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Paciente de 33 afios, con antecedentes de lupus eritematoso sistémico que consulta por disnea progresiva
de moderados esfuerzos acompaiiada de dolor toracico derecho de caracteristicas pleuriticas. En la
radiografia simple de torax se evidenci6 elevacion del hemidiafragma derecho. Se discute a continuacién el
abordaje diagndstico y terapéutico de la paciente.
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Dyspnea in a patient with systemic lupus erythematosus

ABSTRACT
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A 33-year-old woman with a previous history of systemic lupus erythematosus complained of exerptional
dyspnea and pleuritic chest pain accompanied by polyarthritis. Chest-X-rays revealed an elevation of the
right hemidiaphragm. We discuss the diagnostic and therapeutic approach.

© 2008 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Presentacion del caso (Dra. D. Taverner)

Mujer de 33 afios sin alergias medicamentosas ni habitos
toxicos. Como antecedentes patoldgicos destacan una pielonefritis
por Escherichia coli en junio de 2006, anemia ferropénica de origen
multifactorial y lupus eritematoso sistémico (LES) diagnosticado
en noviembre de 2004 a raiz de poliartritis simétrica de carpos, de
interfalangicas proximales (IFP) y de rodillas, con leucocitopenia y
linfocitopenia mantenidas, anticuerpos antinucleares (ANA) posi-
tivos a titulos elevados (1/2.560) y anticuerpos anti-ADN de doble
cadena (ADNds) >100U (Crithidia lucilae). Presentd una Unica
determinacion positiva de anticardiolipina (aCL) IgM en marzo de
2006, pero sin historia previa de trombosis o abortos a repeticion.
El resto del perfil de autoanticuerpos fue negativo, incluidos los
anti-Sm, anti-Ro (SSA), anti-La (SSB), antipéptidos ciclicos citruli-
nados (CCP), factor reumatoide, test de Coombs y anticoagulante
lapico.

Se inici6 tratamiento con hidroxicloroquina (200 mg/dia via
oral) en marzo de 2005 y luego se afiadié metotrexato via oral
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(10 mg/semana) desde junio de 2005 hasta febrero de 2006; se
suspendio este Gltimo por ineficacia, y requiri6 dosis altas de
corticoides (hasta 20 mg/dia) para el control de la clinica articular.
Luego realiz6 tratamiento con azatioprina (150 mg/dia por via
oral) desde febrero de 2006 hasta septiembre de 2006, el cual se
suspendié por ineficacia. Actualmente, sigue tratamiento con
hidroxicloroquina (400 mg/dia) desde marzo de 2005, prednisona
15 mg/dia e indometacina 50 mg/8 h.

La paciente acude a visita de control, en la que refiere disnea
progresiva de moderados esfuerzos de 5-6 meses de evolucion,
acompaifiada de dolor toracico derecho de caracteristicas pleuri-
ticas, sin tos ni expectoracion. En la Gltima semana presento
aumento de la sensacion disneica, fiebre de hasta 38 °C y brote
poliarticular que afectaba a hombros, manos y rodillas.

En la exploracion fisica se constaté que la paciente se hallaba
febricular, normotensa, con saturaciéon de oxigeno basal del 98% y
frecuencia respiratoria de 18/min. No presentaba lesiones cuta-
neas ni adenopatias periféricas. En la auscultacion respiratoria se
evidenciaba un murmullo vesicular conservado con hipofonesis
basal derecha y en el aparato locomotor se constaté sinovitis en el
carpo derecho, metacarpofalangicas (segunda y tercera derechas,
tercera izquierda), IFP (tercera derecha y quinta izquierda), asi
como limitacion de la extension de ambos codos y hombros, dolor
y calor de rodilla izquierda, sin evidencia clara de derrame
articular. El resto de la exploracién por aparatos resulté6 normal.
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Figura 1. Radiografia de toérax simple. A: frente. B: perfil.

Las determinaciones de glucosa, creatinina, ionograma y
enzimas musculares fueron normales. En el hemograma se
objetivd: hemoglobina de 9,6 g/dl (VCM, 82,5 fl; HCM, 25,4 pg)
con formula leucocitaria y plaquetas normales. La velocidad de
sedimentacion globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR) fueron
de 23mm/h y 4,1mg/dl respectivamente. Los tiempos de
coagulacion fueron normales, mientras que el dimero D fue
débilmente positivo (650ng/ml; valor normal<500ng/ml). El
sedimento de orina fue normal, asi como la proteinuria en 24 h.

Se realizaron hemocultivos, cultivos de micobacterias y
serologias para virus de hepatitis C, virus de hepatitis B,
Micoplasma pneumoniae, Rickettsia connori, virus de Epstein-Barr,
citomegalovirus, Legionella peumoniae, Chlamydia pneumoniae,
Parvovirus B19 y Aspergillus, que fueron todo negativos. Los
antigenos para Legionella y neumococo en orina y el PPD fueron
negativos.

En la radiografia simple de torax se objetivd una elevacion del
hemidiafragma derecho, atelectasias laminares en base izquierda
y pinzamiento del seno costofrénico izquierdo (fig. 1). En
el electrocardiograma se observé ritmo sinusal de 80lat/min,
sin alteraciones en la repolarizacion. Se realizd una ecografia
abdominal que mostré una escasa movilidad diafragmatica sin
evidencia de colecciones intraabdominales. Se realizé un angio-
TC de térax donde se observaron varias atelectasias en ambos
pulmones que afectaban a los segmentos apical y basal posterior
del 16bulo inferior derecho, l6bulo medio, lingula y lébulo
inferior izquierdo. No se encontraron signos de afeccion vascular
ni derrame pleural. Adicionalmente, se realizé una ecocardiografia
transtoracica que no mostrd disfuncion ventricular, afeccién
valvular, derrame pericardico ni signos de hipertension pulmonar.

La espirometria mostré6 un volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (FEV;) del 58%, con una relacion FEV,/
capacidad vital forzada (FVC) de 86. La capacidad de difusion del
monoxido de carbono (DLCO) se encontrd6 moderadamente
reducida. Las pruebas de funciéon muscular respiratoria mostraron
disfuncion muscular de moderada intensidad, con presion
inspiratoria maxima (PIM) de 62 cmH,0 (el 60% predicho) y
presion espiratoria maxima (PEM) de 78 cmH,O (el 54% del
predicho).

Diagnostico diferencial (Dr. J.A. Gomez-Puerta)

Nos encontramos frente a una paciente con LES de predominio
articular que presenta un nuevo brote en forma de poliartritis y
fiebre con elevacion en los reactantes de fase aguda (PCR y VSG).

Tabla 1
Causas de disnea en pacientes con lupus eritematoso sistémico

Primarias

Enfermedad pleural:
Pleuritis
Neumotoérax

Enfermedad parenquimatosa:
Neumonitis lipica aguda
Neumonitis lGpica cronica (fibrotica)
Hemorragia alveolar
Obstruccion de via aérea

Enfermedad vascular:
Hipertensi6n pulmonar
Tromboembolia
Hipoxemia aguda reversible
Vasculitis

Enfermedad muscular respiratoria

Enfermedad de via aérea superior

Secundarias
Infecciones
Toxicidad medicamentosa

Enfermedades concomitantes
Edema pulmonar urémico
Pneumonitis posparto
Bronquitis/BOOP
Sarcoidosis
Neumonia intersticial linfocitica
Linfoma

BOOP: bronquiolitis obliterante con neumonia origanizativa.
Modificado de Wallace et al®

Adicionalmente, presenta dificultad respiratoria de larga evolu-
cion, sin taquipnea ni desaturacion y sin evidencia de un proceso
infeccioso pulmonar sobreafiadido (multiples estudios microbio-
l6gicos negativos).

El LES es una enfermedad sistémica compleja en la cual los
pacientes pueden manifestar disnea por diversas causas que
incluyen tanto complicaciones inherentes a la enfermedad (causas
primarias) como complicaciones concomitantes (causas secunda-
rias)? (tabla 1). Teniendo en cuenta los antecedentes de una
determinacion positiva para aCL y la determinaciéon de dimero D
positiva, la primera opcién a descartar en esta paciente era la de
tromboembolia pulmonar (TEP). No obstante, cabe mencionar que
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la probabilidad pretest era baja ya que la paciente no estaba
taquicardica y no presentaba desaturacion. En esto caso, la angio-
TC descart6 una TEP o afeccion pleural.

Una vez descartadas estas dos causas de disnea, creo que nos
deberiamos enfocar en una causa restrictiva que nos explique la
disnea y la elevacion diafragmatica observada tanto en la
radiografia simple como en la ecografia abdominal.

Las pruebas funcionales respiratorias mostraron un trastorno
ventilatorio restrictivo (probablemente extrinseco) acompafado
de una disfuncién muscular diafragmatica. Las causas de miopa-
tias en los pacientes con LES son diversas e incluyen las miopatias
inflamatorias, tanto la relacionada con la polimiositis y la
dermatomiositis (las cuales pueden acompafar al LES hasta en
un 10% de los casos) como una miopatia inflamatoria propia de la
enfermedad®. En segundo lugar tenemos que mencionar la
miopatia por toxicidad farmacoldgica, en la que se incluyen,
principalmente, los corticoides?, los antimalaricos® y las estatinas,
entre otros®. Otras causas menos frecuentes de miopatia en el LES
son los cuadros «miasteniformes» o la miastenia grave concomi-
tante y la debilidad muscular por déficit de vitamina D, que suele
ser insuficiente en los pacientes con LES por la escasa exposicion
solar, el uso de antisolares y la propia actividad de la enfermedad’.
En Gltimo lugar debemos mencionar una disfuncion diafragmatica
aislada.

En el presente caso no se mencionan signos de miopatia
sistémica ni de debilidad muscular en extremidades u otros grupos
musculares. Al mismo tiempo las enzimas musculares fueron
normales, lo que hace menos probable una miopatia inflamatoria.
A pesar de que la paciente ha recibido dos medicamentos
potencialmente miotéxicos (antimalaricos y corticoides), es im-
probable una afeccién selectiva del diafragma por estos farmacos.
No conocemos las concentraciones de 25-OH vitamina D en la
paciente, no obstante la hipovitaminosis D se relaciona mas con un
cuadro de fatiga y debilidad muscular generalizada que con una
afeccién selectiva de grupos musculares’.

Diagnostico clinico (Dr. J.A. Gomez-Puerta)

Teniendo en cuenta lo anterior y una vez descartadas de forma
razonable las causas mas frecuentes de disnea en paciente con
LES, considero que la paciente podria tener sindrome de pulmoén
encogido (SPE) o shrinking lung syndrome.

El SPE fue descrito originalmente por Hoffbrand et al® en 1965
y se caracteriza por: a) disnea de causa no explicable; b) pulmoén
pequefio con patrdn restrictivo, y c) elevacion del diafragma. El
SPE no se presenta exclusivamente en pacientes con LES, también
se ha descrito en otros procesos autoinmunitarios sistémicos,
como la esclerosis sistémica® y el sindrome de Sjogren primario°.
No se conoce exactamente la prevalencia del SPE en pacientes
afectos de LES. Hasta la fecha, sdlo se han comunicado 70 casos en
la literatura. Warrington et al'! analizaron 49 casos publicados
desde 1965 hasta 1997. Posteriormente, se han descrito 21 casos
mé59,12—19.

La patogenia del SPE contintia sin conocerse. Inicialmente
se propuso como causa el desarrollo de atelectasias laminares
secundarias a la pérdida de surfactante®. Se ha descrito también
una disfuncién diafragmatica primaria (aislada o en el contexto
de una miopatia) determinada mediante balones de presion
esofagicos y gastricos?®. Rubin et al?' realizaron estudios
post moértem y encontraron una marcada y difusa fibrosis
diafragmatica en esos pacientes. Adicionalmente, se apunta a
que participan diversos factores que restringen la distensibilidad
toracica?2.

Los pacientes con SPE refieren disnea de esfuerzo que progresa
en semanas o meses, que lleva a una marcada disminucién en la

tolerancia al ejercicio y, en ocasiones, puede producir disnea en
reposo. El dolor pleuritico también es un sintoma frecuente en
estos pacientes. A la exploracion fisica destaca una limitacién en la
expansion toracica que, en ocasiones, obliga a un movimiento
respiratorio paraddjico y a la utilizacién de masculos accesorios.
La auscultacion pulmonar suele ser normal, aunque se puede
escuchar crepitantes bibasales como resultado de las atelectasias
en las bases pulmonares. En la radiografia simple de torax destaca
una elevacion del hemidiafragma, en ocasiones pueden observarse
atelectasias basales, engrosamiento pleural y, ocasionalmente,
derrame pleural. La gasometria con el paciente en reposo suele ser
normal o puede mostrar una leve hipoxemia que empeora con el
ejercicio'’.

El SPE puede presentarse en cualquier fase de la enfermedad
(entre 4 meses y 24 afios después del diagndstico) o incluso puede
ser su primera manifestaciéon'2. El SPE puede estar relacionado o
no con una miositis o con un brote de la enfermedad. Algunos
pacientes tienen historia de dolor pleural recurrente o historia de
pericarditis'".

Las pruebas funcionales respiratorias suelen mostrar un patron
restrictivo con una capacidad vital (CV) reducida (el 52%; intervalo
del 18-90% del valor predicho). Los pacientes con una miositis
concomitante suelen tener volimenes pulmonares mas reducidos
con una CV media alrededor del 40%. La DLCO suele estar
disminuida, pero corregida porque el volumen alveolar es normal
o esta levemente disminuido (el 95%; intervalo, 77-104%). La PIM
y la PEM que determinan la funcion respiratoria general suelen
estar disminuidas en la mayoria de los casos descritos con SPE".
No obstante, estas pruebas suelen subestimar la capacidad
muscular en ciertos pacientes debido a una activacion incompleta
durante las maniobras realizadas?3. Por tal motivo, Laroche et al?2
valoraron la presion durante las maniobras de inspiraciéon nasal
forzada (sniff), que brindan una informacién mas precisa sobre la
activacion de musculos inspiratorios; 9 de 12 pacientes con SPE a
quienes se realizd mediciones de la presion transdiafragmatica
tuvieron un estudio estrictamente normal. En 3 pacientes la
presion transdiafragmatica maxima estuvo disminuida, pero tras
estimulacion del nervio frénico se comprobé que estaba en
relacién con una activaciéon incompleta del diafragma durante
un esfuerzo voluntario maximo, mas que con una alteracion
primaria del diafragma??.

Los estudios con electromiografia (EMG) del nervio frénico han
arrojado resultados dispares. Hardy et al'® y Omdal et al?*
encontraron alteraciones en forma de mononeuropatia del nervio
frénico en la EMG. Por otro lado, Wilcox et al?® no encontraron
ningtn signo de degeneracion axonal en los 9 pacientes
estudiados, y afirman que es improbable que el SPE se explique
por una neuropatia del nervio frénico.

A pesar de estos resultados dispares y teniendo en cuenta
las multiples limitaciones de cada una de las pruebas muscu-
lares respiratorias, propongo realizar un EMG del nervio frénico
con el fin de descartar en nuestra paciente una neuropatia en esta
zona.

Resultados (Dra. D. Taverner)

Se realiz6 un electromiograma de nervios frénicos. Se observo
una axonotmesis parcial del nervio frénico derecho con una caida
mayor del 50% de la amplitud respecto al contralateral y con una
disgregacion del potencial. La latencia distal motora permanecio
conservada de forma simétrica (fig. 2). Con todo lo anterior y
teniendo en cuenta los hallazgos radiol6gicos y la historia clinica
de la paciente, llegamos al diagndstico de SPE relacionado con
neuropatia del nervio frénico.
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Figura 2. Electromiograma de nervio frénico. MNCV: velocidad de conduccion del nervio motor.

Comentarios (Dra. D. Taverner)

El tratamiento del SPE continda siendo empirico. En la mayoria
de los casos se suele aumentar las dosis de glucocorticoides que ya
utilizan los pacientes hasta 30-60 mg/dia'"'>2%, Recientemente
Oud et al'® describieron la respuesta a dosis moderadas-elevadas
de corticoides (entre 30 y 40 mg/dia) en 5 pacientes con SPE. Dos
de los 5 pacientes desarrollaron un SPE a pesar de tratarse con
metotrexato e hidroxicloroquina respectivamente. Los autores
indican que, a pesar de que se empieza a observar respuestas
desde el primer mes tras el tratamiento, se debe esperar hasta 4
meses para obtener una respuesta. No obstante, cabe mencionar
que la recuperacion total de la capacidad vital es infrecuente.

La teofilina también ha mostrado ser beneficiosa en el SPE, con
mejorias de hasta un 31% en la capacidad pulmonar?’. El uso de los
beta-agonistas también parece ser beneficioso, tal como se recoge
en un caso de mejoria tras salbutamol inhalado®®. Datos
anecddticos también apoyan la utilizacion de otros inmunosu-
presores, como la ciclofosfamida o la azatioprina en los pacientes
sin respuesta a corticoides'!.

Segiin los datos recogidos en la literatura, el pronostico de los
pacientes con SPE suele ser favorable. Martens et al?® describieron
un curso satisfactorio en 7 pacientes con SPE seguidos durante un
periodo de 38,5 pacientes/afio. S6lo hay un informe de caso en el
que se describe a un paciente que fallece a consecuencia de una
dependencia a ventilacion mecanica con la posterior insuficiencia
respiratoria®’.

El curso evolutivo de nuestra paciente fue favorable; tras el
diagnostico se le administraron pulsos mensuales de metilpred-
nisolona a dosis de 500mg intravenosos durante 3 meses.
Progresivamente la paciente refiri6 mejoria tanto de la disnea
como del dolor toracico pleuritico, y esta totalmente asintomatica
a los 6 meses del Gltimo pulso. Un afio mas tarde se le realizaron
nuevas pruebas de funcibén respiratoria en las que se observo una
estabilidad con respecto a las pruebas previas (capacidad
pulmonar total, 60%; FEV,/FVC, 86; DLCO disminuida de mode-
rada intensidad [61%] que se corrige con el volumen alveolar).
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