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Compromiso pulmonar del lupus

eritematoso sistémico

Konniev A. Rodriguez, Eduardo Carrizosa

Tradicionalmente el prondstico de sobrevida
de los pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES) se relacionaba con la severidad del com-
promiso renal.

El presente trabajo tiene por objeto describir
las patologias que llevan a la muerte a estos
pacientes, con énfasis en el compromiso
pulmonar. Para tal fin se revisaron 40 autopsias
con diagnostico de LES, analizando la clinica y
los hallazgos radiolégicos. Los resultados mos-
traron que la mayoria muere por infeccion
(50%), seguida en frecuencia por uremia,
vasculitis sistémica y falla cardiaca. Es dificil
definir exactamente el compromiso pulmonar
propio del LES, ya que en la mayoria de los
casos se encontraron asociadas otras patologias
que pueden causar los mismos cambios
histolégicos. Se concluye que debe prestarse
mayor atencién a la patologia pulmonar, prin-
cipalmente infecciosa como causa de muerte en
pacientes con LES.

INTRODUCCION

Hasta hace pocos afios, la lesion renal determi-
naba el pronostico clinico del LES, considerandose,
con la sepsis, los principales determinantes de
muerte (1-3). Esta vision ha cambiado debido al
manejo agresivo de la lesion renal con gluco-
corticoides e inmunosupresores (4, 5), al manejo
integral de la falla renal y a empleo de nuevos
antibioticos.

Desde que Osler (6) describié el compromiso
pulmonar producido por el LES, han sido multiples
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los trabajos dedicados al tema (7-10). Actualmen-
te es claro que entre 50 y 70% de los pacientes con
LES, sufren alguna lesion pulmonar durante el
curso de su enfermedad, la cual puede afectar
cualquier componente del sistema respiratorio (11-
13).

Sin embargo, es dificil determinar rapidamente
cuales lesiones son especificamente debidas al
LES. Desde que Rakov (14) describio en 1942 la
neumonitis intersticial y las atelectasias, como
lesiones propias del LES, la frecuencia y naturaleza
de dichas lesiones han permanecido controvertidas.
Tal vez la mayor dificultad diagndstica radica en
la poca frecuencia con que el LES compromete el
pulmoén en forma aislada. La hemorragia alveolar,
el edema, la membrana hialina, la neumonitis y la
fibrosis intersticial, las vasculitis, la pleuritis y el
compromiso de musculos respiratorios (10, 12,
13, 15-17) pueden ser causados directamente por
el LES o por otras patologias asociadas.

Independientemente de lo mencionado existen
sindromes que aunque infrecuentes son relativa-
mente especificos del LES. Una de las mas com-
pletas revisiones es la de Matthay y cols (10), con
la descripcion de 12 casos de neumonitis lupica.
La rara pero frecuentemente letal hemorragia
pulmonar, ha sido tema de diferentes publicacio-
nes (18-20), al igual que la hipertension pulmonar
(21,22) y el compromiso de musculos respiratorios
que lleva al "shrinking lung" (pulmoén encogido)
(17,23,24).

En su reciente revision Wiedemann y Matthay
(13) animan a buscar una causa secundaria de
cualquier alteracion, clinica, radiolégica o fun-
cional a nivel pulmonar y a no conformarse con la
generalizacion frecuente, pero peligrosa, de tér-
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minos como neumonitis lupica o derrame pleural
por LES en pacientes que se presentan con un
cuadro agudo de disnea, fiebre e infiltrados
pulmonares.

En nuestro trabajo intentamos diferenciar
aquellas lesiones pulmonares que puedan ser ex-
plicadas exclusivamente por el compromiso del
LES sobre el pulmén y relacionarlas con la causa
final de muerte.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron las autopsias de 40 pacientes
muertos con diagnostico de LES en el Hospital
San José entre diciembre de 1989 y enero de
1970. El diagnotico de LES se hizo basandose en
los criterios aceptados por la Asociacion
Reumatoldégica Americana (25).

Se describen el diagnostico clinico de ingreso,
los hallazgos a nivel pulmonar, radiologicos y el
diagnostico de muerte. Respecto a los hallazgos
pulmonares, se trata de definir cuales pueden ser
atribuidos directamente al LES y cudles a otras
patologias. Como diagnéstico definitivo de muerte
se tomo6 aquel registrado como tal en los resume-
nes de autopsia o resumenes clinicos finales, en
condiciones tales como arritmias, shock o sindrome
de reperfusion.

Se relacionan los hallazgos radioldgicos con
los patolégicos, para establecer su efectividad para
mostrar alteraciones in vivo. Igualmente se regis-
tran los gérmenes responsables de infeccion y
datos de inmunofluorescencia cuando se realizo.

RESULTADOS

La distribucién por sexos fue 35 mujeres y
cinco varones, con edad promedio de muerte de
27.7 aios, con extremos en los 15 y 64. El tiempo
promedio de vida después del diagnostico fue de
13 meses. Respecto al tratamiento, en 32 se em-
plearon glucocorticoides; glucocorticoides mas
ciclofosfamida en siete, y en un paciente no se
alcanz6 a realizar terapia alguna.

Los diagnosticos clinicos de ingreso aparecen
en la Tabla 1. Alli vemos que el rifién es el 6rgano
mas afectado (10 casos) en general. La Tabla 2
muestra los diagnosticos definitivos de muerte:
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Tabla 1. Diagnéstico clinico de ingreso.

No. pacientes | (%)

1. Actividad lupica 11 27.5

2. Insuficiencia respiratoria 6 15

3.  Sindrome nefrotico 5 12.5

4.  Endocarditis bacteriana 4 10
5. Uremia 4 10

6.  Sepsis 4 10

7. Insuficiencia renal aguda 1 2.5

8. Insuficiencia cardiaca 1 2.5

9. Anemia hemolitica 1 2.5

to. Infeccion tejidos blandos 1 2.5
11.  Colitis amebiana 1 2.5
12.  Trombosis arterial 1 2.5

Tabla 2. Diagnostico definitivo de muerte.

No. pacientes| (%)

1. Infeccion 20 50 *
2. Uremia 7 17.5
3. Vasculitis sistémica 4 10**
4. Falla cardiaca 4 20
5. Hemorragia pulmonar 1 2.5
6. Tromboembolismo pulmonar 1 2.5
7. Shock hipovolémico 1 2.5
8. Insuficiencia suprarrenal 1 2.5
9. Sindrome de reperfusion 1 2.5
:* En 11 casos (25%) el foco infeccioso inicial fue el pulmén.

En dos casos hubo hemorragia pulmonar difusa y en un caso
membrana hialina.

En un caso la muerte se produjo por hipocalcemia severa.

sepsis en 50%, siendo el pulmoén el 6rgano mas
afectado como foco inicial y origen de la muerte
en 11 pacientes (27.5%). Los gérmenes identifi-
cados en el pulmoén fueron: Staphylococcus aureus
tres casos, neumococo dos casos, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, tuberculosis, Pneumocistis
carini, paracoccidioidomicosis y mucormicosis,
cada uno en un caso. Solo en seis hubo informe de
hemocultivos: S. aureus tres, neumococo dos y
Klebsiella uno.

Las lesiones renales fueron: glomerulonefritis
membranoproliferativa, 17 casos, rapidamente
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Tabla 3. Patologia pulmonar en el lupus eritematoso sis-

témico.

No. pacientes | (%)

1. Bronconeumonia 22 55
2. Derrame pleural 19 47.5
3. Hemorragia 15 37.5
4. Pleuritis 14 35
5. Edema 9 22.5
6. Membrana hialina 7 17.5
7. Atelectasias 7 17.5
8. Vasculitis 3 7.5
9. Infarto pulmonar 2 5
10. Neumonitis intersticial 2 5
11. Fibrosis intersticial 1 2.5

progresiva en seis, rifion terminal en cuatro,
glomerulonefritis mesangial y membranosa cada
una en tres casos, nefritis intersticial y morfologia
normal cada una en un caso y sin datos cinco.

En cuanto a lesiones pulmonares (Tabla 3), la
bronconeimonia fue la mas frecuente, 22 casos
(55%), describiéndose como focal en cinco y di-
fusa en 17. Solo en 11 de estos ultimos se aislo
germen causal, encontrandose asociacion con he-
morragia pulmonar en tres, membrana hialina en
tres y pleuritis en dos.

El derrame pleural se presentd en 19 casos
(47.5%), asociandose con infeccion pulmonar en
10 (52%), la serositis, el tromboembolismo
pulmonar y la uremia, cada uno en dos casos.
Ademas, sindrome nefrético, insuficiencia car-
diaca y vasculitis cada una un caso.

La hemorragia pulmonar se present6é en 15 ca-
sos (37.5%), fue focal en nueve y difusa en seis.
En ocho de los nueve con hemorragia focal se
presentd infeccion, mientras que la difusa se aso-
ci6 con vasculitis sistémica y uremia cada una en
dos casos.

Se encontrd pleuritis en 14 casos (35%), des-
cribiéndose como aguda o cronica segun el tipo de
infiltrado inflamatorio; de tipo agudo en seis, re-
lacionandose con infeccion en tres, Yy
tromboembolismo y vasculitis cada una dos ca-
sos; el tipo crdonico se asocido con infeccidn,
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vasculitis sistémica y serositis en otros o6rganos
cada una en un caso; en cuatro casos no se encontro
ninguna asociacion.

La membrana hialina y la atelectasia se hallaron
cada una en siete casos (17.5%), relacionandose
la primera con infeccion en tres, con vasculitis
sistémica en uno y sin asociacidén en tres; la se-
gunda se asocio con infeccidn en tres casos, con
hemorragia en dos y con edema pulmonar en uno.
Otras lesiones fueron vasculitis en tres (7.5%),
infarto pulmonar en dos (5%), neumonitis
intersticial en dos y fibrosis intersticial en uno, sin
patologias asociadas.

El pulmén fue aparentemente normal, desde el
punto de vista histolégico en un caso (sindrome
de reperfusion).

En cuanto a estudios de inmunofluorescencia a
nivel pulmonar, se realizaron s6lo en ocho casos,
encontrandose positivos en cuatro con depdsitos
de IgG, C3, fibrindégeno y anticuerpos antinucleares
(ANA).

La Tabla 4 muestra la relacion patoldgico-
radiolégica. Debido a qué el estudio se basd en
autopsias, las cuales se realizaron a diferentes
tiempos post mortem, debe sefialarse la probabili-
dad de que algunos de los hallazgos mencionados

Tabla 4. Relacion patolégico-radioldgica.
No. casos | Diagndstico
Rx
1. Bronconeumonia 22 12
2. Derrame pleural 19 17
3. Hemorragia 151
4. Pleuritis 14 1*
5. Edema 9 2
6. Membrana Hialina 7 1
7. Atelectasia 7 2
8. Vasculitis 3 _
9. Neumonitis intersticial 2 2
10. Infarto pulmonar 2 -
11. Fibrosis intersticial 1 B

RADIOLOGIA NORMAL: un caso (S. de reperfusion)

* Pleuritis cronica.
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hayan sido producidos por cambios propios de la
muerte.

DISCUSION

Como se aprecia en la Tabla 1, el compromiso
pulmonar ocupa un lugar preponderante como
causa de hospitalizacion de los pacientes con LES.
En nuestro estudio nueve de 11 pacientes con
actividad lupica tenian compromiso pleural y en
seis se presentd insuficiencia respiratoria aguda.
No obstante, la patologia renal es muy frecuente,
ya que sumando la uremia, el sindrome nefrotico
y la insuficiencia renal aguda representa 25% de
las causas de hospitalizacion.

La sepsis ocupa el primer lugar como causa de
muerte (Tabla 2), siendo el pulmédn el 6rgano mas
afectado. Es probable que factores tales como la
hemorragia, la membrana hialina, la atelectasia y
la vasculitis, sumados al defecto inmunologico
primario, con actividad disminuida de los
macrofagos alveolares (26) explique la alta inci-
dencia de infeccion.

Es dificil obtener conclusiones respecto a los
gérmenes mas frecuentes, ya que so6lo en 11 de 22
con bronconeumonia se logrd su identificacion;
debe anotarse que en cuatro de éstos 11 la infeccidon
fue por gérmenes oportunistas (10% del total de
pacientes). Esto ultimo puede ser reflejo de la
falta de sospecha clinica, resultante de considerar
los cambios pulmonares como "secundarios" y no
como potencialmente letales.

La pleura es la parte mas afectada del aparato
respiratorio (8, 27, 28). En nuestro estudio 34 de
40 casos (82%), presentaron lesiéon, manifestada
como pleuritis o derrame pleural; sin embargo,
solo tres presentaron cambios de serositis tipica y
en cuatro no se encontrd explicacion alguna, por
lo tanto se concluye que la mayoria de las veces el
compromiso pleural en el LES es secundario a
otras patologias y no a serositis. La causa de la
pleuritis del LES no esta definida, atribuyéndose
a vasculitis (29) y depdsito de Ig y complemento
en las células mesoteliales (30, 31). Considerando
que un derrame pleural puede ser la primera mani-
festacion del LES, es basico el estudio del liquido;
generalmente se trata de un exudado, con predo-
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minio de PMN o mononucleares segtn el tiempo
de evolucion; la presencia de células LE es
diagnoéstica o una relacion de ANA liquido/plas-
ma >1(31).

Las manifestaciones clinico-patologicas del
compromiso del parénquima pulmonar son varia-
das, tal como lo demuestran nuestros resultados
(Tabla 3). Existe una agresion inmunoldgica sobre
la unidad alveolocapilar, la cual puede expresarse
con un amplio espectro de lesiones, dependiendo
de las condiciones asociadas, del tratamiento es-
tablecido previamente o por razones desconocidas
(13,16). Asi, la hemorragia alveolar, el edema, la
membrana hialina, la neumonitis intersticial y
probablemente la vasculitis, son todas expresion
de la misma agresion inmunoldgica (15). La pre-
sencia de infeccion, falla cardiaca, uremia, shock
o drogas toxicas facilitaria la manifestacion clini-
ca de algunas de las lesiones descritas antes.

En la actualidad, el depésito de complejos in-
munes del tipo DNA - anti DNA es considerado
como la principal causa de agresion inmunologica
a nivel pulmonar (18, 32). La identificacion de
IgG y C3 en la pared alveolar, intersticio y capilar,
respalda esta afirmacion. Desafortunadamente, en
nuestra revision solo en ocho casos se practicaron
estudios de inmunofluorescencia en tejido
pulmonar, los cuales nos ayudan a entender la
fisiopatologia de la lesion.

Un paciente que se presente con disnea, tos,
fiebre, a veces con estertores basales, Rx de térax
con infiltrados acinares e hipoxemia severa y
diagnostico previo de LES, debe ser sometido a
una exhaustiva investigacion para descartar in-
feccion; si ésta u otras patologias asociadas se
descartan, el diagnostico de neumonitis lGpica es
muy probable (10, 11,29,30).

En nuestra revision, 11 casos (27.5%) presen-
taron patologia pulmonar sin que existiese alguna
entidad clinica asociada; éstos fueron cuatro casos
con pleuritis crénica, tres con membrana hialina,
dos con neumonitis y uno con fibrosis intersticial,
ademas de un caso con hemorragia difusa; lesiones
todas que pueden ser atribuidas exclusivamente al
LES. No obstante, la cifra de 27.5% puede ser una
subestimacion, ya que la presencia de una patologia
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asociada no descarta que la lesion primaria fuese
por LES y que sobre ésta se hubiese agregado
infeccion, falla cardiaca, uremia, etc.

A diferencia de lo que ocurre en la esclerosis
sistémica, la vasculitis pulmonar es rara en el
LES, presentandose so6lo en tres casos en nuestra
revision (7.5%); en los tres, se encontrd necrosis
fibrinoide, hallazgo descrito en otros estudios (33).
Ademas, la presencia del fenomeno de Raynoud
parece ser un marcador clinico prondstico del
desarrollo de hipertension pulmonar en el LES
(13, 34, 35), aunque en nuestra revision no pode-
mos establecer esta relacion, ya que en las autop-
sias no siempre se registrd la existencia o no del
fenomeno de Raynoud.

En dos casos hubo infarto pulmonar, uno solo
de los cuales se consider6 mortal; ambos tenian
serologia negativa y no se documenté la existen-
cia de anticoagulante lapico (36).

En tres casos se identific6 compromiso
intersticial, dos como neumonitis y uno como
fibrosis; esta lesion es rara en el LES (3, 28, 32,
34). La principal revision al respecto es la de
Eisenberg (9), en cuya serie la lesion represento
menos de 3%; generalmente existe el antecedente
de neumonitis lupica (37), siendo la biopsia el
unico medio certero de hacer el diagnoéstico.

En pacientes asintomaticos con LES, frecuen-
temente se encuentran fenémenos restrictivos (38);
esto se explica por la presencia de enfermedad
pleural, intersticial o atelectasias planas, las cuales
son a su vez consecuencia del compromiso
diafragmatico que sumado al de otros musculos
respiratorios configura el llamado "shrinking lung"
(25, 39). El compromiso de musculos respirato-
rios varia entre 25 y 80% (40), sin que exista
actividad lupica o miopatia por esteroides. En
nuestra revision no se encontraron estudios
histologicos del diafragma, los cuales son impor-
tantes, ya que no existen revisiones grandes al
respecto.

Como se aprecia en la Tabla 4, s6lo en la
bronconeumonia, el derrame pleural y la
neumonitis intersticial, la radiologia brind¢ infor-
macion que orientara hacia el diagnostico; esto se
debe probablemente a que la calidad técnica de
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los estudios en pacientes criticos no es 6ptima y a
la falta de orientacion hacia la patologia especifi-
ca del LES en el pulmon (13, 41, 42).

SUMMARY

The cause of death of 40 patients with well
documented Systemic Lupus Erythematosus (SLE)
was reviewed; special emphasis was made to es-
tablish the degree of pulmonary involvement. In
50% ofthe cases the cause of death was infection;
other causes were uremia, systemic vasculitis and
heart failure. Pulmonary involvement by the dis-
ease itself was difficult to assess because associ-
ated pathology, such as neumonia, was common.

However, the authors conclude that pulmonary
complications, such as infection, could be an im-
portant cause of death in SLE patients.
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