ISSN 1669-9106 MEDICINA (Buenos Aires) 2024: 84: 635-640

Articulo original

SINDROME DEL PULMON ENCOGIDO ASOCIADO A LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

ISABELLA PERRONE’, LORENA BUFFARINI', PABLO SZWARSTEIN', MARINA MICELLI?,
MARIELA SERRANO VALERIANO', MARTIN SiVORI'

'Unidad Neumotisiologia, Centro Universitario de Neumonologia, Facultad de Medicina UBA,
2Division Reumatologia, Hospital General de Agudos Dr. J. M. Ramos Mejia, Buenos Aires, Argentina

Direccion postal: Isabella Perrone, Hospital General de Agudos Dr. J. M. Ramos Mejia, Urquiza 609, 1221 Buenos Aires, Argentina

E-mail: perroneisabella90@gmail.com
Recibido: 20-XI1-2023
Aceptado: 13-11-2024

Resumen

Introducciéon: El sindrome de pulmén encogido (SPE)
es una manifestacién rara y poco conocida del lupus
eritematoso sistémico (LES). El objetivo es describir las
caracteristicas demogréficas, manifestaciones clinicas,
funcionales, imagenolégicas y tratamiento recibido en
una cohorte de pacientes diagnosticados con SPE.

Métodos: Se examinaron las historias clinicas de una
cohorte de pacientes con LES seguidos prospectivamente
desde 2007 al 2023 por los Servicios de Reumatologia y
Neumotisiologia.

Resultados: De 107 pacientes diagnosticados con LES,
se hallaron 11 pacientes con SPE (10.3%), 81.8% fueron
mujeres y 18.2 % varones; edad (mediana): 30 afios (RIQ
25-75% = 25.5-41.5). Presentaron disnea 72%, dolor pleu-
ritico 36%, y asintomaticos 27.3% al momento del diag-
néstico. Funcionalmente presentaron FEV, / FVC = 86%
mediana, (RIQ = 82-90), FVC mediana 61% (RIQ= 38.5-71),
DLCO mediana: 65% (RIQ = 48-69) y DLCO/VA mediana:
95% (RIQ = 89-106). Se observé en la tomografia de térax
de alta resolucién (TACAR) atelectasias (54.5%), elevacién
del diafragma (27.3%), normalidad (27.3%) y derrame
pleural (9%). Recibieron tratamiento con corticoides
sistémicos (100%), asociados a otros inmunosupresores
en 72.7%: metotrexato (36%), micofenolato (27.3%), hi-
droxicloroquina (27.3%) y azatioprina (18.2%).

Conclusion: La prevalencia de SPE fue 10.3%, maés alta
que lo reportado en otras series de casos de LES. La dis-
nea fue el sintoma principal de consulta. Los pacientes
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presentaron funcionalmente sospecha de restriccién
moderada y leve caida de la DLCO. La atelectasia fue
el signo mas frecuente en la TACAR. El tratamiento in-
munosupresor fue indicado en todos los pacientes con
corticoides sistémicos asociados usualmente a otros
inmunosupresores.

Palabras clave: pulmén encogido, lupus eritematoso
sistémico

Abstract
Shrinking lung syndrome associated with systemic lupus
erythematosus

Introduction: Shrinking lung syndrome (SLS) is a
rare and less-known manifestation of systemic lupus
erythematosus (SLE). The aim of this study is to describe
the demographic, clinical, functional, imaging charac-
teristics, and treatment received in a cohort of patients
diagnosed with SLS.

Methods: Clinical records were reviewed retrospec-
tively in a cohort of patient with SLE and SLS followed-
up prospectively between 2007 to 2023 in the Rheuma-
tology and Neumonology Units.

Results: Eleven SLS patients (10.3%) of 107 SLE pa-
tients were diagnosed. They were 81.8% female and
18.2% male. Median age was 30 years old (RIQ = 25-75%
[25.5-41.5]). Clinical symptoms were dyspnea (72%),
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pleuritic pain (36%), but 27.3% of patients were asymp-
tomatic at diagnosis. Respiratory functional evaluation
was, median FEV, / FVC : 86% (RIQ = 82-90), median FVC:
61% (RIQ = 38.5-71), median DLCO: 65% (RIQ = 48-69) and
median DLCO/VA: 95% (RIQ = 89-106). High-resolution
computed tomography of thorax (HRCT) showed atel-
ectasis (54.5%), diafragmatic elevation (27.3%), normal
(27.3%) and pleural effusion (9%). Patients were treated
with systemic corticosteroids (100%); in 72.7% of them,
associated to other immunosupressives: methotrex-
ate (36%), mycophenolate (27.3%), hydroxychloroquine
(27.3%) and azatioprine (18.2%).

Conclusion: SLS prevalence was 10.3%, higher than
reported in other studies of SLE. Dyspnea was the most
clinical symptom. Suspicion of moderate restriction
were determined with mild deterioration of DLCO. At-
electasis was the most frequent HCRT sign. Immunosu-
pressive treatment was prescribed in all patients with
systemic corticosteroids associated to other drugs.

Key words: shrinking lung, systemic lupus erythe-
matosus

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual:

e El sindrome de pulmén encogido es una
manifestacion rara del lupus eritematoso
sistémico, aunque puede aparecer en otras
colagenopatias.

* Su fisiopatologia es discutida, asi como su
tratamiento.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual:

e Este estudio revelé una prevalencia mayor
del sindrome del pulmén encogido en el
lupus eritematoso sistémico en compara-
cion con lo previamente reportado, espe-
cialmente en pacientes mas jovenes, del
género femenino, entre las cuales casi un
tercio eran asintomaticas. Estos hallazgos
podrian estar relacionados con la busqueda
sistematica que realizamos de esta presen-
tacion. Se manifesté con sintomas como
disnea y dolor pleuritico. El compromiso
respiratorio mas frecuente fue la presencia
de atelectasias, asociada a la sospecha de
restriccion ventilatoria, y se lo traté con
dos inmunosupresores.
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El sindrome de pulmén encogido (SPE) es
una manifestacién rara y especialmente rela-
cionada al lupus eritematoso sistémico (LES)*
6. Pero también ha sido reportada en otras en-
fermedades del tejido conectivo como Sjogren
primario, esclerodermia, artritis reumatoidea,
u otras indiferenciadas’*2. En 1965 fue descrip-
ta por primera vez por Hoffbrand y Beck como
la asociacién de disnea inexplicada en un caso
de pulmén encogido’®. Se caracteriza por dis-
nea progresiva, usualmente acompanada por
dolor pleuritico, elevacién diafragmatica y un
defecto ventilatorio restrictivo en las pruebas
de funcién pulmonar, sin alteracién parenqui-
matosal®. La prevalencia estimada es menor al
1% entre los pacientes con LES, aunque varios
estudios han sugerido una prevalencia mayor,
de hasta 6%'°. Desafortunadamente, muchos
aspectos de esta enfermedad se desconocen:
su fisiopatologia, el tratamiento mas adecuado
y su prondstico.

El LES es una enfermedad autoinmunitaria
sistémica debida a una lesién tisular media-
da por el sistema inmunitario®®. Las anomalias
inmunoloégicas, en particular la produccién de
varios anticuerpos antinucleares, son otra ca-
racteristica prominente de la enfermedad®. Las
manifestaciones del lupus pueden afectar a la
piel, las articulaciones, el rinén, el pulmén, el
sistema nervioso central, el sistema cardiovas-
cular, las serosas y los sistemas sanguineo e
inmunitario. Es una enfermedad muy hetero-
génea. En la mayoria de los pacientes con LES
la enfermedad se caracteriza por una evolucién
clinica con reactivaciones y remisiones, aunque
algunos muestran un patrén de actividad cré-
nica®. Las presentaciones clinicas con compro-
miso respiratorio son alrededor del 50-70%, la
mas frecuente es el derrame pleural, pero estan
descriptas el tromboembolismo agudo y crénico,
hipertensién pulmonar, neumonitis ldpica agu-
da que puede llevar al distrés respiratorio agudo
del adulto, enfermedad intersticial, disfuncién
diafragmatica, enfermedad de la via aérea y he-
morragia alveolar difusa®3#’.

En la Argentina, Casey y col. describieron una
serie de 9 casos de SPE del Hospital de Clinicas
de Buenos Aires™.

El objetivo de este manuscrito es describir
las caracteristicas demograficas, manifestacio-

MEDICINA (Buenos Aires) 2024; 84: 635-640



Sindrome del pulmén encogido

nes clinicas, funcionales e imagenolégicas, tra-
tamiento recibido de una cohorte de pacientes
diagnosticados con SPE y atendidos en un hospi-
tal publico de la ciudad de Buenos Aires.

Materiales y métodos

Se examinaron retrospectivamente las historias cli-
nicas de una cohorte de pacientes seguidos prospectiva-
mente entre 2007 al 2023 conjuntamente entre los Servi-
cios de Reumatologia y Neumotisiologia con LES y SPE.
Se definié como caso clinico de LES si cumplian criterios
diagnésticos de la European League Against Rheumatism y
American College of Rheumatology®®. Se definié6 como SPE al
paciente con LES que presentara disnea, disminucién de
los volumenes pulmonares, defecto ventilatorio restric-
tivo con capacidad de difusién de monéxido de carbono
(DLCO) normal o reducida, corregida para el volumen al-
veolar y la concentracién de hemoglobina y ausencia de
afeccién parenquimatosa en la tomografia computariza-
da de térax de alta resolucién (TACAR)®. Al no tener en
nuestro Hospital pletismégrafo para evaluar la medicién
de volimenes pulmonares, se infirié la posibilidad de
restriccién ventilatoria a la disminucién de la capacidad
vital forzada /FVC) <80% predicho con relacién volumen
espiratorio forzado del primer segundo (FEV,)/FVC mayor
a0.8.

Se realiz6 espirometria segln criterios de las norma-
tivas de la American Thoracic Society/European Respiratory
Society (ATS/ERS) 2015%. Se us6 filtro antibacteriano y an-
tiviral en cada paciente. Se tomaron como valores espi-
rométricos normales los de la tabla de valores del NHA-
NES?®. Se realiz6 la prueba de difusién de monoéxido de
carbono (DLCO) segun criterios de las normativas ATS/
ERS 2017, y corregida por hemoglobina (Hb)". Se us6 fil-
tro antibacteriano y antiviral en cada paciente. Se tomdé
como valores normales los de la tabla de Crapo?®.

Se presentaron los resultados en mediana (medida
de tendencia central) y rango intercuartilar 25-75% (RIQ)
como medidas de dispersién para las variables numéri-
cas. Las variables categdricas se expresaron en porcen-
taje.

El Comité de Etica Institucional del Hospital Ramos
Mejia considerd que este estudio de revisién de historias
clinicas retrospectivo, observacional, no intervencionista,

no requiere aprobacion.

Resultados

De 107 pacientes diagnosticados con LES, se
hallaron 11 pacientes con SPE (10.3%), de los
cuales 81.8% (n=9) fueron de género femenino y
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18.2% (n = 2) masculino. La mediana de edad fue
30 anos (RIQ = 25-75%; 25.5-41.5).

Presentaron disnea 72% (de ellos leve 12%,
moderada 50% y grave 38%), dolor pleuritico 36%,
y asintomaticos 27.3% al momento del diagnés-
tico. E1 SPE acompanaba a un LES conocido a un
91% de los casos, siendo el compromiso renal y
articular los més frecuentes (6 y 5 casos respec-
tivamente), seguido por un caso de compromiso
del sistema nervioso central, un caso digestivo y
otro pericardico.

Funcionalmente presentaron relacién FEV, /
FVC mediana 86% (RIQ 82-90), FVC 61% mediana
(RIQ 38.5-71), DLCO corregida por Hb, mediana
65% (RIQ 48-69) y DLCO/VA mediana 95% (RIQ
89-106).

Se observo en la TACAR atelectasias lineales
basales (54.5%), elevacion de diafragma (27.3%),
normal (27.3%) y derrame pleural (9%).

Recibieron tratamiento con corticoides sisté-
micos (100%). En 27.3% como monoterapia y en
el resto (72.7%) asociado a metotrexate (36%),
micofenolato (27.3%), hidroxicloroquina (27.3%)
y azatioprina (18.2%). Tres pacientes se perdie-
ron durante el seguimiento y ocho (72.7%) conti-
ndan en seguimiento por nuestros servicios.

Discusién

Se presenta una cohorte de pacientes con LES
y SPE seguidos prospectivamente, siendo la dis-
nea moderada y el dolor pleuritico los sintomas
mas frecuentes. Se determiné funcionalmente
sospecha de restriccién moderada con leve cai-
da de la DLCO. La atelectasia fue el signo mas
frecuente en la TACAR. El tratamiento con corti-
coides sistémicos se realizé en todos los pacien-
tes, asociado en la mayoria a otro inmunosupre-
sor, generalmente con buena evolucién clinica.
En la Argentina solo se ha comunicado una serie
de 9 pacientes sobre el tema®.

La prevalencia encontrada en nuestra serie es
mayor a la reportada internacionalmente, qui-
zdas porque en nuestro Hospital desde hace quin-
ce anos se ha constituido un programa conjunto
de neumondlogos y reumatdlogos de evaluacién
sistematizada de pacientes con enfermedades
del colageno y compromiso respiratorio”.

El SPE aparece con mucha mayor frecuencia
en las mujeres que en los varones. La relacién
género femenino:masculino es de aproximada-
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mente 8:1 a 9:1 en los adultos y en la mayoria de
los casos se diagnostica entre las edades de 15 a
44 anos, que es similar a la encontrada en nues-
tro estudio!”. Por lo general, los sintomas del LES
suelen manifestarse entre 4 y 24 meses después
de recibir el diagnésticol”. La prevalencia del
LES se calcula en aproximadamente 124 por 100
000 en EE. UU. y la incidencia de casos nuevos es
de 1.8 a 7.6 por 100 000 por afio®®. La manifesta-
cién pulmonar mas comun atribuible al LES es
la pleuritis, pero se puede observar enfermedad
obstructiva, intersticial, vascular pulmonar, dis-
funcién diafragmatica y hemorragia pulmonar®.
Aproximadamente del 30% al 50% de los pacien-
tes con LES desarrollardn inflamacién pleural
sintomatica en el curso de su enfermedad. En
el 5 a 10% de los pacientes, la pleuritis es una
manifestacion inicial de su LES*. La neumonia
intersticial aguda lupica ocurre en 1 a 12% de los
pacientes, la neumonitis aguda por lupus es una
de las complicaciones mas temidas*.

El SPE se caracteriza por disnea, episodios
de dolor toracico pleuritico (65%), y funcional-
mente disminucién progresiva de los volime-
nes pulmonares, sin evidencia de enfermedad
intersticial o enfermedad pleural significativa
en la tomografia computarizada de térax'’. En
nuestro estudio, al igual que en las otras dos pu-
blicaciones citadas, los sintomas mas prevalen-
tes fueron la disnea (en su mayoria moderada) y
el dolor pleuritico*®. Pero encontramos que casi
un tercio de los pacientes eran asintomaticos. Si
los pacientes no tienen disnea de reposo la mor-
talidad es rara'”’. En la mayoria la aparicién de
SPE es aproximadamente cuatro afios después
del diagnéstico inicial de LES!”. En nuestro estu-
dio, al igual que en el de Borrell y col., solo en un
caso la aparicién de SPE precedi6 al diagnéstico
de LES (9%), y la mayoria lo hizo con formas ya
establecidas, especialmente renal y articular>®.
El sindrome ha sido reportado en otras enferme-
dades reumatolégicas incluyendo escleroder-
mia, sindrome de Sjogren, artritis reumatoide y
trastorno del tejido conectivo no diferenciado®?*2.

Borrell y col. documentaron 89 casos de sin-
drome de pulmoén encogido durante un periodo
de 35 anos en tres centros espafioles. La preva-
lencia de SPE fue del 1.1% en el total de casos
de LES®. Otra serie en 2015 reunié 155 casos®. En
nuestro pais, Casey y col. informaron 9 pacien-
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tes con SPE del Hospital de Clinicas de Buenos
Aires™. La prevalencia entre pacientes con LES
era de 4.44%, 60% género femenino y 41.2 anos la
media de edad. Las caracteristicas clinicas y fun-
cionales respiratorias estaban de acuerdo con lo
publicado internacionalmente®®. En nuestra se-
rie de 11 pacientes, la prevalencia del género
femenino fue mayor (81.8%) y la mediana de
edad fue mas joven, coincidiendo con otras
comunicaciones, lo que puede también ser ex-
plicado por la biisqueda sistematica que reali-
zamos en nuestro programa de pacientes con
colagenopatias con compromiso respiratorio
en nuestro hospital®. Con respecto a las iméa-
genes, se ha reportado reduccién de volime-
nes pulmonares por elevacién diafragmatica,
atelectasias, derrame pleural o engrosamien-
to pleural?”. Borrell y col, en una serie espa-
nola de 89 casos, reportaron como hallazgos
mas frecuentes la elevacién uni o bilateral con
reduccién de volimenes pulmonares (69%),
atelectasias lineales basales (41%), derrame /
engrosamiento pleural (23%) e imagenes nor-
males en 3% de los pacientes®. En otra serie de
casos (n = 155), Duron y col. observaron ele-
vacién uni o bilateral con reduccién de volu-
menes pulmonares (96%), atelectasias lineales
basales (53%), engrosamiento pleural (27%) y
derrame pleural (13%)°. La variacién en la mag-
nitud de la prevalencia de los dos principales
signos imagenolégicos en nuestra serie podria
atribuirse posiblemente al menor numero de
casos incluidos en nuestro estudio.

La patogenia de SPE sigue siendo desconoci-
da. Las teorias de la etiologia son especulativas
e incluyen deficiencia de surfactante, miopatia
diafragmatica, neuropatia frénica, inflamacién
pleural y disfuncién de la pared toracical’ %3, Se
ha postulado un posible mecanismo, una miosi-
tis o miopatia que afecte a ambos diafragmas, lo
que resulta en la elevacién de los mismos y la
disminucién de la funcién pulmonar?2. Sin em-
bargo, otros informes han documentado la fuer-
za muscular diafragmatica normal en pacientes
con SPE¥?2 También se ha propuesto otro mo-
delo que explica que la inflamacién pleural cré-
nica puede perjudicar la inspiracién profunda y,
posteriormente, conducir a una reorganizacién
del parénquima que perjudica la distensibilidad
pulmonar®”?,
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Si bien no se han establecido criterios diag-
nésticos formales, debe sospecharse SPE en in-
dividuos con combinacién de disnea, sospecha
de restricciéon ventilatoria (FVC <80% predicho),
pero con FEV, /FVC normal. Se ha informado que
las pruebas de DLCO son normales inicialmente
en ausencia de compromiso pulmonar; sin em-
bargo, pueden reducirse si hay presencia de ate-
lectasias relacionadas con la fisiopatologia de la
enfermedad, como observamos en nuestra serie.
La exclusién de la enfermedad intersticial difusa
se mantiene como uno de los criterios de SPE, ya
que esta también podria explicar la disminucién
de la DLCO.*7*%, La restricciéon pulmonar pue-
de surgir a través de cambios en el parénquima
que deterioran la distensibilidad pulmonar (res-
triccién intrinseca). Pero también, la restriccién
puede originarse fuera del pulmén (extrinseca
restriccién), reflejando limites estructurales en
la pared toracica (por ejemplo, obesidad, esco-
liosis, adherencias pleurales) o compromiso
funcional debido a una enfermedad muscular,
neuropatia o inhibicién refleja muscular®®?. Las
pruebas funcionales pulmonares convenciona-
les no discriminan entre los mecanismos de res-
triccién ventilatoria, porque la presiéon medida
en la boca refleja tanto la fuerza generada por
la pared tordcica como la capacidad del pulmén
para expandirse. La medicién de presiones bu-
cales estaticas maximas o manometria esofagi-
ca, podrian ayudar a evaluar la fuerza muscular
respiratoria, en especial la diafragmatica en el
caso de la inspiratoria. Hay alguna evidencia que
demuestra que algunos pacientes con SPE pre-
sentan valores bajos de presién estdtica muscu-
lar méaxima inspiratoria (PImax) en todo el rango
de volumen pulmonar sugiriendo miopatia res-
piratoria®??, Otra explicacién es que el compro-
miso pleural presente en muchos pacientes con
LES desencadena la inhibicién de la inspiracién
profunda por los reflejos neurales y el dolor (de-
mostrado por la disminucién de la PImax), lo
que produce una hipoventilacién pulmonar cré-
nica, que en pacientes predispuestos conduce a
una remodelacién parenquimatosa que dismi-
nuye la distensibilidad pulmonar?. Esta empeo-
raria la hipoventilacién, iniciando un ciclo de
retroalimentacién positiva que ayuda a explicar
la progresién gradual de la SPE%. Dado que este
defecto es principalmente funcional, se espera-
ria que el impulso ventilatorio del paciente limi-
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te més la respiracién®. En resumen, las causas
fisiopatoldgicas de desarrollo de SPE podrian
ser tanto intrinsecas (parenquimatosas) como
extrinsecas (extrapulmonares) de enfermedad
pulmonar restrictiva estructural o funcional. Las
causas estructurales de la restriccién extrinseca
incluyen deformidades de la pared toracica (no
presentes en estos pacientes), adherencias pleu-
rales o pleuropatias cronicas®?.

El SPE presenta buena evolucién con el trata-
miento?*>67, La terapia 6ptima para el SPE no se
conoce. Los glucocorticoides y la terapia inmu-
nosupresora como ciclofosfamida, micofenola-
to, azatioprina y rituximab pueden mejorar tanto
los sintomas como la funcién pulmonar. También
se ha informado una mejoria en SPE después
del trasplante de células hematopoyéticas, lo
que sugiere que el control de la enfermedad
es importante en el tratamiento de la SPE. La
teofilina y los agonistas beta-adrenérgicos se
han utilizado con la esperanza de mejorar la
fuerza diafragmatica, pero sin pruebas claras de
beneficio®. Casey y col. en 9 pacientes con SPE
en nuestro pais, comunicaron que todos fueron
tratados con corticoides sistémicos y 30% con
azatioprina, mejorando la funcién pulmonar 300
mL de FVC (7.7%)". En nuestra serie, todos fue-
ron tratados con corticoides sistémicos e imu-
nosupresores: metrotrexate (36%), micofenolato
(27.3%), hidroxicloroquina (27.3%) y azatioprina
(18.2%).

Este estudio presenta limitaciones, ya que no
hemos evaluado para definir el SPE la disminu-
cién de los volimenes pulmonares por pletis-
mografia, sino infiriéndola con el error que po-
dria significar, a partir de tomar como criterio la
posibilidad de restriccion ventilatoria a la dismi-
nucién de la FVC <80% del predicho con relacién
FEV./FVC mayor a 0.8. Ademas, no hubo segui-
miento funcional y clinico en todos los pacientes
a raiz que el periodo de evaluacién transcurrié,
en parte, durante la pandemia COVID-19 (27.3%
de pérdida de seguimiento). Por esta razén, al no
contar con toda la informacién de los pacientes,
no pudimos determinar si el tratamiento mostro
la mejoria descrita por otros autores®.

En conclusién, el SPE es una manifestacién
rara y poco conocida del LES. En nuestro estudio
se determind una prevalencia mayor de SPE a la
reportada en pacientes mas jovenes con LES co-
nocida y casi un tercio asintomaticos, quizas por
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la biisqueda sistematica que hacemos en todos
los pacientes con LES. Los pacientes con SPE se
caracterizan por disnea, usualmente acompa-
fiada por dolor pleuritico, atelectasias, elevacién
diafragmatica y sospecha de defecto ventilatorio
restrictivo en las pruebas de funcién pulmonar.
El tratamiento instituido es inmunosupresiéon
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