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Caso clinico

Neumonitis lupica unilateral

Raul Carrillo Esper,* Carlos Pefia Pérez**

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmunitaria multisistémica. Las manifestaciones pleuropulmonares se
presentan en mas de la mitad de los pacientes afectados durante el curso clinico de la enfermedad. La neumonitis lUpica aguda (NLA) es una
complicacion pulmonar poco usual del LEG con una frecuencia de 4%, de estos enfermos (hasta en 50% de los casos es la manifestacion
inicial de la enfermedad). La NLA se presenta frecuentemente asociada con manifestaciones de actividad lupica. La presentaciéon clinica
de la NLA es poco especifica y se caracteriza por fiebre, disnea, pleuritis y tos con minima expectoracién. Los hallazgos histolégicos son
poco especificos. El diagnéstico diferencial incluye, principalmente, procesos infecciosos, hemorragia alveolar y embolismo pulmonar. El
tratamiento de la NLA es con base en corticosteroides sistémicos e inmunodepresores en dosis altas. El objetivo de este trabajo es des-
cribir una presentacion clinica poco frecuente de NLA, caracterizada por afectacion pulmonar unilateral, y revisar la bibliografia al respecto.
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Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease with a multisystem involvement. Pleuro-pulmonary manifestations are
present in almost half of the patients during the disease course and may be the presenting symptoms in 4-5% of patients with SLE. Acute
lupus pneumonitis (ALP) is an uncommon manifestation reported to occur in up to 4% of lupus cohorts, in 50% of whom it may be the
presenting symptom. Usually, ALP occurs during a generalized lupus flare and occurs in association with multisystem involvement. The
clinical presentation is nonspecific with fever, dyspnea, pleuritic chest pain, and cough with minimal sputum production. Histological features
of ALP are nonspecific. The differential diagnosis of ALP is broad and includes infection, alveolar hemorrhage, pulmonary embolism, etc.
The therapy for ALP is high dose systemic corticosteroids and other immunosuppressive drugs. The aim of this paper is to describe an
unusual presentation of ALP characterized by unilateral pulmonary involvement and review literature.
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as complicaciones pleuropulmonares en lupus
eritematoso generalizado (LEG) se presentan de
20 a 90% de los casos de acuerdo con las series
revisadas. Se caracterizan porque pueden involucrar
cualquier estructura del aparato respiratorio destacando,
dentro de sus presentaciones clinicas, pleuritis, hemorragia
pulmonar, debilidad diafragmatica, hipertension pulmonar
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y neumonitis aguda;'* ésta ultima se presenta en entre 1 y
4% de los casos y se manifiesta clinicamente con sintomas
poco especificos como fiebre, tos, disnea y en ocasiones
hemoptisis.® El objetivo del presente trabajo es presentar
una manifestacion clinica poco usual de la neumonitis
lupica y revisar los conceptos actuales relacionados con
esta entidad clinica.

Enferma de 47 afios con antecedentes de LEG de 23 afios
de diagnostico, tratada con hidrocloroquina 200 mg/dia
y prednisona 5 mg/dia, sindrome de Sjogren secundario
(xeroftalmia y xerostomia) y tabaquismo de 15 afios de
evolucioén con indice tabaquico de 30.

Inici6 10 dias antes del ingreso hospitalario con cuadro
caracterizado por fiebre, ataque al estado general, astenia,
adinamia, hiporexia, nausea, vémito, disnea y tos con
expectoracion amarillenta por lo que recibi6 tratamiento



ambulatorio con ampicilina y nimesulida sin presentar me-
joria, por lo que acudio al hospital. A su ingreso al Servicio
de Urgencias su presion arterial era de 90/60 mm Hg, fre-
cuencia cardiaca de 90 lpm, frecuencia respiratoria 22 rpm,
temperatura 37.5°C, saturacidon por oximetria de pulso al
aire ambiente de 82% que se incrementd, con oxigeno
suplementario por puntas nasales a 3 L/min, a 90%. A la
exploracidn fisica se integré sindrome de condensacion
pulmonar izquierda que se corroboro6 con una radiografia
de torax (Figura 1). De los estudios de laboratorio realiza-
dos destacaron la presencia de leucocitosis 17.1 x 10%/pL
, hemoglobina 11.6 g/dL, BUN 45.6 mg/dL, Cr 1.47 mg/
dL, PCR 253 mg/L. Con base en lo anterior se diagnostico
neumonia adquirida en la comunidad con CURB 65 de 3
puntos. Ingreso al hospital con tratamiento de ceftriaxona
1 g via endovenosa cada 12 horas, claritromicina 500 mg
via oral cada 12 horas e imipenem/cilastatina 500 mg via
endovenosa cada 8 horas.

Durante su estancia hospitalaria la enferma presento
mayor deterioro en la funcidn respiratoria a pesar del
manejo antibidtico y ventilacion no invasiva; presento ta-
quipnea, disnea persistente, hipoxemia con saturacion por
oximetria de pulso de 85%, descenso de la hemoglobina
a 8.5 g/dL, leucocitosis de 15.9 x 10%/uL e indice de oxi-
genacion de 180 mm Hg por lo que se decidi6 su traslado
a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) en donde, por el
deterioro respiratorio, se intubd e inicid apoyo ventilato-
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Figura 1. Radiografia simple de térax: se observan infiltrados,
consolidacion pulmonar izquierda con broncograma aéreo y dis-
minucién del volumen pulmonar.

rio mecanico con estrategia pulmonar protectora. Como
parte de la evaluacion diagndstica se realizo tomografia
axial computada (TAC) simple de térax en la que se ob-
servo condensacion pulmonar izquierda, zonas en vidrio
despulido y derrame pleural (Figura 2). Como parte del
protocolo diagnoéstico se realizo broncoscopia con lavado
bronquiloalveolar con hallazgos de palidez generalizada
de la mucosa broncopulmonar con ausencia de secrecion
purulenta o hematica.
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Figura 2. Tomografia computada de térax: A) corte coronal y B)
corte sagital; consolidacion pulmonar izquierda, imagen en vidrio
despulido, derrame pleural y broncograma aéreo.



Ala exploracion clinica en la UTI llamaron la atencion
datos clinicos de actividad lupica caracterizados por caida
del cabello, serositis (derrame pleural y pericardico) y
sinovitis, lo que orientd a pensar que la afeccién pulmonar
se relacionaba con una exacerbacion del lupus mas que
con un proceso infeccioso. Para descartar infeccidon se
realizaron prueba rapida para influenza tipos Ay B H N,
(negativa), hemocultivo (sin desarrollo de microorganis-
mos patdgenos), tinciones de Gram y Ziehl-Neelsen y
cultivo de liquido obtenido en lavado bronquioloalveolar
(sin microorganismo grampositivos o negativos, ni bacilos
acido o alcohol resistentes y sin crecimiento de hongos).
Los antigenos en orina para Legionella, Haemophilus
influenzae tipo B, Streptococcus pneumoniae, agalac-
tiae B, Neisseria meningitidis A, C, Y/wi35, B, E. coli
K, fueron negativos, la PCR para influenza Ay B HN,,
adenovirus, sincitial respiratorio y Coxsackie con reporte
negativo. En el ecocardiograma transtoracico separacion
de ambas hojas pericardicas maxima de 6 mm, dilatacion
de cavidades derechas, disfuncién diastélica de tipo II,
PSAP 38 mm Hg. En estudios dirigidos para evaluar ac-
tividad autoinmunitaria el complemento con C, 37.9 mg/
dL (79-152), C, 3.6 mg/dL (16-38), anticuerpos antiADN
doble cadena 228 UI/mL (0-200), antiSm 4.7 U/mL (0-19),
antiRNP 42.4 U/mL (0-19), antiSSA 133 U/mL (0-19),
antiSSB 155 U/mL (0-19), antiScl70 1.9 U/mL (0-19),
anticuerpos anticardiolipina IgG 171 U/GPL (0-19.9),
IgM 2.5 U/MPL (0-12.9), anticoagulante lupico positivo;
anticuerpos anti f2-glicoproteina IgG 24 U/mL (0-20),
IgM <9 (0-20), IgA 106 U/mL (0-20).

Con lo anterior se llego al diagnéstico de actividad lupica
con involucramiento pulmonar, neumonitis lipica, por lo que
inicié tratamiento con base en bolos de metilprednisolona y
ciclofosfamida via endovenosa. La enferma presentd mejoria
clinica y radiolégica que permitio el retiro de la ventilacion
mecanica y su alta de la UTI. (Cuadro 1 y Figuras 3 y 4).

El primer reporte relacionado con las complicaciones pul-
monares en LEG es el de Osler,® en 1904, quien describid
el caso de un paciente portador de la enfermedad con la
presencia de infiltrados pulmonares persistentes. Desde
entonces han aparecido en la literatura multiples reportes
de LEG con una amplia variedad de manifestaciones
pleuropulmonares.”

Cuadro I. Evolucion de puntajes de gravedad y comportamiento
de marcadores

Diasde  APACHE II* SOFA**  paO/FiO, BNP tipo B
estancia en (mm Hg) (pg/mL)
la UTI

0 14 8 180 1,149

2 19 4 150 2,531

4 4 3 223 1546

6 4 3 262 1,315
Alta UTI 4 0 417 (R/E) 938

*Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il Score.

** Sequential Organ Failure Assessment Score.

* Type B - Brain Natriuretic Peptid.

UTI: unidad de terapia intensiva; R/E: respiracion espontanea.

Figura 3. Radiografia simple de térax: involucion de los infiltrados
y consolidacion pulmonar izquierda posterior al tratamiento con
bolos de metilprednisolona y ciclosfosfamida.

Quadrelli,' en 2009, determind la prevalencia anato-
mopatoldgica de alteraciones pleuropulmonares, en una
serie de 90 necropsias de enfermos que fallecieron con el
diagnostico de LEG, observando involucramiento pleuro-
pulmonar en 97.8% de las autopsias. Los hallazgos mas
frecuentes fueron pleuritis (77.8%), infecciones bacteria-
nas (57.8%), hemorragia alveolar primaria y/o secundaria
(25.6%), alteraciones en la via aérea distal (21.1%), in-
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Figura 4. Tomografia computada de térax posterior al manejo con bolos de metilprednisolona y ciclosfosfamida: A) corte coronal y B)
corte sagital; involucion de los infiltrados y consolidacion pulmonar izquierda.

feccidn por microorganismos oportunistas (Preumocystis

Jirovecii, Aspergillus, mucormicosis, estrongiloidosis)
(14.4%), tromboembolismo pulmonar agudo y crdnico
(7.8%), sin evidencia anatomopatoldgica de neumonitis
aguda o crdnica.

La neumonitis lupica aguda (NLA) es una manifesta-
cion poco comun que llega a ocurrir hasta en 12% de los
casos en las series publicadas; de estos, en 50% fue la pri-
mera manifestacion de LEG, principalmente en mujeres en
periodo puerperal y asociado con mortalidad elevada.''-"*

Matthay's describié los hallazgos anatomopatoldgicos
de NLA en la necropsia de 4 pacientes con LEG, que son
poco especificos de esta entidad, destacd la alveolitis con
areas de necrosis, hemorragia alveolar, edema, membranas
hialinas, neumonitis intersticial y trombosis capilar.'®!?

De las manifestaciones clinicas que también son poco
especificas destacan: fiebre, disnea, taquipnea, hipoxemia
y estertores secos subcrepitantes, en la gasometria arterial
es habitual hipoxemia con hipocapnia.'® En ocasiones el
deterioro clinico es subito y de rapida progresion a la in-
suficiencia respiratoria aguda llegando a requerir soporte
con ventilacion mecanica invasiva.'¢'

La radiografia simple del torax y la tomografia axial
computada muestran infiltrados alveolares y condensacion
bilateral, en especial en los 16bulos pulmonares inferiores,

asociados o no con derrame pleural de poca cuantia; la
presentacion unilateral es muy poco frecuente, como el
caso que nos ocupa.'®

Los sintomas y hallazgos fisicos pueden progresar
tan rapidamente que hay una falta de correlacion con los
hallazgos por imagen. En raras ocasiones la radiografia
del torax inicial puede ser normal y es en estos casos
que la tomografia axial computa de térax evidencia los
infiltrados; se recomienda realizar este procedimiento
diagndstico cuando exista la sospecha clinica.'**?

Por lo general la NLA se presenta asociada con activi-
dad lupica extrapulmonar, en especial con artiritis, nefritis
y serositis, como en el caso clinico que se reporta.?

La microscopia electrénica y la inmunofluorescencia
directa han demostrado la presencia de depdsitos granu-
lares de inmunoglobulinas 3 (IgG), C, y antigenos contra
el ADN en los septos alveolares.?

Boulware y Hedgpeth® informaron la posible asocia-
cion entre anticuerpos patogénicos SSA/Ro y la NLA.
Dicha asociacion fue confirmada por Mochizuki,? quien
describid en nueve de once pacientes con enfermedad pul-
monar intersticial resultados positivos para el antigeno del
Sindrome de Sjogren (antiSSA). La elevada frecuencia de
anticuerpos antiSSA sugiere un posible papel patogénico
en la NLA. Se han propuesto tres mecanismos de lesion:



1) complejos inmunitarios de antiSSA que se depositan de
forma selectiva en el pulmon, con capacidad para activar la
cascada del complemento e iniciar un proceso inflamatorio;
2) la presencia de un disparador inflamatorio desconocido
que pueda inducir la expresion del antigeno SSA en la
superficie celular alveolar, fenomeno observado en que-
ratinocitos después de la irradiacion con luz ultravioleta
o 3) reactividad cruzada entre el antigeno SSA y otros
epitopos similares de la superficie alveolar.?>%

El diagnostico diferencial de la NLA es amplio e inclu-
ye en primer lugar a las infecciones, como en el caso de
nuestra paciente, seguidas por la hemorragia alveolar, el
embolismo pulmonar o la neumonitis por aspiracion. Debe
realizarse un extenso y minucioso estudio diagndstico
incluyendo el lavado bronquioloalveolar para descartar
la presencia de agentes infecciosos.?’?* La cobertura an-
tibidtica dirigida se debe iniciar y continuar hasta que el
proceso infeccioso haya sido descartado plenamente. La
biopsia pulmonar a cielo abierto puede ser necesaria para
excluir otras etiologias.”

La base del tratamiento de la NLA son corticosteroides
sistémicos y en altas dosis, junto con antibidticos de am-
plio espectro y cuidados de apoyo. La metilprednisolona
se administra por via endovenosa en dosis equivalente de
1 a 2 mg/kg/dia de prednisona en dosis divididas o, para
pacientes en estado critico, en pulsos de 1 g/dia, por via
endovenosa, durante 3 dias consecutivos. Otras alternati-
vas terapéuticas incluyen agentes inmunodepresores como
la ciclofosfamida y la azatioprina; terapia monoclonal con
rituximab y otras estrategias terapéuticas con inmunoglo-
bulina intravenosa y plasmaféresis en pacientes con mala
respuesta al tratamiento con esteroides.?*3

El caso que reportamos es trascendente por varios as-
pectos: 1) lo poco habitual de la NLA unilateral; 2) las
herramientas diagnosticas clinicas y paraclinicas para
llegar al diagnostico de actividad lupica como causante
del involucramiento pulmonar y descartar infeccion; 3) el
abordaje terapéutico de apoyo multisistémico implemen-
tado en la Unidad de Terapia Intensiva y 4) el resultado
final de evolucion a la mejoria clinica de la enferma una
vez iniciado el tratamiento inmunosupresor en virtud de
que (como lo hemos puntualizado en el presente reporte)
la mortalidad en los enfermos de LEG con involucramiento

pulmonar, particularmente NLA, que ingresan a la Unidad
de Terapia Intensiva es aun elevada.’¢-4
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