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RESUMEN

En este estudio, se analiza un caso de un paciente masculino de 39 afios que acude al
servicio de Emergencias del Hospital de los Valles con tos, disnea y desaturacion que
progresay se agrava rapidamente en 48 horas. Es interesante el analisis de este caso pues
se trata de un paciente inmunocomprometido por uso crénico de corticoides debido a un
diagndstico previo de Sindrome de Evans. Tras su ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos
por sospecha de neumonia adquirida en la comunidad severa, empeora en los dias
posteriores y se evidencia una insuficiencia renal aguda. Esto lleva a la investigacion de
causas inmunoldgicas del cuadro y se llega al diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico
gue tuvo como primera manifestacion clinica una neumonitis lUpica. Por lo tanto, como
estudiantes de medicina debemos saber realizar una adecuada historia clinica para asi
elaborar correctamentelalista de problemasy llegar a tener los diagndsticos diferenciales
mas precisos. Ademas, se debe analizar en conjunto los antecedentes y la enfermedad
actual del paciente, para encaminar efectivamente el diagnéstico y poder tratarlo de
manera oportuna evitando asi un desenlace fatal.

Palabras clave: insuficiencia respiratoria, Lupus Eritematoso Sistémico, Sindrome de Evans,
inmunocomprometido, neumonitis lupica.



ABSTRACT

In this study, we analyze a case of a 39-year-old male patient who attended the Emergency
Department of the Hospital de los Valles with cough, dyspnea and desaturation that
progressed and worsened in 48 hours. The analysis of this case is interestingbecause itis a
patientimmunocompromised by the chronic use of corticosteroids due to Evanssyndrome.
After being admitted to the Intensive Care Unit due to suspicion of severe community-
acquired pneumonia, it worsens in the following days and acute renal failure occurs. This
leadsto theinvestigation of theimmunological causes of the condition and the diagnosis of
Systemic Lupus Erythematosus that had lupus pneumonitis as the first clinical
manifestation. Therefore, as medical students, we must know that the clinical history is
importantto be able to correctly make the list of problemsand to have the most accurate
differential diagnoses. In addition, the past medical history and the actual illness of the
patient must be analyzed in order to direct the diagnosisand be ableto treatit in a timely
manner, thus avoiding a fatal outcome.

Key words: Respiratory failure, Systemic Lupus Erythematosus, Evans syndrome,
immunocompromised, lupus pneumonitis.
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INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmunitaria que cursa
con inflamacidn crénica sistémica que puede afectar virtualmente a cualquier érgano del
cuerpo humano (Lahita, 2004). Esta enfermedad es mas comun en mujeres y su prevalencia
va de 40 a 200 casos por cada 100 000 habitantes. Dentro de sus manifestaciones clinicas,
se observainvolucramientode diversos drganos porlo que es importante saber que amerita
del aporte multidisciplinario para su manejo correcto. Ademads, es importante recalcar que
sus expresiones pueden ser desde leves hasta fatales. Se caracteriza ademds por tener un
patrén de remisiones y recaidas que pueden variar la severidad en cada presentacidn
(Sismanlar Eylboglu et al., 2018).

Las manifestaciones pulmonares pueden involucrar el pulmén, la pleura, la
vasculatura pulmonaro el diafragma. Generalmente, se presenta pleuresia, tosy disnea. Sin
embargo, en pacientes asintomaticosse puede observar exdmenes de funcidon pulmonar o
radiografias de térax anormales. Las manifestaciones pleuropulmonares del LES incluyen
pleuritis, efusién pleural, neumonitis lUpica aguda, hemorragia pulmonar, neumonitis
intersticial crénica, hipertensidon arterial pulmonar y el sindrome de pulmén pequeiio
(Lahita, 2004).

La neumonitis lUpica es una manifestacidén poco usual de esta enfermedad se reporta
en 1-4% de pacientes con LES. La clinica incluye inicio subito de fiebre, tos, disnea,
hemoptisis e hipoxemia. Es una entidad dificil de distinguir de una infeccion pulmonar
severa, una neumonia intersticial pulmonar idiopatica o de un Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda (SDRA) (Chattopadhyay, Chatterjee, Maiti, & Debnath, 2015). Como se

trata de un diagnéstico de exclusién, es fundamentaltratarinicialmente como si fuera una
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infeccion severa y una vez que se descarte esta posibilidad, continuar con el trabajo
diagndstico para embolia pulmonar, toxicidad farmacolégica, hemorragia alveolar difusa,
falla cardiaca o malignidad. En pacientes sin antecedente de LES, se debe pensar en esta
patologia cuando no han respondido a la terapia antibidtica empirica o si es que han
desarrollado manifestaciones extrapulmonares de LES. El tratamiento se basa en
corticoterapia e inmunosupresién. En aproximadamente la mitad de los pacientes con
neumonitis lUpica aguda esta es la primera manifestacionde LES (Sismanlar Eyiboglu et al.,

2018).

El objetivo de esta presentacion de caso es revisar las manifestaciones clinicas, el
tratamiento y el prondstico de un paciente con neumonitis lupica como debut de una

enfermedad de LES.
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CASO CLiNICO

Objetivos
Objetivo general:

Realizar un caso interactivo de medicina para profundizar el conocimiento sobre

Lupus Eritematoso Sistémico.

Objetivos especificos:

e Revisar el Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda y sus diagndsticos
diferenciales.

e |dentificarla presentacion clinica de una neumonitis lupica.

e Enfatizar la importancia del diagndstico temprano para el tratamiento

adecuado.

Historia clinica
Anamnesis

Datos de filiacidon: paciente masculino de 39 afios, nacido y residente en Quito, casado,

educacidn superior, catdlico.
Enfermedad actual: Paciente refiere que hace aproximadamente 3 dias, teniendo
como antecedente el contacto con una persona con sintomatologia respiratoria,
presenta dificultad respiratoria. Se comunica con su médico de cabecera quien le
indica aumentar la dosis de Prednisona a 40mg cada dia por su Sindrome de Evans
previamente diagnosticado e implementar oxigenoterapia domiciliaria en caso de
requerirlo. Sin embargo, el paciente refiere no sentir mejoria, y al contrario siente
empeoramiento de su dificultad respiratoria que 48 horas después de su inicio se

acompana de tos de moderada intensidad con expectoracidon amarillenta vy fiebre.
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Por esto, decide acudir a la Emergencia del Hospital de los Valles. No refiere
hemoptisis.
Antecedentes patoldgicos personales:

e Trombosisvenosa profunda(TVP) de miembro inferior derecho hace 13 afios.

e TVP de miembroinferiorizquierdo hace 12 afios.

e Tromboembolia pulmonar (TEP) hace 3 afios tratada con Dabigatran 150 mg
cada 12 horas.

e Hipertensidon pulmonarcomo secuelade TEP.

e Sindrome de Evans diagnosticado hace 1 afio y 6 meses tratado con
Prednisona 5 mg cada dia.

e Neumonia grave que requirié hospitalizacion en unidad de cuidados
intensivos (UCI), y administraciéon de antibidticos de amplio espectro y
corticoidesintravenosos hace 6 meses.

Antecedentes quirtrgicos: ninguno

Antecedentes patoldgicos familiares: ninguno

Alergias: no refiere.

Hdbitos: miccidén 6 veces al dia, defecacion 1 vez al dia, niega consumo de alcohol y

tabaco, alimentacion 3-4 veces al dia.

Examen fisico:

Signos vitales: TA: 157/90; FC: 120; FR: 30; T°: 38°C; Sat02: 80%

Neuroldgico: Glasgow: 15/15, consciente, orientado en las 3 esferas, funciones
mentales superiores conservadas, pares craneales conservados, sin focalidad

neuroldgica.
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Piel: turgente, no ictérica, sin lesiones.

Cabeza: normo cefdlico, cabeza y orejas de implantaciéon normal.

Ojos: pupilas isocdricas, normoreactivas a la luz y a la acomodacién, escleras
anictéricas, conjuntivas rosadas.

Nariz: fosas nasales permeables.

Boca: mucosas orales semi-humedas, orofaringe eritematosa congestiva, no
supurativa.

Cuello: simétrico, sin adenopatias, no se observa rigidez nucal.

Cardiopulmonar: térax con expansibilidad simétrica, taquipnéico, uso de
musculatura accesoria, murmullo vesicular conservado, presencia de estertores
bilaterales con predominio derecho. Corazén taquicdrdico, no se auscultan soplos.
Abdomen: suave, depresible, no doloroso a la palpacién superficial ni profunda,
ruidos hidroaéreos presente, no se palpan masas.

Extremidades: simétricas, no se observan edemas, pulsos distales presentes, Signo
de Homansy Olow negativos.

Fecha Problema Activo/Pasivo

Hipertensidon pulmonar

Inmunosupresion A

48 horas previas al ingreso Expectoracion amarillenta

‘]|

[N

Tabla 1. Lista inicial de problemas
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# Diagnéstico Problemas
Neumonia adquiridaenla comunidad 5,6,7,8,9,10
H Sindrome de dificultad respiratoria aguda 6,8,10
E Edema pulmonar agudo 6,8,10
H Embolismo pulmonar 1,6,8,10

Tabla 2. Lista inicial de hipdtesis diagnédsticas

Presentacion del caso

Nos encontramos frente a un paciente masculino de 39 afos, con antecedentes
trombdticos, inmunoldgicos e infecciosos de importancia, el cual nos refiere que hace 3 dias
tras el contacto con un sintomdtico respiratorio desarrolla un cuadro aparente de dificultad
respiratoria aguda, teniendo taquipnea, disnea de pequefios esfuerzos, taquicardia, y
crepitantes difusos en ambos campos pulmonares. Adicionalmente, al ser un paciente
inmunocomprometido por su uso de corticoides para controlar su Sindrome de Evans,
debemos sospechar una infeccion ya que es un paciente susceptible a infecciones por
gérmenes oportunistas. Por lo tanto, debemos revisar el SDRA, sus diagndsticos diferenciales
y su abordaje agudo y las posibilidades infecciosas enfocadas en el cuadro clinico

presentado.
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Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA)

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es la acumulacién de liquido
dentro delintersticio pulmonary de los alveolos consecuencia de unalesiéon pulmonar que
produce un dafio difuso a los alveolos. Esto genera liberacion de citocinas proinflamatorias
como el factor de necrosis tumoral (TNF), interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6),
interleucina-8 (IL-8), provocando quimiotaxis y dirigiendo neutrofilos hacia los pulmones en
donde son activados y liberan especies reactivas de oxigeno (ROS) y proteasas causando
dafios del endotelio capilar y alveolar (The ADRS Definition Task Force, 2012). Un pulmédn
funcional, mantiene dentrode los alveolos una pequefa cantidad de surfactante producido
por los neumocitos tipo 2. Esta mezcla de proteinas y fosfolipidos reduce la tension
superficial dentro del alveolo impidiendo asi su colapso al final de la espiracidn. Al existir
una lesién pulmonar, se produce una desregulacion que impide el intercambio gaseoso
adecuado, provocando un estado de hipoxemia. Como sabemos la hipoxia generalmente
produce vasodilatacion, en el pulmdn ocurre un fendmeno diferente pues es la Unica red
vascular en la cual la hipoxia causa vasocontriccion. Esto se puede entender debido a que de

esta forma solo las dreas bien ventiladas seran perfundidas (Nkadi, Merritt, & Pillers, 2009).

Los sintomas respiratorios deben aparecer dentro de los primeros siete dias
posteriores a una lesiéon desencadenante, o que exista evidencia de aparecimiento o
empeoramiento de estos.

Existen aproximadamente 60 causas posibles para el desarrollo de este sindrome, sin
embargo, la mayoria de los casos se han visto asociados a las siguientes:
e Sepsis: patologia que mds cominmente causa el SDRA en pacientes hospitalizados, y

la cual se debe descartar en primer lugar en el caso de que el paciente tenga
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predisposicidon ainfecciones severas, que presente fiebre e hipotensiéno que tenga
historia de alcoholismo.

Aspiracién: patologia en la cual el paciente aspira el contenido gastrico hacia los
pulmones, causando un dafio pulmonar severo. El SDRA se manifiesta en un tercio
de los pacientes hospitalizados que han bronco aspirado.

Neumonia: la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) probablemente sea la
causa mas comun de SDRA en pacientes ambulatorios. Los patégenos mas
comunmente aislados son el S. neumoniae, la Legionella pneumofila, el Pneumaocistis
jirovecci, S. aureus, enterobacterias o algunos virus respiratorios especialmente el de
la Influenza.

Trauma severo: se cree que es responsablede un 10% de los SDRA, y las causas son
la contusion pulmonar bilateral posteriora trauma cerrado, embolia grasa posterior
a ruptura de huesos largos, desarrollo de sepsis especialmente en politrauma vy
guemaduras extensas, o lesiéon masiva de tejidos.

Transfusiones masivas: cuando se han trasfundido mas de 15 unidades de sangre,
esto se convierte en un factor de riesgo para el desarrollo de SDRA. Se debe
considerar también que un paciente que requiera una trasfusién masiva
probablemente tiene otros factores de riesgo que puedan causar esta patologia.
Trasplante pulmonar o de células madre: en trasplantes pulmonares puede
desarrollarse el SDRA 2 a 3 dias después de la cirugia por rechazo del érgano. En el
caso de trasplante de células madre existen causas infecciosas y no infecciosas
(sindrome de neumonia idiopatica, hemorragiaalveolar difusa).

Alcoholy drogas: probablemente esto suceda posterior a sobredosis. Las drogas mas

comunmente implicadas son la aspirina, cocaina, opioides, fenotiazinas,
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antidepresivos triciclicos. Por otro lado, agentes quimioterapéuticos y contraste
radiolégico también pueden causar el SDRA. El alcohol como se expuso antes como
tal no es un factor de riesgo, pero predispone a sepsisy trauma.

e Otros: tabaquismo, bypass cardiopulmonar, cirugia tordcica, neumonectomia,

pancreatitis aguda, y obesidad (Bellaniet al., 2016).

Siguiendo con la discusion del caso, observamos que en la emergenciay con los datos
adquiridos en la historia clinica, nos orientamos hacia la neumonia adquirida en la

comunidad (NAC) severa o la sepsis principalmente.

Abordaje de paciente con Sindrome de dificultad respiratoria aguda

Es importante recordar que SDRA tiene una presentacién clinica muy inespecifica
debido que se manifiesta con los sintomas del sindrome como tal, perotambién del evento
desencadenante. Esto hace que muchas veces se lo diagnostique cuando laenfermedad ya
ha progresado, y los riesgos de mortalidad aumenten (The ADRS Definition Task Force,
2012).
Se debe sospecharde un SDRA en pacientes con disnea rdpidamente progresiva, aumento
del requerimientode oxigeno e infiltradosalveolaresdentrodelas 6 a 72 horas posteriores
a un evento desencadenante. Ademas, al examen fisico se presenta taquipnea, taquicardia,

y estertores difusos (Bellani et al., 2016).

Los examenes de laboratorioson inespecificos, y en términosgenerales podriamos
encontraren una biometria hematica niveles de leucocitos altos, normales o bajos con o sin

desviacion a la izquierda. En la quimica sanguinea, podriamos encontrar indicios de falla
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organicareflejando la hipoxemia, un shock asociado o inflamacidn sistémica. Por otra parte,
la gasometria arterial revelara una hipoxemia, acompafnadageneralmente porunaalcalosis
respiratoriay un gradiente de oxigeno alveolo-arterial elevado. En el caso de tratarsede una
SDRA severo, observariamos acidosis respiratoria hipercédpnica, y probablemente un paro

respiratorioinevitable (The ADRS Definition Task Force, 2012).

Dentro de los examenes de imagen, depende de la severidad del SDRA se pueden
encontrar diferentes hallazgos. En la placa de térax, se observan generalmente infiltrados
alveolares difusos. En la tomografia de térax, cuando se la realiza al comienzo de la
enfermedad se observa un patrén tipo vidrio esmerilado, pero con el progreso de la
severidad de la patologia puede llegar a verse como consolidaciones difusas (Ahuja et al.,
2016).

A nuestro paciente en la emergencia frente a un cuadro de insuficiencia respiratoria se le

realizaron los siguientes exdamenes.

Examenes de laboratorio

Parametro Valor paciente Referencia
7440 4400-11500
6346 (85,3%) 2000-8000 cel/mm?3
781 (10,5%) 1000-4400 cel/mm?3
52 (0.7%) 80-440 cel/mm?
13 13,6-17,5 g/dL
42 40-52 %
140000 150000-450000 | cel/mm?
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Tabla 3. Biometria hematica en Emergencias del Hospital de los Valles

En esta biometria hemdtica, no se observan cambios en la formula leucocitaria
significativos, esto es esperable como vimos en la revision del abordaje del SDRA. En general,
es una biometria poco conclusiva pues con estos resultados, no podriamos catalogar el

cuadro como neumonia o sepsis, pero si es compatibilidad con un SDRA.

Parametro | Valor paciente | Referencia ‘ Unidad

100 70-100 mg/dL
77 10-50 mg/dL
36 6-23 mg/dL
1,6 0,60-1,30 mg/dL
38,7 0,00-10,00 | mg/dL
146 132-143 meq/L
4,7 3,3-5,1 meq/L
111 98-110 meq/L

Tabla 4. Quimica sanguinea en Emergencias del Hospital de los Valles

En quimica sanguinea como expusimos anteriormente, no se espera cambios
especificos del SDRA sino manifestaciones de falla orgdnica. En esta quimica, vemos glucosa
normal, los electrolitos de igual manera a excepcion del sodio ligeramente elevado, pero,
vemos una funcidn renal alterada con una relacion BUN:Creatinina de 22,5. Esto se cataloga
como una falla pre-renal probablemente secundaria a deshidratacion o deplecion de

volumen lo que explicaria la leve hipernatremia del paciente. Vemos ademds que la proteina
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C reactiva (PCR) esta elevada, lo cual muestra que existe un estado inflamatorio, pero no es

especifico para determinar la etiologia.

‘Parémetro Valor paciente Referencia Unidad

7,35-7,45
32 35-48 mmHg
56 73-108 mmHg
1,4 0,5-2,2 mmol/L
21,7 18-25 mmol/L

Tabla 5. Gasometria arterial en Emergencias del Hospital de los Valles

Esta gasometria nos muestra una hipoxemia, sin presencia de acidosis metabdlica, ni
aumento en niveles de lactato. Al ser un paciente que vive en Quito a 2800 m.s.n.m
podriamos catalogar el valor del pCO, como ligeramente bajo. Al estar el paciente

hiperventilando, es normal que exista una reduccion del pCO;.
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Examenes de imagen

Figura 1. Radiografia anteroposteriorylateral de térax.

Se puede observar la presencia de infiltrados alveolares difusos en ambos campos
pulmonares, asociados a imagenes nodulares mal definidas que presentan distribucion
aleatoria en ambos campos pulmonares. Ademas, existe opacidad para cardiaca derecha

gueborra el contorno cardiaco ipsilateral.

Como se lee en la descripcion de la imagen, estos hallazgos podrian ser compatibles
con una neumonia severa, una hemorragia alveolar difusa o un edema pulmonar agudo.
Los examenes de laboratorio y complementarios no nos guian hacia un diagnédstico final,
pero en este punto, la posibilidad que cobra mds fuerza es la de una neumonia severa.
Por sospecha diagndstica e inestabilidad respiratoria, se interconsulta a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), quienes evidencian la gravedad del caso y deciden su ingreso a la

unidad, con un diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad con factores de riesgo
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por inmunocompromiso para monitorizacion de funcidn respiratoria y de requerirloingreso a

ventilacion mecdnica invasiva.

Neumonia adquirida en la comunidad

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) se define como una infeccidn
pulmonar aguda consecuencia de una infeccion en la comunidad. Es una enfermedad
bastante comuny puede ser severa pues se asociada a una considerable tasa de morbilidad
y mortalidad, especialmente en paciente adultos mayores o con comorbilidades serias.
Generalmente, los sintomas mas comunes son fiebre, tos productiva, dolor pleuritico y
disnea. A esto debemos sumarle la existencia de infiltrados en laradiografia de térax (Jain
et al., 2015).

El esputo y sus caracteristicas pueden guiarnos hacia una etiologia. Sin embargo,
antes de cultivar una muestra de esputo debe cumplir ciertos criterios por lo que se debe
hacer una tincién Gram previa. Los hallazgos normales incluyen polimorfonucleares,
macrofagos alveolares, y pocas células epiteliales. Encontrar flora bacteriana normal no
excluye la posibilidad de infeccién. Sin embargo, el crecimiento de una sola especia
bacteriana es necesaria para la validez de la muestra. Y asi, se considera un esputo
aceptable para cultivo aquel que tenga mas de 25 leucocitos y menos de 10 células

epiteliales (Majd, 2017).

Al examen fisico, los pacientes en su mayoria se presentan con fiebre (80%),
taquipnea(45-70%), y taquicardia. A la auscultacion pulmonar existen crepitantes. Ademas,

en untercio de los pacientes de puede evidenciar signos de consolidacién como murmullo
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vesicular disminuido, matidez a la percusidon, frémito tactil o egofonia. Dentro de los
examenes de laboratorio, se puede observar leucocitosis con desviacidon a la izquierda.
Puede existir leucopenia, pero esto indica un mal prondstico. En cuanto a la imagen, una
radiografia de torax que demuestre presencia de infiltrados alveolares es el gold estandar
para el diagndstico siempre y cuando los hallazgos clinicos y microbiolégicos sean
concordantes. En el caso de que no lo sean, se debe buscar otra etiologia paraloshallazgos

radiolégicos (Mandell et al., 2007).

Existen varias caracteristicas que se pueden observar en el estudiode imagen como
consolidaciones lobares, infiltrados intersticiales o cavitaciones. Se cree que las
consolidaciones lobaresson mas caracteristicas de bacterias tipicas que causan neumonia,
el infiltrado intersticial se asocia mas a infeccién por Pneumocistis jirovecci o por virus. Sin
embargo, una radiografia de térax no puede diferenciar entre neumonia bacterianaono. En
pacientes hospitalizados se debe intentar identificar el microorganismo causante de la
neumonia, para esto se puede pedir cultivos de sangre, a pesar de que existe controversia
debido a la baja tasa de resultados positivos (7-16%), siendo dos tercios de estos asociados
al Streptococcus pneumoniae. EIl Gram y cultivo de esputo también estdn sujetos a
controversia debido a que la deteccién de patégenos en los estudiosrealizados no ha sido
favorable. En un ensayo clinico, se logrd aislar un patdgeno solo en el 10% de los pacientes,
y en otro se observé resultados positivos en 54-86% pero generalmente eran pacientes con
neumonia por neumococo y se asocié su alta tasa de positividad a que las muestras de
esputo en muchos casos fueron tomadas de manera invasiva (Jain et al., 2015). La Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas en conjunto con la Sociedad Toracica Americana

(IDSA/ATS) recomienda que se tome una muestra de esputo previa al inicio de tratamiento



24

antibiotico solo en el caso de que esta muestra sea de calidad y para estose debe asegurar
un buen manejo dela toma, del transporte y del procesamiento de esta. También se puede
pedir antigenos urinarios en el caso de que se sospeche una infeccién por S. pneumoniae o
Legionella pneumophila. Este examen tiene la ventaja de ser mas sensible y especifico que
el hemocultivoy gram y cultivo de esputo. Ademas, latomade la muestra no requiere del
esfuerzo del paciente, y los resultados estdn disponibles rapidamente. Finalmente, se puede
pedir un panel viral que incluya influenza, adenovirus, parainfluenza, virus sincitial
respiratorio, y metaneumovirushumano. Esta prueba esfacil de realizary generalmente los

resultados se obtienen rapidamente.

El tratamiento empirico para una NAC segun las guias de laIDSA/ATS se dividen en
dostipos de pacientes:

I.  Pacientes hospitalizados pero que no se encuentran en cuidados intensivos, se
recomienda una fluoroquinolona respiratoria o un antibidtico beta-lactdmico
asociado aun macrélido

II.  Pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos, se recomienda un
beta-lactdmico (cefotaxima, ceftriaxona o ampicilina-sulbactam) asociado a
azitromicina o o unafluoroquinolona.

Ill.  En pacientesalérgicosa la penicilinase recomienda una fluoroqguinolona respiratoria

asociada aaztreonam.

Existe una escala que evallala severidad de una NAC, la cual vemos en la siguiente tabla

y analizaremos su utilidad en la siguiente discusién.

_ e Frecuencia respiratoria>30
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e Pa02/Fi02 <250

e Infiltrados multilobares

e Confusidon / desorientacién

e Uremia (BUN =20 mg/dL)

e Leucopenia (leucocitos < 4000)

e Trombocitopenia (plaquetas <100 000)

e Hipotermia (temperatura <36°C)

e Hipotensidn que requiera resucitacion agresiva con fluidos
e Ventilacion mecanicainvasiva

e Shock séptico que necesite de vasopresores

Tabla 6. Criterios de severidad para neumonia adquirida en lacomunidad

Como se expuso en esta revision de NAC, vemos que aparentemente nuestro paciente
tiene un cuadro compatible con esta patologia pues, tras haber estado en contacto con una
persona con una infeccion respiratoria alta, aparece tos productiva, disnea, taquipnea,
taquicardia y estertores pulmonares difusos, a esto se le suma la imagen radioldgica en la
cual se observan infiltrados alveolares diseminados.

Como observamos en la tabla de criterios de severidad de la NAC (tabla 6), nuestro
paciente tiene 4 criterios menores por lo que esto se considera una indicacion para admision

directa a la UCI (Mandell et al., 2007).

La determinacion de la etiologia es importante en pacientes severamente afectados,
pues probablemente no sea una causa comun y el enfoque terapéutico cambie segun los
hallazgos obtenidos. Pero, debemos tener cuenta que existen muchos falsos negativos y que
no siempre se logrard aislar el patégeno causal. Es por esto que para intentar diferenciar un
origen bacteriano de un viral se pidié procalcitonina la cual fue de 0.53 ng/mL lo cual nos da
un riesgo moderado de sepsis severa y/o shock séptico y, ademds, se solicité una prueba

para virus de la Influenza A y B la cual fue negativa. Adicionalmente, se solicito
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hemocultivos, gram y cultivo de esputo, y una TAC de torax para visualizar de mejor manera

la distribucion y caracteristicas del daio pulmonar.

Se inicio también antibioticoterapia de amplio espectro empirica con Piperacilina-
Tazobactam y Moxifloxacino lo cual si sospechamos de una NAC con requerimiento de UCI es
lo adecuado segun las guias revisadas previamente. En la parte respiratoria el paciente
persiste con desaturacion de 86% a pesar de aporte de oxigeno de 6 litros por mascarilla
(Pa02/Fi02=160). En su segundo dia, evoluciona de manera desfavorable requiriendo
ventilacion mecdnica invasiva. Se realiza una radiografia de torax de control que muestra
persistencia de infiltrados alveolares difusos. En la parte hemodindmica, empieza a requerir
vasoactivos por cuadros de hipotension arterial. A esto se le suma una disminucion
significativa del gasto urinario, y un aumento en la creatinina a 2.6 mg/dL asi como de los
azoados (urea de 104 mg/dL y nitrégeno ureico de 49 mg/dL), dando una relacion
BUN:Creatinina de 18.8 siendo esto una falla renal a determinar su etiologia (ver anexo A),
ademds se observa hiperkalemia de 5.6 megq/L. Se cataloga esto como una falla renal AKIN 11
(ver tabla 7). Con estos datos, podriamos sospechar que el paciente se encuentra entrando a
un cuadro séptico pues no existe mejoria clinica, empeora sus pardmetros ventilatorios,
requiere de vasoactivos para mantener presiones arteriales medias normales y se observa
signos de falla orgdnica, en este caso renal. Si correlacionamos el riesgo moderado de sepsis
que nos daba el valor de PCT entonces probablemente nos encaminemos hacia un shock

séptico.

Se pide interconsulta a cardiologia para descartar una causa cardiogénica de estos

infiltrados pues como sabemos un edema agudo de pulmon de origen cardiogénico podria
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ser el causante de esas caracteristicas radioldgicas. Para aclarar el cuadro se realiza un
ecocardiograma, el cual muestra un ventriculo izquierdo morfoldégica y funcionalmente
normal con una fraccion de eyeccion de 64%, pero un ventriculo derecho severamente
dilatado, una auricula derecha dilatada leve, presiones pulmonares severamente elevadas
(55-60mmHg), debemos recordar que el paciente tras una tromboembolia pulmonar pasada
tuvo como secuela hipertension arterial pulmonar. No se observan anormalidades
morfoldgicas valvulares, ni derrame pericdrdico. Con este resultado, se descarta el edema
pulmonar cardiogénico, pero se mantiene a paciente en observacion por inestabilidad

hemodindmica.

Es muy importante recordar que se debe hacer una revision exhaustiva de la historia
clinica del paciente poniendo énfasis en sus antecedentes patolégicos. Como sabemos, es un
paciente inmunocomprometido y ademds padece de un sindrome de Evans, por lo tanto,
debemos pensar en diagndsticos menos comunes y empezar a realizar el trabajo diagndstico
de aquellos mientras se espera los resultados de los cultivos que, a pesar de ser
controvertidos por su poca positividad, sabemos que el aislar un germen en ellos nos daria

un diagndstico definitivo. Por estas razones, revisaremos las infecciones pulmonares en

pacientes inmunocomprometidos.

Gasto urinario
<0.5mL/kg/h pormas

Creatinina
Incremento 20.3mg/dL o incremento de 150-

200% de la basal. de 6 horas.
Incremento de 200-300% de la basal. <0.5ml/kg/h pormas
de 12 horas.
incremento de masde 300% de la basal o <0.5mL/kg/h pormas
creatinina 24mg/dL con aumento abruptodeal | de 24 horaso anuria
menos 0.5mg/dL o terapia de remplazo renal. por 12 horas.

Tabla 7. Criterios Acute Kidney Injury Network (AKIN) para lesién renal aguda (LRA)
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Infecciones pulmonares en pacientes inmunocomprometidos

En pacientesinmunocomprometidos las infecciones son producidas por patdgenos
que generalmente tienen poca virulencia en personas normales. Apesarde los avances en
cuanto a tratamientos, el compromiso pulmonar es la forma mas frecuente de
manifestacion de estos patdgenos en esta poblacidn. En estas personas esimportante tener
en mente ciertas caracteristicas, como que es comun que tengan multiples infecciones
simultaneamente (ejemplo: P. jirovecci y citomegalovirus), y pueden ser combinaciones
entre bacterias, virus, y hongos. Los estudios deimagen y el diagnéstico microbioldgico son
fundamentales en estos pacientes, y generalmente se realizan procedimientos invasivos
para establecer la etiologia. También debemos ser conscientes que la terapia empirica
antimicrobiana debe ser iniciada lo antes posible pues la demora puede llevar a la
progresion rapida dela enfermedad y un desenlace fatal (Signe et al., 2012). Dentro de los
microorganismos que mds aquejan a este grupo son las bacterias encapsuladas,
microorganismos como Mycobacterias, Mycoplasma pneumoniae, Clamydia pneumoniae,
Legionella, Nocardia, parasitos como el Estrongiloides, u hongos como Criptococcus,
Hystoplasma o Aspergillus (Zhao, J, 2017). Aqui, debemos tener claro que la condicién del
pacienteinmunocomprometido hace que estas infecciones lleguen a diseminarse con mas

rapidezy frecuencia y muchas veces lleguen a involucrar el sistema nervioso central.

Por lo antes expuesto, la condicion critica del paciente, y la falta de respuesta a
antibidticos se pide un panel de neumonia atipicas. Continuando con el caso, se recibid los
resultados microbioldgicos obteniendo una Candida albicans sensible a fluconazol en esputo,

la cual lo mds probable es que sea colonizacion por el mismo inmunocompromiso, mds no
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una infeccion realmente. Por otro lado, los hemocultivos no aislaron ningun microorganismo
y el panel de neumonias atipicas también fue negativo. Estos resultados son aun mds
desalentadores pues el paciente no evoluciona de manera adecuada y el diagndstico es aun

incierto.

Examen Resultado

Negativo

Células epiteliales: 1-2 porcampo
Leucocitos: 4-5 porcampo
Blastoconidias: (++)
Pseudohifas: (++)

Cocos gram positivos: (+)

Candida albicans sensible a fluconazol

Sin desarrollo tras 5 dias de incubacién

Negativo

Tabla 8. Resultados de examenes microbioldgicos

Ademds de los resultados de microbiologia se realiza una TAC de torax, en la que se
confirma el dafio pulmonar difuso con dreas de probable consolidacion en pulmdn derecho.

Estos hallazgos estdn en relacion con un proceso neumaonico severo.



30

Figura 2. Tomografia axial computarizada (TAC) de térax

El estudio practicado demuestra presencia de multiples opacidades nodulares mal
definidas de distribucién difusa en ambos campos pulmonares. Presentan tendencia a la
coalescencia a nivel del I6bulo medio, segmento anterior del I6bulo superior y segmento
superiordel lébulo inferior del campo pulmonar derecho. Ademas, presentaun aspecto de

vidrio esmerilado de forma generalizada.
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En los dias subsiguientes, el paciente persiste aumentando sus valores de creatinina y
azoados, llegando en el sexto dia a tener una creatinina de 5,3 mg/dL, BUN de 97, urea de
207 mg/dL, un gasto urinario de 0,2 mL/kg/h, y un potasio sérico de 5,4 meq/L, y un pH de
7.29 en la gasometria arterial. Esto nos da una falla renal AKIN I, por lo que se inicia
furosemida para promover el gasto urinario, y se interconsulta al servicio de nefrologia por
posibilidad de didlisis. Es valorado por dicho servicio, quienes, al no tener criterios para
didlisis (ver tabla), deciden continuar con furosemida y regular la dosis de medicamentos
nefrotdxicos, disminuyendo asi la dosis de Piperacilina-Tazobactam de 4,5 gramos a 2,5

gramos.

Indicaciones de didlisis urgente

Sobrecarga de volumen refractaria

Hiperkalemia severa (potasio sérico > 6.5 mEq/L) o elevacién rapida del potasio sérico

Signos de uremia como pericarditis, o encefalopatia.

Acidosis metabdlica severa (pH < 7.1)

Ciertasintoxicaciones poralcohol u otras drogas

Tabla 9. Indicaciones de didlisis urgente

Asi es como llegamos a un paciente con insuficiencia respiratoria rdpidamente
progresiva, que no responde a antibidticos, y desarrolla falla renal aguda. Aqui, debemos
seguir descartando las posibles causas de este cuadro, realizar diagndsticos diferenciales y

pedir exdmenes pertinentes para llegar al diagndstico.

Diagndsticos diferenciales
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Existe una gran variedad de patologias que pueden cursar con hipoxemia e
infiltrados alveolares bilaterales. En esta revisidn nos enfocaremos en aquellas de inicio

agudo, y progresién rapida.

Lo primero que se debe descartar cuando se sospecha de una SDRA es un edema
pulmonar agudo de origen cardiogénico. Luego existen patologias como la neumonia
bilateral que se parece mucho al SDRA y muchas veces puede ser el desencadenante de
este, porlo que es muy dificil de distinguirlos. Tambiénla hemorragia alveolar difusa, pero
en estos casos mas de dos tercios de los pacientes se presentan con hemoptisisyel inicio es
subito y no progresivo como en el SDRA. La neumonia eosinofilica aguda es una patologia
gue se presenta en pacientes previamente saludables, presentan tos, fiebre, disnea y en
algunos casos dolortoracico. Para realizar la distincionentre estay el SDRA se necesita un
lavado bronco alveolar en el cual se observa abundantes eosindfilos, generalmente entre 35
y 55 por ciento de las células totales. La eosinofilia periférica puede o no estar presente (The

ADRS Definition Task Force, 2012).

También existe la neumonitis intersticialaguda o sindrome de Hamman -Rich que es
una entidad rara y fulminante que se presenta con lesidon difusa pulmonar y se parece al
SDR. Se puede sospechar de esta patologia en los casos de un SDRA idiopatico, y la Unica
manera de distinguirlas es con una biopsia pulmonar. Por otro lado, las vasculitis
pulmonares como las del Lupus Eritematoso Sistémico (LES), la granulomatosis con poli
angitis, el sindrome de Goodpasture, granulomatosis eosinofilica con poli angitis, son
entidadesraras que se presentan similar al SDRA, pero se debe sospechar mds en pacientes

con enfermedad reumatoldgica previa, historia de asma, o en aquellos con hemoptisis. La
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forma de realizar el diagndéstico es en base a la serologia que incluye un panel
reumatoldgico (ANA, anti-DNA) y un panel de vasculitis (c-ANCA, p-ANCA, anti-GBMA)

(Ahuja et al., 2016).

Tras realizar biometrias hemdticas diarias, se observa una disminucion importante de
la hemoglobina y hematocrito con valores a su ingreso 13 g/dL y 42%, y tras 72 horas en UCI
9 g/dlL y 30.3% respectivamente, por esto se cree que paciente estd hemolizando y se pide
lactato deshidrogenasa (LDH) con un resultado de 692 U/L y un coombs directo que es
positivo. Por estos resultados y su Sindrome de Evans se confirma la hemdlisis, y se empiezan
pulsos de metilprednisolona y un ciclo de ciclofosfamida. Ademds, por antecedente
inmunoldgico y estado actual, se decide pedir marcadores inmunoldgicos con una sospecha

de un sindrome pulmon-rifidn o de una neumonitis inmunoldgica.

Parametro \ Valor paciente \ Interpretacion \ Método

830 U/mL Positivo>20 U/mL ELISA
2.48 U/mL Positivo> 1.2 U/mL ELISA
Negativo
) Western Blot
Negativo
Positivo débil
5.2 Positivo>20 U/mL | Inmunoquimica

134.5U/mL | Positivo>10 U/mL | Nefelometria

<10 U/mL Positivo =210 U/mL | Nefelometria

73.56 U/mL Positivo > 10 U/mL | Nefelometria

Negativo Mutacion G1691A PCR
55.1mg/dL 90-180 Turbimetria
14.9 mg/dL 10-40 Turbimetria

158.2 seg 31-44 Turbimetria

71.25% 70-140 Turbimetria
57.9% 63-135 Turbimetria

87.5% 79-112 Turbimetria
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3.6 umol/L 5.5-16.2 umol/L | Inmunoquimica
1630mg/dL 658-1837 Inmunoquimica
84.9mg/dL 70-360 Inmunoquimica
180.2mg/dL 40-263 Inmunoquimica
25.43Ul/mL 0-100 Inmunoquimica

Negativo

692 U/L 313-618

Positivo

Tabla 10. Cuadro de resumen de serologiainmunolégica

Con estos resultados, se descarta un sindrome pulmodn-rifion tipo Goodpasture
debido a negatividad de anticuerpos anti-membrana basal glomerular y se llega a la
conclusion que se trata de Lupus Eritematoso Sistémico que se manifesté con una
neumonitis lupica como debut y que se complicé con una nefritis lupica. Adicional a eso, la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos y anticoagulante Ilupico confirman la asociacion de

un Sindrome antifosfolipidico.

Neumonitis lupica

El Lupus Eritematoso Sistémico como se explicd anteriormente es una enfermedad
inflamatoria crénica de causa desconocida y puede afectar a todos los érganos
tedricamente. Durante el progreso de la enfermedad, se pueden desarrollar sintomas
pulmonares secundarios a la afectacién pulmonar del LES. Estas puedenincluir pleuritis con
o sin efusidn, neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, hipertensién pulmonar,
hemorragia alveolar o Sindrome de pulmdn pequefio. Es importante que si el paciente
presenta anticuerpos antifosfolipidos o anticoagulante lUpico se tenga presente el mayor

riesgo de enfermedad tromboembdlica (Chattopadhyay et al., 2015).
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La neumonitis lUpica es una entidad rara y su presentacién en muy parecida a la de
una neumonitis intersticialaguda. En el examen histopatoldgico de estas dos entidades, se
observa dafio alveolar difuso, edema alveolar, formacion de membrana hialina e infiltrado
de mononucleares. Ademas, puede observarse depdsitos de inmunoglobulinas vy
complemento en las paredes de los capilares sanguineos (Carmier, Marchand-Adam, Diot, &
Diot, 2010).

La manifestacidnclinica es un inicio subito de fiebre, tos con o sin hemoptisis, y disnea. Al
examen fisico, se observa taquipnea, taquicardia, estertores basales bilaterales e hipoxemia.
Los ANA y anti-DNA suelen estar elevados, y en la placa de torax se observan opacidades

difusas o en parche, con predominio de las bases (Kumar Rai, 2012).

En pacientes sin antecedente de LES, se debe sospechar que se trata de una
neumonitis lUpica en caso de que no exista respuesta al tratamiento antibidtico empirico
para neumonia y cuando se observen manifestaciones extrapulmonares de LES, como el
rash malar, Ulceras orales, poliserositis, insuficiencia renal, citopenias, trombofilia,
linfadenopatias, inflamacién de las articulaciones, sedimento urinario anormal, entre otras

(Sismanlar Eyiboglu et al., 2018).

¢Qué examenes se debe pedir?

Se debe pedir una biometria hematica completa para identificar citopenias o
trombofilia. Ademas, se debe pedir exdmenes microbioldgicos como lainfluenza y el panel
de neumonias atipicas. Si el paciente es inmunocomprometido, se debe sospechar de
infecciones oportunistas como por Aspergillus, Candida, Criptococcus y Pneumocistis

jirovecci. Para descartarun edema pulmonaragudo de origen cardiogénico se deberia pedir
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péptido natriurético cerebral (BNP o pro-NT-BNP)y un ecocardiograma (Tselios & Urowitz,

2017).

En cuanto a exdamenes de imagen, el gold estdndar es la tomografia axial
computarizada (TAC) a pesar de que probablemente el paciente ya tenga unaradiografia de
térax previa. En la TAC de tdérax, se observa un patrén de vidrio esmerilado y areas de
consolidacion en parche, puede haber bronquiectasias o efusion pleural. Para descartar un
embolismo pulmonar se deberia pedir también una angiotomografia pulmonar,
especialmente como mencionamos antes en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos. En
pacientes con LES conocido, se podria pedir un lavado broncoalveolar para descartar
infeccion o hemorragia alveolar. La biopsia transbronquial generalmente no es de gran
ayuda para establecer el diagndstico, pero se puede realizar una biopsia via cirugia
toracoscopica asistida por video o por toracotomia abierta en caso de que el paciente no
tenga manifestaciones claras de LES, no responda a la corticoterapia sistémica y se piense

anadir medicacién parainmunosupresion (Carmier et al., 2010).

¢éCual es el tratamiento?

Al ser una entidad rara, no se cuenta con guias o terapias avaladas por ensayos
clinicos, pero los expertos recomiendan empezar con terapia antibidtica de amplio espectro
gueincluya cobertura para microorganismos encapsulados hasta obtenerlosresultados de
los cultivos. Ademads, y como pieza fundamental del tratamiento se debe dar corticoides
sistémicos como la prednisona (1-1,5mg/kg al dia en dosis divididas o su equivalente en
dosisintravenosa). Si el paciente no responde adecuadamente en 72 horas, se debe pasar a

pulsos de metilprednisolona (1 gramo por dia por 3 dias). En este punto, se puede afiadir
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terapiainmunosupresora con ciclofosfamida, rituximab, oinmunoglobulinas intravenosas

(Chattopadhyay et al., 2015).

El prondstico es incierto pues no existen ensayos clinicos que hayan estudiado esto,
pero los sobrevivientes suelen presentar anormalidades en la funcién pulmonar (patrén
restrictivo severo), y suelen desarrollar enfermedad pulmonar intersticial crénica (Sismanlar

Eyliboglu et al., 2018).

Evolucion del paciente

Como se revisé previamente, nuestro paciente desarrollé una falla renal AKIN Il al
sexto dia de hospitalizacion. Ademas, a pesar de la furosemidainiciada por gastosurinarios
bajos y edemas periféricos, no se logré la deplecidon de volumen requerida por lo que el
servicio de nefrologia indico iniciar Terapia de Reemplazo Renal (TRR) diario con la
indicacion de sobrecarga hidrica refractaria. Con esto se logrd bajarlos valores de creatinina
a 4.4 mg/dLy posteriormentea 1.6 mg/dL. En la radiografia de téraxtomadaen el séptimo
dia (figura 3) se observd hallazgos similares a los observados a su ingreso con infiltrados
alveolares bilaterales y difusos y un area de consolidacién basal derecha. Los parametros de
ventilacién mecdnicainvasiva a pesar de estos hallazgos se mantenian estables con FiO, de

0.5, PEEP de 8 y saturacion de oxigeno de 94%.
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Figura 3. Radiografia de térax de control tomada el séptimo dia de hospitalizacién

Se observa un patrén en vidrio deslustrado bilateral con infiltrados alveolares
bilaterales. Ademds de un drea de consolidacién basal derecha y una silueta cardiaca

aumentada de tamano.

En su noveno dia de hospitalizaciénen UCI, se logré la extubacidn del paciente con
estabilidad ventilatoria yaporte de 02 por mascara (Pa02/FiO2= 200) que luego se progreso
a canula nasal con saturaciones aceptables. Ademas, se descontinué moxifloxacino tras
completar 7 dias de tratamiento. También, se pasd a corticoterapia oral con prednisona
80mg cada dia puesya se completaron los 5 dias de pulsos de metilprednisolona. Persistié
con estabilidad y mejoria de su cuadro clinico, por lo que se decide su paso a hospitalizacidn
general en su décimo primer dia de estancia en UCI. Alli, se descontinud la terapia de
reemplazo renal (TRR), se completé el esquema antibidtico, y se inici6 nuevamente
diuréticos (furosemiday espironolactona) para deplecién de volumen debido a presencia de

edemas importantes sobre todo en miembros inferiores, se complementd corticoterapia
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con azatioprina pues el servicio de hematologia consideré6 que no existia respuesta
adecuada a la misma. Por tendencias a la hipertensidon arterial se afiadié enalapril y
amlodipino. Se mantuvo al paciente en observaciéon de estabilidad hemodindmica, y
respiratoria y para disminucion de sobrecarga de volumen por 7 dias tras lo cual se
administro el segundo ciclo de ciclofosfamiday posterior a esto, se dio el alta médica con las

siguientesindicaciones.

Indicaciones de alta
1. Furosemida40mg via oral cada dia.
2. Prednisona 80mgvia oral cada dia.
3. Amlodipino 10mg via oral cada dia.
4. Enalapril 20mgvia oral cada dia.
5. Espinorolactona50mg via oral tres veces al dia.
6. Azatioprina 50mg viaoral cadadia.
7. Omeprazol 20mg via oral cada dia.
8. Rivaroxabdn20mg via oral cada dia.

9. Controlen1 semana.

Diagnéstico final
Lupus Eritematoso Sistémico que debuta con una neumonitis lUpica y desarrolla una nefritis
[Upica como complicacidon (ver anexo B). Adicionalmente un Sindrome antifosfolipidico

catastrofico.
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ANEXO A: CAUSAS DE ENFERMEDAD RENAL AGUDAEN
PACIENTES HOSPITALIZADOS EN UCI
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P4

ANEXO B: ALGORITMO DIAGNOSTICO DE

GLOMERULONEFRITIS
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