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REVISION DE TEMA

JOSE FERNANDO MOLINA

INTRODUCCION

En esta revisión se describen las diversas manI-
festaciones pulmonares del Lupus Eritematoso
Sistémlco; se Incluyen tanto los cuadros relacio-
nados con la enfermedad (pleuritis con o sin
derrame, neumonitis lúpica aguda, enfermedad in-
terstlclal difusa, hipertensión pulmonar ,
dlsfunción dlafragmática, atelectasla y hemorra-
gia pulmonar) como los asociados a ella
(infección, edema pulmonar urémico, embolismo
pulmonar, neumotórax, pseudolinfoma y sarcoido-
sis). Se consideran someramente aspectos
clínicos, patológicos, patogénicos, diagnósticos y
terapéuticos. En cuanto a los últimos se enfatizan
algunas consideraciones generales de importan-
cia en el manejo de estos pacientes; son ellas: la
necesidad de descartar ante todo la posibilidad
de un proceso Infeccioso y de emplear antlblóti-
Cos de amplio espectro hasta excluir1o; la de
agotar recursos hasta establecer un diagnóstico
definItivo y la de recurrir a la terapia inmunosupre-
sora una vez excluída la infección O cuando no
ha habido respuesta a los antibióticos adecuados.

E l lupus eritematoso sistémico (LES) es un~
enfermedad de etiología desconocida que se

caracteriza por la presencia de múltiples autoanticuer-
pos que pueden ocasionar daño inmunológico en los
diferentes órganos. Si bien puede comprometer cual-
quier órgano o sistema, al compromiso pulmonar se
le ha prestado relativamente poca atención; las edi-
ciones más recientes de los dos principales textos de
Reumatología (1,2) dedican una o menos de una
página a este tópico. No obstante, éste es, con fre-
cuencia la primera manifestación de la enfermedad.

Desde la descripción inicial de Osler (3), las ma-
nifestaciones pulmonares del LES han sido tema de
muchos informes y revisiones (4- 7) y su frecuencia y
naturaleza un poco controvertidas. Sin embargo, la
mayoría de los autores refieren que el compromiso
pulmonar ocurre en más de la mitad de los pacientes
durante el curso de la enfermedad (2,3,8); la mayor
parte de los casos tienen anormalidades de las prue-
bas de función pulmonar. También se acepta que si
bien no existen manifestaciones patognomónicas, el
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pulmón puede estar seriamente afectado y contribuir
a la morbilidad y mortalidad de los pacientes.

En consideración a lo enunciado se hizo una
revisión de las principales manifestaciones pulmona-
res de esta enfermedad.

CLASIFICACION

Existen varias propuestas de clasificación de las
manifestaciones pulmonares del LES (8); la siguien-
te es una de las más aceptadas:

A. RELACIONADAS CON LA ENFERMEDAD

general el líquido es un exudado con concentracio-
nes de glucosa significativamente mayores que en la
artritis reumatoidea (AR), en la cual son menores de
20 mg%. El pH ligeramente alcalino ( 7.35), es usual
en el LES, diferente a la AR (pH 7.2) (12, 13). El
recuento de células suele ser inferior a 10.000/mm3
con predominio de mononucleares; los niveles de
deshidrogenasa láctica (DHL) son menores de 500
UI/L (en AR son 700 UI/L). Por lo general el comple-
mento está disminuído pero existen más complejos
inmunes en la AR que en el LES (14,15).

Aunque la presencia de anticuerpos antinuclea-
res (ANA) es una prueba muy sensible (16), el
hallazgo de células LE en el líquido pleural es muy
específico; el anticuerpo contra el ADN de cadena
doble es muy específico en el diagnóstico del LES
y su presencia en el líquido pleural es virtualmente

diagnóstica.
Es de anotar que cuando el síndrome pleuritis-de-

rrame pleural en el LES requiere corticoesteroides (a
veces responde a otras medidascomoAINE, etc), se
deben iniciar después de excluir otras causas, prin-
cipalmente las infecciosas.

1 .Pleuritis con o sin derrame
2. Neumonitis lúpica aguda
3. Enfermedad intersticial difusa
4. Hipertensión pulmonar
5. Disfunción diafragmática
6. Atelectasias
7. Hemorragia pulmonar

B. ASOCIADAS CON LA ENFERMEDAD

2. Neumonitis lúpica aguda1. Infección
2. Edema pulmonar urémico
3. Embolismo pulmonar
4. Neumotórax
5. Pseudolinfoma
6. Sarcoidosis
7. Misceláneas

MANIFEST ACIONES RELACIONADAS

1. Compromiso pleural

La enfermedad parenquimatosa incluye la neumo-
nitis lúpica aguda, la crónica y la hipertensión pul-
monar.

La neumonitis lúpica aguda es un proceso neumó-
nico abrupto, febril, no infeccioso, que se manifiesta
por dolor pleurítico, tos, disnea severa, estertores
basales ya veces hemoptisis. La radiografía de tórax
muestra infiltrados alveolares difusos principalmente
en las bases. No se conoce su frecuencia; reciente-
mente Baulware (17, 18) la encontró en 25.4% de sus
pacientes e igualmente demostró que 81% de los
casos tenían anticuerpo contra el antígeno Ro (anti -

Ro); el papel de este auto anticuerpo en la inmuno-
patogénesis del proceso es atractivo pero, hasta la
fecha, puramente especulativo.

Los hallazgos anatomopatológicos son inespe-
cíficos; hay evidencia de lesión aguda de la pared
alveolar, hemorragia, edema y formación de mem-
brana hialina (19,20). También se han encontrado
infiltrados linfoides intersticiales difusos sugesti-
vos de neumonía intersticiallinfocítica. Sin embar-
go, y por lo inespecífico de la lesión, algunos (20)
sugieren que el proceso es realmente ocasionado

Historia de pleuritis, frote pleural o evidencia ra-
diológica de engrosamiento o derrame pleural cons-
tituyen criterios diagnósticoS de la enfermedad (9).
La mayorfa de loS autores coinciden en que el Com-
promiso pleural oCUrre en 30 a 60% de loS casos y
es la manifestación pulmonar más Común en el LES.
La historia clfnica de pleuritis es más Común que el
hallazgo radiológico; Rothfield (10) informó que 46%
de sus pacientes tenfan pleuritis clfnica y SÓlo 32%
evidencia radiológica de derrame pleural. En estu-
dioS de autopsia se encontró en 63% (11 ).

Usualmente el derrame pleural es bilateral y pe-
queño, pero en ocasiones puede ser masivo; por lo
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4. Hipertensión pulmonarpor el LES cuando existen fibrosis intersticial, vascu-
litis, cuerpos hematoxilínicos, neumonitis intersticial,
alveolitis o pleuritis.

A veces los pacientes responden adecuadamente
a los corticoesteroides; otro.s a la azotioprina. Sin
embargo la morbimortalidad es alta.

3. Enfermedad intersticial difusa

La hipertensión arteria' pulmonar severa con cor
pulmonale secundario puede ocurrir como enferme-
dad aislada (hipertensión pulmonar primaria) (29,30)
o asociada a enfermedades del tejido conectivo (31-
35). Es difícil distinguirla de la forma idiopática, ex-
cepto por su asociación con el fenómeno de
Raynaud. Es más frecuente en la esclerosis sistémi-
ca y en la enfermedad mixta del tejido conectivo y
menos en el LES y la AR. A pesar de la sensación
de dificultad respiratoria, los pacientes no están muy
hipoxémicos y los Rayos X de tórax son claros (36).
Los estudios de función respiratoria demuestran un
patrón restrictivo con disminución de la capacidad de
difusión del monóxido de carbono. Recientemente se
ha demostrado su asociación con anticuerpos anti-

fosfolípidos.
El pronóstico de la hipertensión pulmonar primaria

severa es malo (36,37); la respuesta al tratamiento
con corticoesteroides e inmunosupresores es poco
satisfactoria. También se han utilizado las drogas
vasodilatadoras como hidralazina y nifedipina, pero
infortunadamente no existe una terapia adecuada
para esta forma de presentación.

5. Disfunción diafragmática

La elevación uni o bilateral y el diafragma pere-
zoso son una de las causas de disnea inexplicable
en los pacientes con LES (3~). Inicialmente se
atribuía a presencia de atelectasias pero en la
actualidad se sabe que se debe a miopatía primaria
del músculo diafragmático (39); esto explica par-
cialmente la anormalidad respiratoria, principal-
mente en aquellos casos con restricción severa del
volumen pulmonar. Algunos creen que el diafrag-
ma perezoso puede explicar parcialmente la dis-
función respiratoria pero su etiología multifactorial
la constituyen la pleuritis, la fibrosis pulmonar in-
tersticial difusa, las atelectasias y rara vez la hiper-
tensión pulmonar .

6. Atelectaslas

Algunos pacientes pueden desarrollar un proceso
caracterizado por disnea progresiva, dolor pleurítico e
infiltrados difusos intersticiales; esto constituye la en-
fermedad intersticial difusa {neumonitis lúpica crónica
fibrótica). En las diferentes series su frecuencia varía
de O a 9% {21 ,22).

Es importante apreciar que con frecuencia los
infiltrados pulmonares difusos en pacientes con LES
{principalmente los inmunosuprimidos) se deben a
procesos infecciosos o fibrosis pulmonar y que para
diferenciarlos se necesitan algunos procedimientos
especiales; la broncoscopia con biopsia pulmonar
transbronquial es el procedimiento inicial de elección
pero a veces se requiere la biopsia pulmonar a cielo
abierto principalmente cuando los fragmentos obte-
nidos por biopsia transbronquial son inadecuados
para detectar la presencia de vasculitis. El valor
principal de la biopsia es excluir otras causas, particu-
larmente la infección, ya que los hallazgos histológicos
del compromiso pulmonar crónico son inespecíficos
{23,24). El lavado broncoalveolar es útil para diferen-
ciar la neumonitis lúpica crónica de otras formas de
enfermedad intersticial pulmonar; el simple recuento
diferencial de células permite clasificar el proceso
como alveolitis linfocítica o neutrofílica {25,26). La
sarcoidosis y la neumonitis por hipersensibilidad son
ejemplos de enfermedad pulmonar intersUcial linfo-
cítica {27,28). La enfermedad pulmonar intersticial
neutrofnica se debe a fibrosis pulmonar idiopática, as-
bestosis o fibrosis intersticial asociada a enfermedades
del tejido conectivo; en consecuencia el hallazgo de
más de 10% de neutrófilos en el líquido obtenido por el
lavado broncoalveolar, es sospechoso de fibrosis pul-
monar por LES, pero este hallazgo no lo distingue de
otras enfermedades del tejido conectivo.

Este tipo de compromiso pulmonar es de mal
pronóstico. la respuesta a los corticoesteroides es
pobre y existe poca información acerca de la tera-
pia citotóxica, la plasmaferesis O el tratamiento com-
binado.

Son un hallazgo radiológico frecuente en el LES y
pueden explicar la disfunción respiratoria de los pa-
cientes. Con frecuencia las lesiones atelectásicas
lineares son basales y se asocian con derrame pleu-
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obtienen los resultados de los estudios solicitados.ral y elevación diafragmática (40). Se cree que este
proceso es ocasionado por inflamación en las pare-
des alveolares y el tejido conectivo perivascular y
peribronquial 0, también, por derrames intersegmen-
tarios en presencia de infarto pulmonar.

2. Embolismo pulmonar

Los pacientes con LES tienen mayor riesgo de
presentar tromboflebitis periférica o embolismo pul-
monar {48), principalmente en presencia de anticoa-
gulantes circulantes {anticuerpos antifosfolípidos) {49).
Aproximadamente la mitad de los pacientes con anti-
coagulante lúpico desarrollan eventos trombóticos.

7. Hemorragia pulmonar

La hemorragia pulmonar masiva ocasionada por
el LES es relativamente infrecuente, casi siempre
fatal ya veces los pacientes no presentan hemoptisis
(41,42). Las manifestaciones clínicas más comunes
son dificultad respiratoria, tos, hipoxemia, estertores
pulmonares y caída brusca del hematocrito. ~o obs-
tante la terapia con dosis altas de cortjcoesteroides
u otros agentes inmunosupresores, la mortalidad por
neumonitis hemorrágica aguda es de 80%.

3. Edema pulmonar urémico

Los pacientes con LES se pueden presentar con
signos clínicos y radiológicos de edema pulmonar, casi
siempre secundario a insuficiencia renal pregresiva.

4. Bronquiolitis
MANIFESTACIONES ASOCIADAS

Se ha descrito obstrucción del flujo aéreo por bron-
quiolitis documentada histológicamente (50); también
se la ha encontrado en artritis reumatoidea y escle-
rodermia. Clínicamente se manifiesta por tos, disnea
y sibilancias. Los resultados terapéuticos con corti-
coesteroides son muy variables.

1. Infecciones

5. Sarcoidosis y miscelánea

Desde el punto de vista clínico la sarcoidosis tiene
semejanza con el LES y también comparten similitu-
des inmunológicas; igualmente, las dos entidades
pueden coexistir (51,52}. Rara vez, el LES se puede
asociar con otras entidades pulmonares como as-
bestosis,neumonía linfocítica intersticial, pseudolin-
foma etc.

CONCLUSION

Las infecciones, principalmente pulmonares,
son muy comunes en loS pacientes inmunocom-
prometidos (43). El huésped inmunosuprimido es
susceptible a todo tipo de bacterias y también a
otros gérmenes desusados, oportunistas (hongos,
virus y protozoos) (43,44); en consecuencia los
pacientes con LES se consideran de alto riego para
varios tipos de infecciones, máxime cuando reciben
terapia con corticoesteroides u otros agentes ínmu-
nosupresores; sin embargo, aún aquéllos sin trata-
miento pueden tener anormalidades del sistema
inmune, defectos en la quimiotaxis de los neutrófilos
y en la fagocitosis (45,46). Un factor inhibitorio de la
quimiotaxis derivado del complemento contribuye tam-
bién a la susceptibilidad a las infecciones (47).

Un proceso pulmonar infeccioso puede ser dra-
mático, principalmente cuando los corticoesteroides
enmascaran la respuesta febril; la neumonitis lúpica
aguda, no infecciosa, puede ser clínicamente indis-
tinguible de la infecciosa. En consecuencia, frecuen-
temente es necesario practicar biopsia
transbronquial o aún a c:ielo abierto para establecer
el diagnóstico correcto e instaurar el tratamiento
adecuado y oportuno. La terapia empírica con anti-
bióticos de amplio espectro y/o corticoesteroides en
dosis altas puede estar justificada mientras se

Con esta revisión se ha pretendido discutir las
principales manifestaciones pulmonares del LES.
Sin embargo, es importante tener en cuenta las
siguientes consideraciones terapéuticas:

1. Descartar primero la posibilidad de un proceso
infeccioso.

2. Por todos los medios disponibles establecer el
dignóstico definitivo.

3. Emplear antibióticos de amplio espectro hasta
excluir un proceso infeccioso.
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4. Rápidamente utilizar terapia inmunosupresora
una vez excluída la infección o cuando no haya
habido respuesta a los antíbióticos adecuados.

Finalmente, es fundamental recordar que si bien
el LES puede ocasionar cualquier daño, no todo lo
que le ocurre a un paciente con LES se debe a su
enfermedad de base.
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SUMMARY
PULMONARY MANIFESTATIONS OF SYS-
TEMIC LUPUS ERYTHEMA TOSUS
The various pulmonary manifestations of Sys-
temic Lupus Erythematosus are described in
this review; it includes related (pleuresy
wlth/without effusion, acute lupus pneumonitls,
diffuse interstitial disease, pulmonary hyperten-
sion, dlaphragmatic dysfunction, atelectasis,
pulmonary hemorrhage) as well as associated
(infection, uremic pulmonary edema, pul-
monary embolism, pneumothorax, pseudolym-
phoma, sarcoldosis, miscellaneous)
conditlons. Cllnical, pathological, pathogenic,
dlagnostic and therapeutic aspects are con.
sidered. Emphasis is done on certaln general
therapeutlc consideratlons, namely: to rule out
the possibillty of an infectious process and use
wide-spectrum antibiotics until certainty is ac-
quired that it is not present; to use every avail-
able dlagnostic resource until a deflnite
diagnosis Is established; to use Immunosup-
pressive therapy once Infectlon is ruled out as
well as when there has been no response to
adequate antibiotics.
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