histologicas se
caracterizan por la existencia de un infiltrado intersticial de células mononucleares
y polimorfonucleares, necrosis alveolar, edema, macréfagos cargados de
hemosiderina, proliferacion de la intima de los vasos pulmonares y trombos

intramurales organizados®151,

La vasculitis de las pequefas arterias y arteriolas (microangeitis) y en especial de
los capilares (capilaritis) es una alteracion frecuente en la HAD del LES y que en
algunas series existe hasta en un 80% de casos#'’. La capilaritis aunque tipica del
LES no es especifica pues puede presentarse en otras enfermedadesl18. No
obstante 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/m2 cada 4 semanas’1315 Se
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emplea la antibioterapia empirica, hasta que la causa infecciosa quede excluida. La

plasmaféresis queda relegada a los casos refractarios a otros tratamientost14.17,

El prondstico es variable y depende de la presencia y severidad de manifestaciones
extrapulmonares concomitantes. También hay que destacar que ensombrece el
prondstico la existencia de una infeccién pulmonar coincidente. La mortalidad oscila
entre un 40-50%%'4%5, aunque trabajos recientes refieren mejoria significativa del
prondstico, con una mortalidad del 25%13; no se sabe si por efecto de un
diagnéstico mas precoz o por un mejor tratamiento. Neumonia intersticial crénica
Esta entidad puede producirse como complicacién de la neumonia lUpica agudal9
u ocurrir de manera independiente?°. En este caso los pacientes suelen ser de edad
avanzada y con varios afios de evolucion de su LES. Es una manifestacion poco
frecuente, mucho mas rara que en otras enfermedades del colageno como la Artritis

Reumatoide (AR) o la Esclerodermia3.

La utilizacion de TC de alta resolucién permite descubrir una afectacién del
intersticio pulmonar hasta en un 30% de pacientes con LES?. Las alteraciones mas
frecuentes son imagenes en vidrio deslustrado y opacidades reticulares, con
predominio en las bases?°?!. Las manifestaciones clinicas de esta patologia son
similares a las encontradas en la enfermedad pulmonar intersticial idiopatica e
incluye disnea progresiva y tos no productiva. Las manifestaciones radiolégicas son

igualmente similares a las de la FPI.

Las alteraciones anatomopatologicas corresponden a las de una Neumonitis
Intersticial no Especifica (NSIP)?%, aunque hay casos descritos de Neumonitis
Intersticial Usual y de Neumonitis Intersticial Linfoidea (LIP)%%23. Las alteraciones en

la exploracion funcional suelen corresponder 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 radiolégicas y el lavado broncoal veolar; mientras otros aconsejan la

realizacién de una biopsia pulmonar quirtrgicas.
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En los casos en que se demuestre la existencia de una NSIP o una LIP el
tratamiento seria una combinacion de corticoides e inmunosupresores, bien

ciclofosfamida o azatioprina®.

La eficacia de este tratamiento es variable e impredecible, pudiendo observarse
resoluciones completas, mejorias, o incluso empeoramientos20. Un farmaco
relativamente reciente y que se ha mostrado prometedor en el tratamiento de las
neumonitis intersticiales asociadas a las enfermedades del tejido conectivo es el
micofenolato de mofetil?*. Este medicamento ejerce sus efectos mediante la
supresion de los linfocitos proliferantes inhibiendo la sintesis de purinas. Su
administracion, generalmente asociada a corticoides mejora la funcion pulmonar de
estos pacientes sin necesidad de incrementar la dosis de corticoides, e incluso logra
la disminucién 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 depende de
la respuesta conseguida. Enfermedad de las vias aéreas 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 ulceracion
hipofaringea, inflamacion laringea, epiglotitis o cricoaritenoiditis. Esta ultima es un
proceso agudo que se acompafa frecuentemente de otras manifestaciones lupicas
y responde a los corticoides sistémicos. Los pacientes con LES estdn muy
predispuestos a presentar estenosis subgléticas tras intubacion endotraqueal,

incluso de solo unos dias.

Otra manifestacion rara del LES es la paralisis uni o bilateral de las cuerdas vocales.
En las vias aéreas inferiores las alteraciones mas frecuentes 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?526,

La bronquiolitis obliterante es una complicacion rara en el LES, y ocurre

especialmente el aquellos que presentan un Sindrome de Sjogren asociado?’2,
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Algo mas frecuente es la aparicion de una Neumonia Organizada Criptogenética
(NOC)29,30,31_

La administracion de corticoides obtiene una rapida mejoria clinico-radioldgica en la
mayoria de los casos. ENFERMEDAD PULMONAR VASCULAR Hipertension
pulmonar (hp) La Hipertension Pulmonar (HP) clinicamente significativa 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%32-3%

El fenobmeno de Raynaud ocurre en el 75% de los pacientes que asocian la HP al
LES, en comparacion con el 20-30% de los que lo presentan sin clinica evidente de
HP®%33, Lo mismo ocurre con los anticuerpos antifosfolipido, positivos en un 65-70%
de los casos de LES con hipertension pulmonar frente a la mitad de LES sin

hipertension pulmonar33:35:3¢,

Las alteraciones anatomopatoldgicas son inespecificas y consisten 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 apreciable mejoria clinica y hemodinamica, con un descenso
significativo de la presion arterial pulmonar (PAP)22. Los corticoides, generalmente
asociados a los inmunosupresores, mejoran la calidad de vida y la supervivencia de

estos pacientes3940,

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 encuentran en estadios mas avanzados, clase
Il — 1V de la NYHA o los que no responden al tratamiento inmunosupresor podrian
ser tratados con una combinacion de medicamentos inmunosupresores Yy
vasodilatadores pulmonares especificos. Los farmacos vasodilatadores pulmonares
especificos como epoprostenol*!, bosentan®?, sitaxsentan*® o sildenafil** que han

demostrado su eficacia en el tratamiento de la HP Primaria son también eficaces en
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la HP que acompafia al LES, mejorando la sintomatologia, disminuyendo la PAP e
incrementando la supervivencia. Los anticoagulantes orales pueden ser de utilidad
en determinados casos siempre que no exista riesgo de sangrado45. En general,
los pacientes con HP asociada al LES tienen peor prondstico que los que sufren HP
idiopética, con una mortalidad del 60% vs 32% respectivamente. El prondstico
guarda relacién con varios factores, entre los que destacan el estado hemodinamico

y el grado de respuesta al tratamiento®22.

El estado hemodinamico es el factor mas determinante para predecir supervivencia,
empeorando el prondstico segun se eleva la presion en la arteria pulmonar y en la

auricula derecha3s.

Otras manifestaciones pulmonares

Sindrome del pulmén “encogido”

Este cuadro recibe su nombre de las alteraciones radiograficas caracteristicas
consistentes en pulmones disminuidos de tamafio, elevacion de ambos
hemidiafragmas y con frecuencia atelectasias basales*®. El proceso se debe a
debilidad de la musculatura respiratoria, frecuente en los pacientes con LES*/-0, El
sintoma mas frecuente es la disnea, sin relacién con las alteraciones radiograficas.
La ortopnea es tipica de este cuadro y se debe a la debilidad de la musculatura

diafragmatica*6:4’.

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 respiratoria®®%!, La
causa subyacente de esta patologia es desconocida. El tratamiento no esta
perfectamente establecido, habiéndose descrito mejorias con la administracion de
corticoides, teofilina y beta-adrenérgicos®°!. El prondstico es, en general, favorable,
pues aunque la disnea puede ser importante y la respuesta al tratamiento variable,

muchos pacientes se estabilizan o mejoran*’-%°. Hipoxemia aguda reversible Es una
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patologia aguda extremadamente rara, descrita en enfermos hospitalizados con
LES y que se caracteriza por hipoxemia sin evidencia radiografica de afectacion

pulmonar®?,

Caracteristicamente estos pacientes suelen presentar un gradiente alvéolo- arterial
de oxigeno (A-a O2) aumentado, con disminucién de la capacidad de difusién y de

la capacidad vital®?.

La patogenia de este cuadro no se conoce, pero el hecho de que estén elevados
los productos de degradacién del complemento hace pensar que la agregacion y
activacion de neutrdfilos 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 corticosteroides®?. Infeccién Es una complicacién frecuente en los
pacientes con LES310, derivandose de la depresién 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
inmunosupresor3. Trombosis Casi un 70% de pacientes con LES presenta
anticuerpos antifosfolipidos (aPL), siendo los dos més conocidos el anticoagulante
lapico (LA) y el Anticuerpo Anticardiolipina (aCL)°*®®. Estos anticuerpos
predisponen al desarrollo de trombosis tanto venosas como arteriales. El sindrome
antifosfolipido (APS) es la combinacién de sucesos vasculares clinicamente

relevantes y la presencia de dichos anticuerpos®®.

Los pacientes con LES y aPL multiplican por seis las posibilidades de sufrir un
evento tromboembdlico venoso en comparacién con los pacientes con LES que no
presentan estos anticuerpos. Esta predisposicién es mayor en los pacientes con
LES y LA que en aquellos que presentan positividad para aCL54. Ademas existe
una serie de complicaciones intratoracicas no tromboticas que se asocian al aPL,
incluido el Sindrome de Distress Respiratorio del Adulto, la HP o la hemorragia
alveolar difusa®’. Aunque la causa mas frecuente 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 tromboembolismos de repeticion, lo que sugiere que
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el APS puede ocasionar HP por otros mecanismos, como deposito de complejos
inmunes en el tejido pulmonar, excesiva vasoreactividad o exceso de produccién de
endotelina por parte del endotelio vascular pulmonar. Existe controversia acerca del
tratamiento en estos pacientes. Aunque no se ha demostrado que los
anticoagulantes o antiplaquetarios sean eficaces en la prevencion primaria de la
trombosis, muchos autores utilizan antiagregantes de forma indefinida en los

pacientes con Sindrome Antifosfolipido®®.

En aquellos pacientes que ya han desarrollado un Tromboembolismo Venoso la
recidiva es la regla, pues casi un 70% de pacientes presentard nuevos episodios59,

por ello esta indicado el tratamiento indefinido con anticoagulantes.
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio

Se realizé un estudio tipo observacional, descriptivo, retrospectivo, de corte

transversal.

Area y periodo de estudio

El estudio se llevé a cabo en el Hospital Escuela Dr. Roberto calderén, en el Servicio
de Medicina Interna. Se investigaran casos atendidos entre el 1 de julio del 2014 y
el 30 de junio del 2016.

Universo
Esta constituida por todos los pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso
Sistémico que fueron atendidos e ingresados en el hospital durante el periodo de

estudio, correspondiendo a 520.

Muestra
Para determinar el tamafio de la muestra minima requerida para alcanzar los
objetivos de investigacion se uso el programa Power and Sample Siza Calculator

Version 3.0, aplicando la siguiente férmula:

_ N-ZZ-p-(1-p)
e’ (N-1)+Z2-p-(1-p)

N= Poblacion 520
Z=1.64 para un error alfa de 10% (0.1) (confianza del 90%)

e=Precision o error maximo aceptado 10% (0.10)

——
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p=proporcién esperada (proporcion esperada de complicaciones 50%)

n=muestra estimada=201

Para la seleccion de los casos y la revision de los expedientes se aplicé un muestreo
probabilistico: Posterior a la revision de los archivos de los expedientes clinicos, se
identificaran los casos. Luego se cred un listado con el nimero de los expedientes
de los todos ellos y se introdujo al programa SPSS 22.0 y se aplicé un algoritmo de
seleccion aleatoria de 201 casos. Una vez determinado los casos a ser investigados

se procedié a la revision de los expediente.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:
1. Pacientes con diagnostico de LES
2. Paciente > 18 afios
3. Atendidos en el periodo de estudio
4. Hospitalizados durante el periodo de estudio

Criterios de exclusion:
1. Qué el expediente clinico no haya estado disponible.
2. Expediente clinico que no permitiese el llenado adecuado de la ficha.
3. Con evidencia de la existencia de enfermedad pulmonar previa al diagndstico
de LES.

Técnicas y procedimientos para recolectar la informacion

Ficha de recoleccion de la informacién
Para la elaboracion de la ficha se hizo una revision de la literatura y se consultaron

profesionales con experiencia en el tema, se procedid a elaborar una ficha

26

——
| —



preliminar (piloto) y se validé con 10 expedientes. Una vez revisada y finalizada la

ficha se procedi6 a la recoleccién de la informacion.

La ficha de recoleccion de la informacién esta conformada por incisos cerrados, los

cuales incluyeron informacién acerca de los siguientes grandes aspectos:

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
»= Tiempo de evolucién de la enfermedad

» Manifestaciones clinicas

= Pardmetros espirometricos

» Alteracion en DLCO

» Hipertensién Pulmonar

» Caracteristicas Serologicas

» Hallazgos tomogréficos

» Patrén radioldgico

= Severidad

La fuente de recoleccion de la informacion es secundaria, debido a que los datos se

recopilaron a partir de los expedientes clinicos de los pacientes.

Técnicas de procesamiento y andlisis de la informacion

Creacion de base de datos

La informacion obtenida a través de la aplicacion del instrumento fue introducida en
una base de datos utilizando el programa SPSS 22.0 version para Windows (SPSS
2013)

Estadistica descriptiva
Las variables categoricas (conocidas como cualitativas) se desciben en términos de
frecuencias absolutas (numero de casos observados) y frecuencias relativas

(porcentajes). Los datos son mostrados en tablas de contingencia. Los datos son
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ilustrados usando graficos de barra. Las variables cuantitativas son expresadas en
términos de medidas de resumen de tendencia central (media y mediana) y medidas
de dispersion (desviacion estandar y rango). Los datos son presentados en tablas

resumen e ilustrados a través de histogramas.

Exploracién de la asociaciéon entre variables (cruce de variables)

Para explorar la asociacion entre variables cualitativas (categoricas) se uso la
prueba de Chi cuadrado (X2). Para explorar la asociacién entre variables
cuantitativas y cualitativas se uso la prueba de U de Mann Whitney. Se considera
gue una asociacion o diferencia es estadisticamente significativa si el valor de p es
<0.05.

Consideraciones éticas

El estudio recibié el permiso y aprobacion por parte de las autoridades hospitalarias
y docentes. Se garantizo la privacidad y confidencialidad suprimiendo el nombre
del paciente utilizando un cdodigo para la identificacion del expediente. La

informacion obtenida es Unica y exclusivamente para fines de investigacion.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Las manifestaciones pleuropulmonares del LES, son formas de relativa frecuencia
de compromiso organico al inicio o durante la enfermedad, pero sobretodo

predictoras de pronéstico desfavorable.®

Se revisaron 201 casos de pacientes con diagnostico de LES, de los cuales 35
pacientes tuvieron compromiso respiratorio, teniendo como factores etioldgicos

componentes primarios y secundarios de la enfermedad.®

La edad promedio de los pacientes fue de 32 afos, al igual que la descrita en la
literatura donde se describen edades entre los 15 y 54 afios.1 Se encontré un alto
indice de LES en mujeres. En general, el porcentaje de afeccién del sexo femenino
oscila entre el 78 y el 96% en las diversas series. Estos datos indican que la relacion
mujer/varon es de aproximadamente 9:1.2 Se obtuvo una proporcion importante de
pacientes con manifestaciones renales (50% de los casos), utilizando como

parametros la proteinuria (moderada-severa) y la hematuria.

Las manifestaciones cardiacas ocupan el segundo lugar con un 35%, donde se
encontrd la pericarditis como la afeccion de mayor frecuencia comparado con la

miocarditis y la endocarditis, y en un 17% las afecciones pulmonares.

Las manifestaciones clinicas mas encontradas en los pacientes lapicos fueron la
disnea y fiebre, seguidas por el dolor pleuritico generalmente relacionado
generalmente con la pleuritis y el derrame pleural. Se debe mencionar que estas
manifestaciones clinicas se presentaron en pacientes con afecciones pulmonares

primarias y secundarias de la enfermedad autoinmune.?

Existen mdltiples reportes en la literatura internacional sobre manifestaciones
clinicas de pacientes en LES. Algunos hallazgos informados estan relacionados con
la enfermedad en si y otros con las infecciones superpuestas, uremia, insuficiencia
cardiaca o drogas.®> ® 2 Se encontraron 35 imagenes radiolégicas en el parénquima
pulmonar: consolidacion pulmonar en 14 casos, dato que concuerda con la
patologia mas prevalente en dichos pacientes: la neumonia adquirida en la

comunidad.
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El infiltrado intersticial se presentd en 8 casos y el derrame pleural en 5 casos. No
presentaron alteraciones radioldgicas el 20% de los pacientes. La hemorragia
pulmonar se presentd con imagenes de infiltrado intersticial en 4 pacientes, pero
también como patrén de derrame pleural que se observé en 2 pacientes con
velamiento del seno costo diafragmatico. En esta serie de casos se evidencio que
la hemorragia pulmonar ocupa una importante proporcion en comparacion a lo
descrito en la literatura que la define como una complicacion pulmonar rara pero

fatal. 20

El pulmoén encogido se evidencié en 1 caso donde se manifestd la elevacion del
diafragma del lado afecto. La hipertension pulmonar se observé en 1 caso y el
tromboembolismo pulmonar fue registrado en 1 paciente viéndose como un patron

de infiltrado intersticial en ambos.

Solamente 7 pacientes no mostraron alteraciones radiolégicas, pero Si
manifestaciones clinicas propias de las afecciones pulmonares del LES. En relacion
a los estudios tomograficos y espirométricos, los mismos no han podido ser
evaluados debido a que no todos los pacientes contaban con dichos estudios. Se
encontré en el 68% de los casos la infeccion pulmonar, causada por gérmenes de
la comunidad, lo cual concuerda con la literatura, que describe una incidencia del
30,9 al 75,9% de neumonia adquirida en la comunidad.5 Solo 2 casos de

tuberculosis pulmonar fueron encontrados.

El tromboembolismo pulmonar fue la afectacion pulmonar menos frecuente,
concordando con la literatura donde se describe que s6lo 15% de los pacientes con
LES presentan embolia pulmonar, y ésta se ha asociado a hipertensién de la arteria
pulmonar, anticoagulante lapico, descenso de la actividad del plasminégeno e

incremento de la actividad del factor von Willebrand.3
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CONCLUSIONES

1. Las afecciones pulmonares en pacientes con LES son frecuentes, pero se
encuentran en tercer lugar con respecto al compromiso organico en relacién
a las manifestaciones renales y cardiacas.

2. Las formas de presentacion clinica mas encontradas en los pacientes lupicos
fueron la disnea y fiebre, seguidas por el dolor pleuritico y el derrame pleural.

3. Las manifestaciones pulmonares primarias encontradas fueron la pleuritis, el
derrame pleural, la hemorragia pulmonar, el tromboembolismo pulmonar, el
pulmén encogido y la hipertension pulmonar.

4. Las manifestaciones pulmonares secundarias encontradas fueron la
neumonia adquirida en la comunidad y la tuberculosis pulmonar.

5. Los patrones radioldgicos mas observados fueron la consolidacion pulmonar,

seguido por infiltrado intersticial y derrame pleural en menor proporcion.
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RECOMENDACIONES

Un subproducto de la revision de los expediente revela las limitaciones de
examenes y pruebas complementarias necesarias en estos pacientes para realizar
una adecuada evaluacion de las manifestaciones pulmonares, ya sea por
limitaciones econdmicas de los pacientes o del hospital. Por lo tanto recomendamos
al sistema de salud realizar las gestiones necesarias para que estos pacientes
tengan el acceso a dichos examenes complementarios. Esto le permitira al médico

tratante no solo confirmar diagndstico sino también establecer prondstico.

——
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ANEXOS

Ficha de recoleccion de la informacion

Cuadros y graficos
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FICHA DE RECOLECCION DE LA IFORMACION
# DE FICHA: # DE EXPEDIENTE:

FECHA DE INGRESO DEL PACIENTE:

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

EDAD <30
30-50
>50
Total
SEXO FEMENINO
MASCULINO

MANIFESTACIONES CLINICAS Disnea
Fiebre
Dolor pleuritico
Derrame Pleural

Sin manifestaciones

PATRONES RADIOLOGICOS Consolidado pulmonar
Infiltrado intersticial
Derrame pleural
Elevacion diafragmatica

Sin hallazgos radiolégicos

——
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Manifestaciones
primarias

Manifestaciones

secundarias

pulmonares Pleuritis

Hemorragia pulmonar
Derrame pleural
Tromboembolismo pulmonar
Hiprtension pulmonar
Pulmén encogido

Sin  manifestaciones  pulmonares
primarias

pulmonares Neumonia adquirida en la comunidad

Tuberculosis pulmonar
Otras

Ninguna

——
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CUADRO 1: DISTRIBUCION POR SEXO Y EDAD DE PACIENTES CON LES
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL ESCUELA DR ROBERTO CALDERON

GUTIERREZ, 2014-2016.

EDAD <30 34
30-50 53
>50 114
Total 201

SEXO FEMENINO 136
MASCULINO 65
Total 201

FUENTE: EXPEDIETE CLINICO

39

16.9
26.4
56.7
100.0
67.7
32.3
100.0
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GRAFICO 2: DISTRIBUCION POR SEXO Y EDAD DE PACIENTES CON LES
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL ESCUELA DR ROBERTO CALDERON
GUTIERREZ, 2014-2016.

FEMENINO MASCULINO

FUENTE: CUADRO 1




CUADRO 2: MANIFESTACIONES CLINICAS ASOCIADAS A TRASTORNOS
RESPIRATORIOS, DE PACIENTES CON LES ATENDIDOS EN EL HOSPITAL
ESCUELA DR ROBERTO CALDERON GUTIERREZ, 2014-2016.

Manifestaciones clinicas Disnea
Fiebre
Dolor pleuritico
Derrame Pleural
Sin manifestaciones
TOTAL

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO
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n
22
32
8

5
134
201

%
10.9
15.9
4.0
2.5
66.7
100.0
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GRAFICO 2: MANIFESTACIONES CLINICAS ASOCIADAS A TRASTORNOS
RESPIRATORIOS, DE PACIENTES CON LES ATENDIDOS EN EL HOSPITAL
ESCUELA DR ROBERTO CALDERON GUTIERREZ, 2014-2016.
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FUENTE: CUADRO 2
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CUADRO 3: PATRONES RADIOLOGICOS DE PACIENTES CON LES
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL ESCUELA DR ROBERTO CALDERON
GUTIERREZ, 2014-2016.

PATRONES RADIOLOGICOS Consolidado pulmonar 21 104
Infiltrado intersticial 34 16.9
Derrame pleural 5 2.5
Elevacion diafragmatica 1 0.5
Sin hallazgos radioldgicos 140 69.7

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO

43

——
| —



GRAFICO 3: PATRONES RADIOLOGICOS DE PACIENTES CON LES
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL ESCUELA DR ROBERTO CALDERON
GUTIERREZ, 2014-2016.

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO
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CUADRO 4: MANIFESTACIONES PULMONARES PRIMARIAS DE PACIENTES
CON LES ATENDIDOS EN EL HOSPITAL ESCUELA DR ROBERTO
CALDERON GUTIERREZ, 2014-2016.

n %

Manifestaciones Pleuritis 19 95
pulmonares primarias Hemorragia pulmonar 11 5.5
Derrame pleural 5 2.5

Tromboembolismo pulmonar 1 0.5
Hiprtension pulmonar 2 1.0

Pulmén encogido 1 0.5

Sin manifestaciones pulmonares primarias 14  73.

8 6

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO
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GRAFICO 4: MANIFESTACIONES PULMONARES PRIMARIAS DE PACIENTES
CON LES ATENDIDOS EN EL HOSPITAL ESCUELA DR ROBERTO
CALDERON GUTIERREZ, 2014-2016.

O
o™
~
LN
o ph o L < L
~N o — o
S Q N o Q o S
QS\\ N OQy 3 Na CQ\Q Oé/
&S R\ & N R\ o o
N \% N3 ) \% é’ \s
N N & Q N < c;\
R O O R RN <
Q N o S N D
o <& < R S
Q > N
Qfo Q\\Q °

FUENTE: CUADRO 4
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CUADRO 5: MANIFESTACIONES PULMONARES SECUNDARIAS DE
PACIENTES CON LES ATENDIDOS EN EL HOSPITAL ESCUELA DR
ROBERTO CALDERON GUTIERREZ, 2014-2016.

n %

Manifestaciones pulmonares secundarias Neumonia adquirida en la comunidad 13 6.5

Tuberculosis pulmonar 1 0.5
Otras 1 0.5
Ninguna 186 92.5

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO
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GRAFICO 5: MANIFESTACIONES PULMONARES SECUNDARIAS DE
PACIENTES CON LES ATENDIDOS EN EL HOSPITAL ESCUELA DR
ROBERTO CALDERON GUTIERREZ, 2014-2016.
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