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Bronquiolitis en paciente con lupus eritematoso
sistémico: a propasito de un caso
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INTRODUCCION

La bronquiolitis es un proceso inflama-
torio o fibrotico que afecta a la via aérea
pequena'™. Desde el punto de vista ana-
tdmico, estos cambios estan centrados
en los bronquiolos menores de 2 mm de
diametro que no tienen tejido cartilagi-
noso de sostén en su pared**“. Se asocia
a una gran variedad de condiciones cli-
nicas, incluyendo infecciones, enferme-
dades del tejido conectivo, reaccion a
farmacos, inhalaciéon de tdxicos y tras-
plante de d6rganos, entre otras'”. Puede
presentarse como una enfermedad pri-
maria cuando el proceso patoldgico esta
centrado en los bronquiolos; este sub-
grupo incluye bronquiolitis aguda,
bronquiolitis respiratoria, bronquiolitis
folicular, bronquiolitis constrictiva y
panbronquiolitis difusa, entre otras
variantes. También se puede observar en
enfermedades intersticiales pulmonares
como la neumonitis por hipersensibili-
dad o en ciertas colagenopatias. Por otro
lado, las enfermedades de via aérea
grande que producen bronquiolitis
incluyen bronquiectasias, asma y enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica'’.
El curso clinico suele ser cronico, pero
en ocasiones presenta una evolucion
aguda (infeccién viral) o subaguda
(infeccion por micobacterias). Clinica-
mente se manifiesta por disnea progresi-
vay tos irritativa o productiva, junto con
sintomas y signos de obstruccion bron-
quial (sibilancias)?***. La evaluacion

funcional suele mostrar un patrén obs-
tructivo, que no revierte con el uso de
broncodilatadores, aunque en etapas ini-
ciales la funcion pulmonar puede estar
conservada y, en casos avanzados en los
que predomina la fibrosis, se puede
observar un patron restrictivo. La capa-
cidad de difusion pulmonar (DLCO),
suele ser normal'™’. La prueba de elec-
cion para la visualizacion de la via aérea
de pequeio calibre es la tomografia
axial computerizada (TAC), siendo
hallazgos radiologicos tipicos los noédu-
los centrolobulillares y el compromiso
bronquiolar tipo “arbol en brote™ (sig-
nos directos), y el patron de perfusion en
mosaico y el fenémeno de atrapamiento
aéreo (signos indirectos)'*"*. El pronos-
tico depende de la etiologia, del patron
histologico y del contexto clinico-fiso-
l6gico-radiologico®.

A continuacion, describimos el caso
de una paciente con lupus eritematoso
sistémico (LES) en tratamiento con ritu-
ximab (RTX), que present6 una bron-
quiolitis subaguda probablemente secun-
daria a infeccion por micobacterias.

CASO CLINICO
Mujer de 27 afios, nacida en Espafia,
remitida en 2010 a nuestro centro para
seguimiento de LES. Como anteceden-
tes de interés presentaba tabaquismo
activo y rinitis cronica.

Su patologia reumatolégica comenzd
en 2005, a raiz de un cuadro clinico con-
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sistente en anorexia, fiebre intermitente
y poliartritis simétrica aditiva de peque-
flas y medianas articulaciones. En la
analitica se  objetivo
(2.830/mm?®), linfopenia (840/mm?),
trombopenia (117.000/mm?®), VSG ele-
vada (110 mm/h) e hipocomplemente-
mia (C3: 47 mg/dl, C4: 4 mg/dl); asi
como ANAs positivos a titulo 1/160 con
patron moteado, con anti-DNAds, anti-
UIRNP y anti-Ro/SSA positivos. Los
anticuerpos  antifosfolipidos
positivos en dos determinaciones en
ausencia de complicaciones obstétricas
y/o fendomenos trombdticos. Fue diag-
nosticada de LES y se inicid tratamiento
con glucocorticoides a dosis altas,
hidroxicloroquina y acido acetilsalicili-
co. A lo largo de la evolucion, predomi-
naron las artralgias de ritmo inflamato-
rio junto con rigidez matutina asociada.
Afos después, desarrolld fendmeno de
Raynaud y lesiones violaceas en los
nudillos de las manos compatibles con
papulas de Gottron. Recibié varios tra-
tamientos inmunosupresores que fueron
retirados bien por mala tolerabilidad o
por ineficacia; entre ellos, metotrexato,
azatioprina, micofenolato mofetilo y
ciclosporina. Finalmente, ante la persis-
tencia de la clinica articular, se optd por
iniciar RTX en pauta de artritis reuma-
toide. La paciente recibid cuatro ciclos
de RTX entre 2012 y 2014, con buena
tolerabilidad, manteniéndose en remi-
sion clinica desde entonces.

leucopenia

fueron
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En febrero de 2015, por motivos labo-
rales, se fue a vivir temporalmente a
Bogota (Colombia). Un afio y medio des-
pugs, comenz6 con clinica respiratoria: tos
seca, sudoracion nocturna, disnea progre-
siva, autoescucha de sibilantes y opresion
toracica; motivo por el que consulté a su
médico de atencion primaria. A la explora-
cion fisica, tnicamente destacd la presen-
cia de roncus y sibilantes bibasales, el
resto fue estrictamente normal. Se solicito
una analitica y una radiografia (Rx) de
torax que no mostraron hallazgos signifi-
cativos, asi como un Gram de esputo en el
que tnicamente se objetivo flora regional
de via respiratoria superior. Por sus ante-
cedentes de rinitis, se realizd una TAC de
senos paranasales, observando un engro-
samiento mucoso maxilar, etmoidal y
esfenoidal secundario a sinusitis cronica.

Con la sospecha diagnostica de bron-
quitis aguda, se inicid tratamiento con
broncodilatadores, mucoliticos y varios
antibidticos (azitromicina y amoxicili-
na). Ante la persistencia de la sintomato-
logia, la paciente dejo de fumar y se
remitié a Neumologia. Tras una valora-
cioén exhaustiva, se solicitaron pruebas
funcionales respiratorias objetivando
una alteracion ventilatoria obstructiva
(indice de Tiffenau 67,2) con test bron-
codilatador positivo, y una disminucion
del flujo mesoespiratorio (FEF25 75
44%). Con este resultado, se pauto trata-
miento con corticoides, antileucotrienos
y agonistas adrenérgicos de accion larga
(LABA). Ademas, se realizo una TAC

de alta resolucion (TACAR) pulmonar
que mostrd opacidades micronodulares
con patron de “arbol en gemacion”,
comprometiendo al segmento anterior
del 16bulo superior derecho (LSD) y, en
menor medida, el 16bulo medio (LM),
todo ello secundario a enfermedad de
via aérea pequefia (Figura 1). Desde el
punto de vista del radidlogo, la imagen
era sugestiva de diseminacion endo-
bronquial infecciosa (principalmente
tuberculosis) o bronquiolitis obliterante.

Por las pruebas diagnosticas disponi-
bles hasta ese momento y el ambiente epi-
demiologico del pais, se solicitaron nue-
vas pruebas complementarias con la sos-
pecha diagnostica principal de tuberculo-
sis endobronquial. Se practicaron un
Mantoux, una baciloscopia mediante la
técnica de Ziehl-Neelsen (ZN) y un culti-
vo para mycobacterium tuberculosis en
medio liquido MGIT en esputo, siendo
todo ello negativo. Dada la alta sospecha
clinica, y la ausencia de pruebas conclu-
yentes, se decidi6 realizar una broncosco-
pia. El lavado broncoalveolar mostré un
recuento celular normal y las tinciones
especiales para bacterias (Gram), mico-
bacterias (ZN), siderogafos (Hierro) y
hongos (PAS y GROCCOT) fueron nega-
tivos. En la biopsia transbronquial se
objetivo un actimulo linfoide peribron-
quial sin presencia de centros germinales,
con un intersticio preservado y unas luces
alveolares libres u ocupadas por macro-
fagos con ligero pigmento citoplasmatico
o hemorragia reciente. No se objetivaron
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granulomas ni compromiso por neopla-
sia. La patologa concluyoé que los hallaz-
gos eran sugestivos de bronquiolitis cro-
nica folicular. El cultivo para micobacte-
rias y hongos, de nuevo, fue negativo.

Por los hallazgos objetivados en la
espirometria, en la TACAR pulmonar y
en la biopsia transbronquial, la paciente
fue diagnosticada de bronquiolitis, que-
dando pendiente filiar su etiologia ante
la escasa congruencia de los resultados
de las pruebas descritas.

Para descartar que el proceso fuera
secundario a su conectivopatia, se remi-
ti6 a Reumatologia de otro centro hospi-
talario en Bogota. Dado que no habian
otros datos de actividad inflamatoria
que sugirieran un brote lipico, les pare-
ci6 que lo mas probable era que se trata-
ra de un proceso infeccioso.

Se planted una biopsia pulmonar
abierta en caso de empeoramiento o pro-
gresion del dafio pulmonar para llegar al
diagnostico, por lo que se solicité una
nueva TACAR pulmonar, que no mostrd
cambios respecto al previo.

Ante la posibilidad de que realmente
se tratara de una tuberculosis y nos
encontraramos ante un falso negativo
(FN), se realiz6 una nueva baciloscopia
de esputo que fue negativa, y se solicitd
un IGRA y una PCR para mycobacte-
rium tuberculosis. El IGRA fue negati-
vo y la PCR no fue autorizada por el Sis-
tema Promotor de Salud.

Por ultimo, por el antecedente de
rinitis cronica y la presencia de un
patron obstructivo con test broncodila-
tador positivo en las pruebas funciona-
les, se complet6 el estudio con un prick
test, que fue negativo para todos los
alérgenos testados; y se realizé una IgE
total y RAST para Aspergillus fumiga-
tus que descarto la aspergillosis bronco-
pulmonar alérgica.

Unos meses después, la paciente
experimentd un empeoramiento clinico
significativo, con aumento de las secre-
ciones respiratorias, de la disnea y pér-
dida de peso.

Por este motivo, a pesar de no tener
pruebas de confirmacion, se decidio rea-
lizar cobertura antibidtica con tubercu-
lostaticos. Se inici6 tratamiento con 4
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antibidticos durante dos meses (isonia-
cida, rifampicina, pirazinamida y etam-
butol), completando un total de seis
meses con isoniacida y rifampicina. Con
este tratamiento, la paciente experimen-
td una mejoria progresiva a nivel respi-
ratorio hasta pasar a encontrarse asinto-
matica. Ya de vuelta en nuestro pais y
tras completar el tratamiento tubercu-
lostatico, se realizo una nueva TACAR
pulmonar en marzo de 2018 que mostro
resolucion de las lesiones objetivadas
previamente (Figura 2).

DISCUSION

El LES es la enfermedad autoinmune
con mayor prevalencia de afeccion pul-
monar, la cual varia del 20 al 90% en
funcién de los criterios empleados en las
cohortes estudiadas'". Mas del 50% de
los pacientes presentan manifestaciones
pulmonares a lo largo de su evolucion,
objetivandose en este grupo de pacientes
una mayor mortalidad'’. Las entidades
que constituyen la afectacion pulmonar
en LES pueden ser primarias (atribuibles
a la propia enfermedad) o secundarias
(atribuibles a otras causas). Dentro del
ultimo grupo, las infecciones son la
causa mas frecuente, pero también hay
que valorar otras causas, como la toxici-
dad secundaria al tratamiento u otros
toxicos. La afeccion pulmonar primaria
se clasifica segun las estructuras involu-
cradas: parénquima pulmonar, pleura,
vascularizacion o via aérea'’. La mayoria
(50-70%) son pleuritis y/o derrame pleu-
ral, suponiendo la afectacion de la via
aérea, tanto superior como inferior en
forma de bronquitis o bronquiolitis un
0,3-30%".

En el caso clinico descrito se puede
afirmar que la paciente presenta una
bronquiolitis o afectacion de via aérea
pequena por tres motivos:

1.- TACAR pulmonar con opacidades
micronodulares con patron de “arbol en
gemacion”.

2.- Espirometria con una disminu-
cion del flujo mesoespiratorio.

3.- Anatomia patologica compatible
con bronquiolitis celular.

En funcién de estos hallazgos y el
contexto clinico, se plantearon en la
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paciente como alternativas diagndsticas
las siguientes causas de bronquiolitis:
respiratoria, folicular, obliterante, asma
de inicio tardio, aspergilosis broncopul-
monar alérgica e infecciosa. A continua-
cion, se detallan cada una de una de las
posibles etiologias por separado.

La bronquiolitis respiratoria se pro-
duce por una reaccion inflamatoria al
humo del tabaco. Se reconoce por la pre-
sencia de macrofagos intraluminales car-
gados de pigmento en el extremo distal
de los bronquiolos con extension a la
region alveolar'***. En la paciente del
caso, hay antecedentes de tabaquismo y
se objetivan hallazgos en la biopsia trans-
bronquial compatibles con esta entidad.
A pesar de ello, el patron radioldgico no
es tipico, lo habitual es encontrar nédulos
centrolobulillares bien definidos con
opacidades en vidrio esmerilado”. Asi-
mismo, hay una respuesta favorable a la
suspension del tabaco y al tratamiento
con esteroides sistémicos"”, cosa que no
ocurri6 en la paciente.

La bronquibolitis folicular se recono-
ce por la hiperplasia del tejido linfoide a
lo largo de la via aérea y por el desarrollo
de foliculos y centros germinales'***.
Puede producirse en el contexto de conec-
tivopatias, principalmente artritis reuma-
toide (AR), aunque también esta descrito
en LES o sindrome de Sjogren (SS)**'*.
Los hallazgos tipicos en la TAC son la
presencia de nodulos bilaterales centrolo-
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bulillares y peribronquiales con areas de
vidrio esmerilado'>**. En la biopsia de
nuestra paciente si se objetiva acumulo
linfoide peribronquial, pero sin los cen-
tros germinales caracteristicos. No nos
orientaria a esta etiologia el hecho de que
su conectivopatia estaba estable ni los
hallazgos encontrados en la TAC.

La bronquiolitis obliterante se
caracteriza por fibrosis peribronquial y
de la submucosa. Como consecuencia
del estrechamiento concéntrico y la
obliteracion del lumen bronquiolar, se
objetiva un patrén obstructivo en la
espirometria, no reversible con bronco-
dilatadores. Al igual que la bronquiolitis
folicular, puede asociarse a colagenopa-
tias como AR, SS o LES". El patrén
radioldgico caracteristico es la atenua-
cién en mosaico'*"”. El inico dato que
irfa a favor con el caso clinico seria la
posible asociacion con LES, y no es
sugestivo dado que la paciente se
encuentra en remision clinica.

Otra posibilidad diagnostica seria el
asma de inicio tardio asociada a cam-
bios histologicos de bronquiolitis linfo-
citaria. Nos orientaria a este proceso el
antecedente de rinitis cronica, el patron
histologico compatible con bronquioli-
tis celular y la espirometria (patron obs-
tructivo con test broncodilatador positi-
vo). Sin embargo, el prick test fue nega-
tivo y no hubo respuesta a LABA ni a
corticoides sistémicos.
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La aspergilosis broncopulmonar
alérgica se produce por una reaccion de
hipersensibilidad del bronquio y parén-
quima pulmonar al hongo Aspergillus
fumigatus. Puede dar varios patrones de
afectacion radiologica en funcion del
estadio, uno de ellos patron de “arbol en
brote”’". Los hallazgos radiologicos y el
patron histologico en la paciente del
caso serian compatibles. Sin embargo,
la IgE total y el RAST para Aspergillus
fueron negativos, asi como el cultivo y
la tincion para hongos. Tampoco hubo
respuesta a los corticoides sistémicos,
que serian el tratamiento de eleccion en
estos casos.

La bronquiolitis infecciosa puede
ser ocasionada por agentes virales,
mycoplasma pneumoniae, micobacte-
rias, etc. En la histologia predomina un
patron celular con inflamacion de la
pared bronquiolar'***. El patrén radio-
légico tipico seria el de nddulos centro-
lobulillares y patron de “arbol en
brote”, dando una afeccion bien locali-
zada en el caso de micobacterias atipi-
cas". Ademas, la paciente se encontraba
viviendo en un pais donde la prevalen-
cia de la tuberculosis no es despreciable
y, debido a su conectivopatia y al trata-
miento inmunosupresor, presenta un
mayor riesgo de infeccion. Asimismo,
presentd una respuesta favorable al tra-
tamiento antibidtico. Sin embargo, en la
histologia no se observaron granulomas
y las pruebas diagnosticas de la tubercu-
losis (Mantoux, IGRA, tinciones y culti-
vos) fueron negativas.

Por todo lo anteriormente descrito, y
aunque las pruebas complementarias no
fueron concluyentes, se ha considerado
que lo mas probable es que la paciente
presentara una bronquiolitis infecciosa
secundaria a micobacterias. Cuestiona-
mos, sin embargo, que la infeccion fuera
por mycobacterium tuberculosis (MT) y
opinamos que pudo ser debida a mico-
bacterias no tuberculosas (MNT).

Se planted la posible infeccion por
MT como primera alternativa. Su inci-
dencia en Colombia es de 25-99/100.000
habitantes/afio”. A pesar de que las
pruebas diagnosticas fueron negativas,
nos podriamos plantear la posibilidad de

que se tratara de un FN. Se reviso
exhaustivamente la historia clinica, y el
Mantoux se realizo de forma correcta:
aplicacion intradérmica en la cara ante-
rior del antebrazo izquierdo de 0,1 ml
de Tubersol, con lectura a las 72 horas
de una PPD de 0 mm. Por otro lado, al
estar la paciente inmunodeprimida y
segun el protocolo de Ruiz-Manzano et
al., se realiz6 el IGRA que resultd nega-
tivo (sensibilidad 70% y especificidad
96-99%). Ademas, se realizd tincion y
cultivo para MT procedente de esputo
y lavado broncoalveolar, sin objetivar
crecimiento de micobacterias. A favor
de la infeccion por este microorganismo
irian el patron radioldgico en “’arbol en
gemacion” y la respuesta favorable a
tuberculostaticos.

Como en todo proceso de estas carac-
teristicas, es necesario descartar infec-
cién por MNT. La incidencia de enfer-
medad infecciosa pulmonar por MNT
estd aumentando de manera significati-
va en los tlltimos anos de forma paralela
a una disminucion en la incidencia de
tuberculosis®?’. Su prevalencia en Amé-
rica Central y del Sur es de 1/100.000
habitantes. En esta region, Mycobacte-
rium avium complex (MAC) es la forma
aislada mas frecuentemente, seguida de
Mycobacterium kansaii y micobacterias
de crecimiento rapido (M. abcesus,
M.chelonae, M. fortuitum)**. Las MNT
son organismos ubicuos que se pueden
encontrar en fuentes ambientales inclu-
yendo agua potable y natural, asi como
en el suelo y el polvo, y son resistentes a
los desinfectantes del agua de uso
comin como el cloro®. Como patdge-
nos oportunistas requieren la alteracion
de los mecanismos de defensa del hués-
ped, por ello se asocian a enfermedades
que suponen una alteracion de la barrera
mucosa (EPOC, bronquiectasias, fibro-
sis quistica) y/o estados de inmunosu-
presion (sida, neoplasias, tratamiento
con inmunosupresores)’**. La infeccion
por este tipo de microorganismos pre-
senta un patréon radioldgico caracteristi-
co que coincidiria con el de nuestra
paciente, enfermedad bronquiolar con
patron en “arbol de gemacion™, y el
IGRA en la mayoria de casos es negati-
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vo (excepto M. kansasii, M. marinum,
M. Flavescens y M. szulgai). Para el
diagnostico de este tipo de infecciones,
el cultivo es el gold standard y se realiza
en el mismo medio que MT*. Es necesa-
rio sefialar que las muestras respirato-
rias para el diagnostico de enfermedad
pulmonar infecciosa, se descontaminan
con productos como el NAOH, al que la
MNT es mas sensible si se comparan
con MT**, Si, ademas, tenemos en
cuenta que estos casos suelen ser pauci-
bacilares con baciloscopias general-
mente negativas y presentan menor
coloracion al ZN, aumentara la posibili-
dad de FN incluso tras el cultivo™. En
la paciente del caso, la tincion para
micobacterias y los cultivos fueron
negativos, no pudiendo descartar que se
tratara de un FN por el motivo comenta-
do previamente. Teniendo en cuenta
este hecho y que el IGRA fue negativo
nos decantariamos por una infeccion
por MAC. Respecto al tratamiento de
las infecciones por este tipo de microor-
ganismo, la pauta consiste en rifampici-
na, etambutol y macrolidos (claritromi-
cina o azitromicina) administrados
durante 12-24 meses®, lo que explicaria
que la paciente hubiera respondido al
tratamiento con tuberculostaticos.

Las infecciones por MAC suelen
generar un patrén reticular bien delimi-
tado, desarrollando en ocasiones lo que
se conoce como sindrome de Lady Win-
dermere. Este sindrome se defini6 a par-
tir de mujeres mayores inmunocompe-
tentes, sin antecedentes de tabaquismo
ni enfermedad respiratoria, que desarro-
llaron infeccion por MAC confinada a
l6bulo medio y lingula debido a la inhi-
bicion voluntaria de la tos. Asi pues, este
sindrome se presenta en mujeres mayo-
res de 60 afios debido al factor social
que supone toser publicamente y a la
diferencia anatomica del 16bulo medio y
lingula, con bronquios mas largos y
estrechos, lo que predispone a la acumu-
lacion de secreciones respiratorias. Por
este motivo, el esfuerzo tusigeno seria
mayor que el necesario para otras locali-
zaciones de la anatomia pulmonar.
Otros autores presuponen que la meno-
pausia, con disminucién de la produc-
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cion hormonal de estrogenos y proges-
terona, podria influir en la infeccion de
estas bacterias ambientales al disminuir
las defensas inmunoldgicas en pacientes
que previamente estan colonizadas®.

Finalmente, pensamos que hubiera
sido de gran ayuda realizar la biopsia pul-
monar abierta que se plante6 ante la no
mejoria clinica inicial, para afinar en el
diagnostico histologico y para poder obte-
ner una muestra para microbiologia.

Para concluir es importante recalcar
que en pacientes con LES y afeccion res-
piratoria hay que valorar que el proceso
sea secundario a la enfermedad, a comor-
bilidades asociadas, a un proceso infec-
cioso concomitante o a toxicos. Es esen-
cial investigar el ambiente epidemiol6gi-
coy tener en cuenta que no siempre exis-
te una correlacion entre la histologia y la
radiologia. Concretamente, hay que pen-
sar en infeccion por micobacterias en
todo paciente inmunodeprimido que pre-
senta clinica respiratoria de evolucion
subaguda/crénica asociada a sindrome
constitucional, junto con un patron radio-
logico en “arbol en gemacion”.
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