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INTRODUCCION

Las vasculitis son entidades clinicopato-
logicas caracterizadas por inflamacion y lesion
de los vasos sanguineos, con compromiso de
su luz e isquemia de los tejidos que suplen. El
grupo es grande y variopinto, incluyendo
enfermedades del tejido conectivo. La pre-
sentacion clinica es fundamental para diag-
nosticar a estos pacientes. Trataremos solo
aquellas vasculitis que producen patologia
pleural.

LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Definicion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad de etiologia desconocida en la que
los tejidos y las células son lesionados por auto-
anticuerpos y complejos autoinmunes. El 90 %
de los casos son mujeres, habitualmente en
edad fértil®. Es la conectivopatia donde la afec-
tacion pleural es mas frecuente, con derrame
pleural (DP) hasta en un 50% de pacientes, lle-
gando al 93% en los casos de necropsias®4.
La pleuritis en el LES no es tan grave como
la afectacion renal o neuroldgica pero puede
producir gran morbilidad®.

Patogénesis y etiologia

En el LES hay hiperactividad de los lin-
focitos Ty B, con una inadecuada regulacion
y produccion continua de complejos inmu-
nes y autoanticuerpos. Existe una predispo-
sicion genética clara; el complejo mayor de
histocompatibilidad clases 11 y III esta espe-
cialmente implicado y la mayoria de sujetos
con déficit homocigotos de los componen-
tes tempranos del complemento desarrollan
LES o enfermedades lupus-like®. Bajo esta
influencia genética algunos individuos, a
menudo estimulados por factores ambien-
tales y altamente influidos por el sexo,
desarrollan diferentes sindromes que cum-
plen los criterios diagnosticos de LES. La etio-
logia es compleja y probablemente varia
entre pacientes®.

ANATOMIA PATOLOGICA

Hay pocos estudios. La biopsia pleural pre-
senta inflamacion cronica inespecifica, con lin-
focitos y células plasmaticas®?>. En alguna
ocasion se han visto granulomas y cuerpos de
hematoxilina. En toracoscopia se han descri-
to nodulos en la pleura visceral en los que se
ha demostrado deposito de inmunoglobuli-
nas®.
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Clinica

Puede haber afectacion de uno o mas orga-
nos en distinto grado y con curso variable; la
mayoria de los pacientes presentan exacer-
baciones con periodos de mayor o menor
remision entre ellas'?. La pleuritis es la mani-
festacion intratoracica mas frecuente; un 70 %
de los enfermos con LES presentan dolor pleu-
ritico y/o DP en algun momento de su vida®*
8. La mayoria son mujeres que han desarro-
llado la enfermedad después de los 50 anos y
hasta en un 28% es la primera manifesta-
cion®. El sintoma mas frecuente es el dolor
pleuritico, presente en casi €l 100% de los
casos, seguido por fiebre, disnea y tos?79. La
mayoria tienen artritis o artralgias, pero la pleu-
ritis suele dominar el cuadro clinico®.

Datos de laboratorio

Los anticuerpos antinucleares (ANA) son
positivos en mas del 95% de los pacientes®.
En el diagnostico ayuda la presencia de otros
anticuerpos como los anti-dsDNA (double stran-
ded DNA), los anti-Sm (Smith) y antifosfolipi-
dos®. La asociacion de anti-dsDNA y comple-
mento bajo refleja habitualmente actividad de
la enfermedad. Puede haber anemia, hipoal-
buminemia y descenso en las series blanca y
plaquetaria, con velocidad de sedimentacion
globular (VSG) casi siempre elevada.

Radiografia de térax

Los DP lupicos suelen ser bilaterales y de
cantidad pequena o moderada®39®. El hallaz-
go acompanante mas frecuente es la cardio-
megalia (35-50%); se atribuye habitualmente
a derrame pericardico®. Las complicaciones
pulmonares del LES son muy diversas inclu-
yendo neumonitis, disfuncion diafragmatica,
nodulos cavitados, embolia de pulmon, hemo-
rragia alveolar, bronquiolitis obliterante, infec-
ciones oportunistas y toxicidad medicamen-
tosa por los inmunosupresores®.

Diagnostico

Se debe considerar siempre la posibilidad
de LES ante un exudado pleural sin filiar. El
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TABLA 1. Drogas productoras de ANA
y sindrome lupus-like

Clorpromacina Minociclina

Hidralacina Procainamida
[soniacida Quinidina
Metildopa

DP suele ser seroso o serosanguinolento y es
practicamente siempre un exudado®?. El
numero de células varia de unos cientos a
15.000/mm?; con el tiempo el predominio es
siempre linfocitico®®. La glucosa es general-
mente mayor de 80 mg/dl, la lactico deshi-
drogenasa (LDH) menor de 500 Ul/L'y el pH
mayor de 7,3, a diferencia de la artritis reu-
matoide (AR)® (Tabla 2), pero hasta en un 20 %
de pacientes el pH y la glucosa son bajos®. La
presencia de ANA en liquido pleural (LP) con
un titulo superior a 320, una relacion de ANA
LP/suero superior a 1, o un patron homogé-
neo en la inmunofluorescencia apoya el diag-
nostico de DP lupico™. Sin embargo se pue-
den encontrar ANA también en los DP
malignos, paramalignos y en otras conectivo-
patias. Ademas se ha visto que la relacion
LP/suero es poco sensible y poco especifica, y
que existe un solapamiento de patrones de los
ANA (homogéneo y moteado) entre DP lupi-
cos y de otras etiologias®. En conclusion, el
titulo de ANA en LP es un test muy sensible
pero poco especifico en el diagnostico de LES.
Cuando un paciente ya diagnosticado de LES
presenta un exudado pleural con titulo de ANA
inferior a 320 se debe descartar otra causa®!".

Las células LE presentan alta especifici-
dad(®358 . Se encuentran tanto en el LES idio-
patico como en el secundario a drogas (Tabla
1) y se consideran diagnosticas®. La biopsia
pleural no aporta gran ayuda al diagnostico
y se realiza cuando se sospechan otras causas.
Los estudios con inmunofluorescencia de la
misma pueden mostrar deposito de anticuer-
pos anti-IgG, anti-IgM y anti-C321>. Es impor-
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TABLA 2. Caracteristicas tipicas de DP en LES y AR

LES
Sexo y edad M, > 50
Primer sintoma de la enfermedad 28%
Dolor pleuritico casi 100 %
Localizacion Bilateral
Cardiomegalia Posible

Aspecto del LP

Tipo de DP Exudado
BQ del LP:
pH > 7,50
Glucosa > 80 mg/dl
LDH < 500
Cristales de colesterol -
Citologia del LP Células LE
ANA en LP > 320

Biopsia pleural con aguja
Pleuroscopia

Seroso-sanguinolento

No diagndstica
No6dulos en PV

AR

V, > 40

20%

50 %

Unilateral

Posible
Amarillento-Turbio

Exudado

< 7,20
< 30 mg/dl
> 500
Frctes.

Macrofagos tipicos y fondo amorfo
No diagndstica
PP granulosa

Abreviaturas: DP = derrame pleural. LP = liquido pleural. BO = bioquimica. LES = lupus eritematoso sistémico. AR
= artritis reumatoide. M = mujeres. V = varones. Frctes. = frecuentes. ANA = anticuerpos antinucleares. PV =

pleura visceral. PP = pleura parietal.

tante recordar que los pacientes con LES pue-
den presentar DP por multiples causas, prin-
cipalmente infecciosas, lo que puede dificul-
tar su diagnostico.

Tratamiento

En los casos de pleuritis lupica con sinto-
matologia leve y sin actividad sistémica se
pueden utilizar &cido acetilsalicilico u otros
antiinflamatorios no esteroides®; la dosis se
aumenta segun la respuesta clinica. En casos
mas severos se usan los corticoides orales
comenzando con 10 a 40 mg de prednisona
al dia (0 20 a 80 mg cada dos dias), con des-
censo en funcion de la disminucion de los sin-
tomas®??; la mejoria clinica y radiologica es
rapida y completa en la mayoria de pacien-
tes. Se utilizan otros inmunosupresores como
azatioprina o ciclofosfamida en caso de mala
respuesta a los corticoides o afectacion sisté-

mica acompanante, por ejemplo, renal. Las
inmunoglobulinas, con o sin ciclosporina A,
pueden ser eficaces en casos graves con afec-
tacion multiorganica('+'®. Si hay mala res-
puesta al tratamiento, sobre todo cuando el
DP es grande, se puede drenar y hacer pleu-
rodesis®. En el lupus secundario a drogas
la pleuritis se resuelve habitualmente de for-
ma rapida una vez suspendida la droga cau-
sante® (Tabla 1).

ARTRITIS REUMATOIDE

Definicién

La AR es una enfermedad cronica multisis-
témica de origen desconocido caracterizada por
una sinovitis simétrica de articulaciones peri-
féricas, con cambios articulares tipicos y curso
variable!'”. Afecta a mujeres tres veces mas que
a hombres. El 80% desarrollan la enfermedad
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entre los 35 y 50 anos de edad!?. En un 80 %
hay presentes nodulos subcutaneos® .

Patogénesis y etiologia

Existe una predisposicion genética, con
varios genes aparentemente implicados, asi
como factores ambientales que intervienen en
el desarrollo de la enfermedad'”. La causa es
desconocida, se han implicado agentes infec-
ciosos como el Mycoplasma y algunos virus
(Epstein-Barr, citomegalovirus y otros).

Anatomia patologica

En toracoscopia la pleura visceral aparece
inflamada de forma difusa e inespecifica. En
contraste la pleura parietal suele estar engro-
sada, con superficie ligeramente inflamada y
una apariencia arenosa tipica, con numerosas
vesiculas de unos 0,5 mm de didmetro?.
Microscopicamente las zonas nodulares son
tipicas, con c€lulas en empalizada, necrosis
fibrinosa, linfocitos y células plasmaticas!?; la
lamina normal de células mesoteliales es reem-
plazada por una capa de células epitelioides
pseudoestratificadas, macrofagos y material
necrotico?2h, Este tipo de inflamacion es una
réplica de la que ocurre en los nodulos reu-
matoides y en la sinovitis de esta misma enfer-
medad.

Clinica

La mayoria de pacientes empiezan de for-
ma insidiosa con cansancio, anorexia, debili-
dad generalizada y sintomas vagos musculo-
esqueléticos semanas o meses antes de que
aparezca la sinovitis”. La afectacion pleural
ocurre en un 2-3% de los pacientes®2!. Aun-
que la enfermedad es mas frecuente entre las
mujeres, la afectacion pleural tiene predileccion
por los varones por razones desconocidas. La
edad media es de 52 afos®%2) y casi no exis-
te por debajo de los 390819, La mayoria han
sufrido la enfermedad durante anos, pero has-
taenun 20% el DP antecede a la artritis, habi-
tualmente en unos pocos meses®!'?. Muchas
veces se asocia a episodios de exacerbacion de
la artritis y en ocasiones a pericarditis®.
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La presencia de DP en un paciente con AR
puede pasar desapercibida por la ausencia de
sintomas, llegando a ser en el 50 % en una
serie®®. En alguna ocasion aparece de forma
brusca asociandose dolor y fiebre. A medida
que la cantidad de liquido aumenta es mas
probable que haya disnea®.

Radiografia de torax

El DP reumatoide tiende a mantenerse sin
grandes cambios radioldgicos durante meses
e incluso anos. Con mas frecuencia son uni-
laterales; cuando se afecta el hemitorax con-
tralateral suelen haber pasado anos del primer
episodio de DP. Pueden asociarse cardio-
megalia por pericarditis y nddulos pulmona-
res®20.

Diagnostico

Probablemente la mayoria de las veces se
diagnostica por exclusion®. Aun asi hay hallaz-
gos bioquimicos tipicos frecuentes, y caracte-
risticas citoldgicas que algunos consideran
patognomonicas.

El liquido pleural de la AR puede ser tur-
bio, de color entre amarillo palido y amari-
llo-verdoso, y a veces quiloso; esto ultimo ocu-
rre por el alto contenido en colesterol y otras
grasas, como puede ocurrir en cualquier DP
cronico. Suele ser un exudado inoloro con valo-
res bajos de glucosa y pH, y altos de LDH con
proteinas por encima de 3 g por 100 m[®1921),
Una caracteristica tipica de la AR es el nivel
bajo de glucosa, estimandose que entre un 70
yun 80% de pacientes tienen menos de 30
mg por 100 ml. Este nivel es independiente
del nivel sérico y no se modifica después de
la infusion intravenosa de glucosa®?. Se cree
que esto es debido a una alteracion del trans-
porte para glucosa entre la sangre y el LP,
secundaria a la inflamacion existente, junto a
una alta actividad metabdlica en el espacio
pleural®!®. Se pueden encontrar niveles nor-
males de glucosa en una primera muestra de
LP y caer en unos dias para no volver a subir.

El factor reumatoide (FR) suele tener un titu-
lo alto, incluso superior al de la sangre®, pero
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hay que recordar que se puede encontrar tam-
bién elevado en el LP de otras patologias, como
en los DP paraneumonicos, en carcinomas y
en tuberculosis, aungue en estos pacientes el
FR en sangre suele ser normal®®. En algunos
pacientes hay niveles bajos de complemento.
La medicion de componentes del complemen-
to ayudan a distinguir el DP de la AR a los secun-
darios a cancer y tuberculosis, aunque no se uti-
lizan en la practica clinica. El nivel de adenosin
deaminasa (ADA) en relacion con la sangre es
alto sugiriendo sintesis local; este hallazgo tam-
poco es especifico. No es infrecuente encontrar
cristales de colesterol, en relacion con la larga
duracion de estos DP®O.

La citologia del liquido pleural en la AR pue-
de ser de gran ayuda diagndstica mostrando
una constelacion probablemente debida a la
ruptura de nodulos reumatoides al espacio pleu-
ral®2%, En 1990 Naylor publico de forma clara
las tres caracteristicas citologicas de lo que para
€l son hallazgos patognomonicos de AR??: dos
tipos de macrofagos (unos alargados y delga-
dos y otros gigantes, redondos y multinuclea-
dos) y un fondo amorfo y granuloso que se for-
ma a medida que los macrofagos se necrosan
y desintegran. Es interesante que el volumen
de LP enviado al laboratorio no influyé en la
rentabilidad diagnostica, siendo en algun caso
tan pequeno como de 1 ml. En pacientes sin
artritis el reconocimiento de estos datos tipi-
cos es clave en el diagnostico®®2). Es también
caracteristica la ausencia de células mesote-
liales, encontrandose solo en algunos pacien-
tes y siempre en numero escaso®?.

Las células de AR, también llamadas rago-
citos, son leucocitos, habitualmente polimor-
fonucleares, con inclusiones citoplasmaticas,
probablemente lipidos; se han observado tam-
bién en la tuberculosis y el cancer lo que indi-
ca que no son especificas y es un error con-
fiar en su presencia para el diagnéstico de
AR(S,I‘),ZO).

La biopsia pleural con aguja no suele ser
diagndstica por su tamano limitado y porque
la ldmina de células epiteliodes que cubre la
pleura en la AR se desprende con facilidad®2".

Tratamiento

El DP en la AR puede ser transitorio, per-
sistente o recurrente!®. Es una practica habi-
tual no realizar ningun tratamiento aparte del
drenaje si esta indicado clinicamente. No
esta claro que el tratamiento con corticoides
o antiinflamatorios no esteroides sea eficaz.
Light aconseja aspirina o ibuprofeno duran-
te 8 a 12 semanas de inicio y si la sintoma-
tologia reumatica es importante tratamiento
sobre la misma®@. El tratamiento con altas
dosis de corticoides en pulsos ha resultado
muy efectivo en algunos casos®!. El trata-
miento corticoide intrapleural se ha utilizado
también con resultados dispares®+29. La fina-
lidad principal es evitar la fibrosis pleural pro-
gresiva ya que en algunos casos de cronici-
dad puede producirse fibrotorax y requerir
decorticacion®.

El empiema ocurre con frecuencia creciente
en pacientes con AR. Puede ser por alteracion
en las defensas del huésped en relacion al tra-
tamiento®®. Es importante distinguir esta com-
plicacion del liquido estéril que resulta del exu-
dado de c€lulas blancas y detritus al espacio
pleural tras ruptura de nédulos reumatoides®.

GRANULOMATOSIS DE WEGENER

Es una enfermedad poco frecuente, de cur-
so muy variable y etiologia desconocida, que
afecta sobre todo a las vias aéreas superior e
inferior y produce glomerulonefritis. Histolo-
gicamente consiste en una angeitis granulo-
matosa necrotizante®2627. Casi siempre hay
afectacion pulmonar con tos, expectoracion
y hemoptisis. El patron radioldgico mas fre-
cuente son los infiltrados y nodulos, con cavi-
tacion frecuente®®. Hay DP en un 10 a 20%
de casos, habitualmente pequeno, y en un por-
centaje similar, engrosamiento pleural®e29. El
sintoma principal es el dolor tordcico®”. Hay
pocas descripciones del LP; suele tratarse de
un exudado amarillento con pocas células, la
mayoria polimorfonucleares?”3%, con glucosa
y pH normales. Puede semejar empiema®". Se
ha detectado reaccion débilmente positiva para
ANCA®GY9, Con el tratamiento estandar, con-
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sistente en ciclofosfamida y corticoides®?, el
DP suele desaparecer en dias 0 semanas®6-39.

SINDROME DE CHURG-STRAUSS

Los criterios clinicos diagnosticos del sin-
drome de Churg-Strauss son asma, eosinofilia
por encima de 1.500/mm? y vasculitis sisté-
mica que afecta al menos a dos organos extra-
pulmonares; la vasculitis es parecida a la panar-
teritis nudosa pero la afectacion renal severa
es rara®3?. Afecta a ambos sexos en la terce-
ra 'y cuarta década®. El cuadro histoldgico tipi-
co incluye vasculitis necrotizante, infiltracion
tisular por eosinofilos y granulomas extravas-
culares. La radiografia de térax muestra fre-
cuentemente infiltrados pulmonares bilate-
rales de predominio subpleural que en la TAC
estan rodeados de parches de vidrio deslus-
trado con pequefios nddulos en su interior®?.
Hay afectacion pleural en un 20-30 % 6233, A
veces no se observa DP en la radiografia de
torax pero existe dolor pleuritico o roce pleu-
ral. El LP es un exudado con eosinofilia impor-
tante, de hasta el 95% . Puede tener pH y glu-
cosa bajos®¥. El FR en suero puede estar
elevado hasta enun 52% de pacientes, y tam-
bién en el LP lo que, junto con los hallazgos
bioquimicos, puede confundir con AR®4. Solo
se ha descrito un caso en que el tejido diag-
nostico haya sido la pleura®?. Se trata con cor-
ticoides, con o sin inmunosupresores, y la res-
puesta suele ser buena pero hay recaidas®3?.

SINDROME DE SJOGREN

Es una enfermedad inflamatoria cronica
caracterizada por sequedad de boca, ojos y
otras membranas mucosas. Se asocia con fre-
cuencia a otras enfermedades del colageno,
sobre todo a la AR®. Patolégicamente hay un
infiltrado linfocitario en las glandulas lagri-
males y salivales. La afectacion pulmonar es
muy frecuente, con sequedad de la mucosa
bronquial, secreciones bronquiales muy espe-
sas, atelectasias por impactos mucosos y
sobreinfecciones. No estd claro con qué fre-
cuencia hay afectacion toracica (varia entre
9% vy casi 100 % ©637) ni pleural®. El DP en
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el sindrome de Sjogren puede ser bilateral,
se ha descrito como un exudado linfocitario
con pH y glucosa normales®?. La biopsia pleu-
ral muestra hiperplasia mesotelial reactiva.
Puede haber desaparicion espontdnea del
DPG7,

LINFADENOPATIA
ANGIOINMUNOBLASTICA

Es una enfermedad que afecta a ancianos
(casi siempre mayores de 60 afos) con un
cuadro agudo consistente en sindrome cons-
titucional, linfadenopatias generalizadas, hepa-
toesplenomegalia, anemia e hipergamma-
globulinemia policlonal. Hay infiltracion de
los ganglios linfaticos por linfocitos atipicos,
proliferacion de pequenos vasos y depdsito
de material acidofilo amorfo®. La sintomato-
logia respiratoria es frecuente. Produce infil-
trados parenquimatosos bilaterales con ade-
nopatias mediastinicas o hiliares, y DP en un
12 %, junto con hipocomplementemia y vas-
culitis®®. El LP, descrito en pocos casos, es un
exudado con predominio de c€lulas mono-
nucleares®®. Es considerada una proliferacion
de linfocitos B no neoplésica con pronostico
malo. Se trata con corticoides y citotoxicos,
con respuestas dispares®.

ENFERMEDADES MISCELANEAS

La fiebre mediterrdnea familiar (o polisero-
sitis paroxistica familiar), casi exclusiva de
armenios y judios sefarditas mediterraneos,
cursa con brotes de peritonitis, pleuritis (40 %),
sinovitis o sindrome erisipela{ike®. El DP sue-
le ser pequeno, a veces subpulmonar®. El diag-
nostico se basa en la sintomatologia y la exis-
tencia de parientes con un cuadro similar, sin
otras causas aparentes de DP. Se trata con col-
chicina®?.

El sindrome de mialgia-eosinofilia se asocia
a la toma de L-triptofano. Cursa con sintomas
generales, mialgias, artritis y lesiones cutane-
as esclerodermiformes®4Y. La eosinofilia supe-
ra las 5.000 células/mm>@2. El sintoma res-
piratorio mas frecuente es la disnea. Los
hallazgos radiologicos consisten en infiltrados
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lineales irregulares, con predominio en bases,
y derrame pleural®?. Se produce una neumo-
nitis intersticial, con vasculitis de vasos peque-
flos y medianos, y un exudado alveolar de his-
tiocitos y eosinofilos®. Se ha relacionado este
sindrome con la esclerodermia; hay enfermos
con esta enfermedad, algunos con DP, cuyos
sintomas desaparecen tras la retirada de L-trip-
tofano®?.

Otras dos conectivopatias que pueden pre-
sentar DP son la esclerodermia (o esclerosis
sistémica progresiva) y la enfermedad mixta del
tejido conectivo (EMTC). La incidencia de DP
en la primera es de un 7%, mas frecuente-
mente en su forma extendida®?. La EMTC se
define como la combinacién en un paciente

de LES, esclerodermia y polimiositis-derma-
tomiositis, con presencia de anticuerpos
snRNP. El DP puede estar presente hasta en
un 50% de estos pacientes®o).

En la enfermedad de Behget el DP es raro.
Es una vasculitis cronica de predominio en
varones y que afecta a multiples organos; la
afectacion intratoracica mas frecuente es la
trombosis de vena cava superior y/o venas
mediastinicas, los aneurismas de aorta y arte-
rias pulmonares, y el infarto y hemorragia pul-
monar“”. El DP también se ha descrito en
algunos pacientes con espondilitis anquilo-
poyética®® y en casos de enfermedades intes-
tinales inflamatorias, habitualmente en perio-
dos asintomaticos“?.
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PATOLOGIA PLEURAL RELACIONADA

CON ASBESTO

INTRODUCCION

La incidencia real de las alteraciones pleu-
rales benignas condicionadas por el asbesto
es dificil de establecer pero, en todo caso, pare-
ce que debe ser superior a las cifras encon-
tradas y publicadas. Un motivo para este infra-
diagnostico es que, al tratarse en general de
afecciones asintomaticas o paucisintomaticas,
muchos casos no dan lugar a la realizacion de
un estudio radioldgico. Los estudios seriados
dirigidos a diagnosticar patologia asbestdsica
se hacen sobre poblacion con claros factores
de riesgo de exposicion laboral y quedan fue-
ra de ellos grandes sectores de poblacion que
pueden también estar expuestos. Ademas,
cuando se detectan alteraciones pleurales, sea
en reconocimientos seriados o0 motivados por
sintomatologia, el médico no siempre pien-
sa en el asbesto. Y, por otra parte, aunque
se realice un interrogatorio intencionado,
muchas veces es imposible obtener datos uti-
les dado el largo tiempo de latencia de esta
patologia y el desconocimiento por parte del
trabajador de los materiales que ha emplea-
do o emplea.

EL ASBESTO

La palabra asbesto proviene del griego
aopeorog, que significa incombustible o inex-
tinguible, y designa una serie de minerales que
se presentan en forma de fibras muchas veces
flexuosas, con parecido a fibras organicas, aso-
ciadas en haces o en aglomerados (Fig. 1).
Se trata por lo tanto de un término que hace
referencia a la morfologia y asi se conside-
ran como asbestiformes hasta una treintena
de minerales de composicion diferente. Bési-
camente se clasifican en silicatos en forma de
cintas o'y en silicatos en forma de hojas o filo-
silicatos. Los primeros son los anfiboles entre
los que se encuentran la amosita, la antofilita,
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la crocidolita, la actinolita y la tremolita. Los
filosilicatos incluyen las serpentinas, siendo el
crisotilo su principal representante. El térmi-
no amianto (del griegooutavrog, inmaculado
o0 sin mancha) con el que se ha designado un
tipo de asbesto mas puro, con fibras mas blan-
cas, en la practica se usa como sinonimo de
asbesto.

El numero de aplicaciones del asbesto es
extraordinariamente elevado (Tabla 1). Se han
calculado més de 3.000 productos o materia-
les en los que se emplea por lo que se ha cons-
tituido en un elemento omnipresente en los
paises industrializados. En la anamnesis labo-
ral se deberia clasificar el riesgo al menos en
una de las tres categorias de seguro, probable
o0 ausente. En Espana no hay minas de asbes-
to por lo que el riesgo de exposicion principal
hay que buscarlo en la industria, sin olvidar el
posible riesgo extralaboral.

Segun el Registro de Empresas con Ries-
go de Amianto (RERA) en Espafia aun hay unos
300 centros de trabajo en los cuales se usa el
amianto, con unos 17.000 trabajadores, y en
la Comunidad de Madrid hay registradas unas
veinte empresas, existiendo al menos otras
trece en las que se ha usado amianto entre
1965y 1986. En el Reglamento sobre Traba-

FIGURA 1. Asbesto en su estado natural.
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TABLA 1. Productos y materiales en los que se emplea o se ha empleado amianto

Materiales de construccion Paneles
Cubiertas de chimeneas y respiraderos
Tablillas del material para techos y azoteas
Tabiques

Cubiertas de suelo Baldosas y azulejos de amianto y vinilo, asfalto o hule
Productos de amianto-cemento
Tuberias
Tableros y chapas
Ladrillos

Productos eléctricos
Aislante de cables eléctricos
Centralitas telefonicas
Componentes electronicos de motores

Material de la friccion
Zapatas y discos de frenos
Revestimientos del embrague

Automocion
Piezas y sellantes del radiador
Transmisiones, silenciadores

Fieltros y papeles
Material para techos vy fieltros
Revestimientos de tuberias
Tableros de fibra prensada, carton grueso y papel

Juntas
Juntas de chapas
Juntas en piezas de automoviles
Juntas para puertas de hornos y estufas de lena y carbon

Pinturas, capas, sellantes
Compuestos asfélticos
Compuestos para pulimentar
Compuestos para calafatear y parchear
Fluidos para taladrar
Materiales que se aplican con rociador para aislar o decorar

Productos textiles y de fieltro
Pafio (delantales, guantes, mantas)
Cuerdas, fieltros y cinta
Mangueras de incendios
Cubiertas de tablas para planchar
Fieltros de pianos y de 6rganos
Telones de teatro
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TABLA 1. Productos y materiales en los que se emplea o se ha empleado amianto

(continuacion)

Otras aplicaciones

Secadores de mano
Tostadoras, cocinas
Mantas eléctricas

Secadoras de ropa

Hervidores

Piezas de plastico reforzado

Pizarras

Casquillos de bombillas
Discos de fonografo
Bengalas de senales

Revestimientos de camaras acorazadas, cajas fuertes y archivos

jos con Riesgo de Amianto de 1983 se prohi-
bi¢ el uso de todos los tipos de asbesto menos
el crisotilo (éste se ha prohibido en junio de
2002), pero se permite que los productos ya
instalados se mantengan hasta el final de su
vida util. Por tanto, habra que seguir contan-
do durante anos con la previsible presencia de
amianto en las edificaciones y, teniendo en
cuenta el largo periodo de latencia de la pato-
logia pleural asbestosica (tanto benigna como
maligna) es de esperar un progresivo aumen-
to de estas enfermedades en los proximos anos
€n nuestro pais.

EFECTOS BIOLOGICOS DEL ASBESTO
EN LA PLEURA

Los tres procesos que se describen en este
capitulo posiblemente comparten aspectos de
su patogenia, basada fundamentalmente en
mecanismos inflamatorios. Si bien no se posee
todavia un esquema patogénico de las distin-
tas entidades, si se conocen experimental-
mente una serie de efectos que el asbesto
ejerce sobre las células mesoteliales, los ma-
crofagos o los leucocitos pleurales o sobre una
serie de mediadores, citocinas, etc.

La exposicion al asbesto da lugar a una res-
puesta inflamatoria macrofagica dentro del
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espacio pleural mediada por la produccion por
parte de las células mesoteliales de una pro-
teina que atrae los monocitos, la MPC-1
(monocyte chemoattractant protein-1)". Se ha
demostrado que in vitro la crocidolita y el cri-
sotilo aumentan la adhesion de leucocitos pleu-
rales de rata a las células mesoteliales a través
de la VCAM-1 lo que no ocurre con la exposi-
cion a otras fibras®. El asbesto estimula la for-
macion de radicales activos de nitrogeno por
las células mesoteliales® y puede inducir la
apoptosis de dichas células a través de la via
de los radicales libres de oxigeno“®. Cuando
las fibras de asbesto llegan a la pleura las cé-
lulas mesoteliales de rata pueden fagocitar-
las -accion favorecida por la vitronectina®®- y
tras esa fagocitosis adquieren la capacidad de
segregar fibronectina y atraer a los fibroblas-
tos®?. La inyeccion intratraqueal de asbesto en
ratas da lugar a una proliferacion de las célu-
las mesoteliales pleurales, probablemente a
través de citocinas elaboradas por los macro-
fagos, pues en estos experimentos no se
encontraron fibras de asbesto en la pleurat®
12, En cultivos de células mesoteliales el asbes-
to aumenta la liberacion por estas células de
interleucina 8 (IL-8), respuesta mediada al
menos en parte por la IL-1-alfa’?, e incrementa
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la produccion de radicales libres de oxigeno,
directa o indirectamente a través de citocinas
segregadas por otras células!+'®. Por via intra-
traqueal la crocidolita disminuye la formacion
del factor de necrosis tumoral por los leucoci-
tos pleurales sin causar cambios en la pobla-
cion de éstos'”, y aumenta la produccion de
factor quimiotdctico para los neutrofilos por
las células mesoteliales!'®. Los citados son solo
algunos de los muchos puntos en la compleja
red celular y humoral de los mecanismos infla-
matorios sobre los que puede actuar el asbes-
to en el seno del tejido pleural para terminar
ocasionando un exudado o una fibrosis.

DERRAME PLEURAL BENIGNO

La posibilidad de que el asbesto sea la cau-
sa de algunos derrames pleurales no se ha teni-
do en consideracion hasta algunos anos des-
pués de que se aceptara esta etiologia para las
placas pleurales, los engrosamientos pleurales
difusos y el mesotelioma maligno. En 1964 se
publico un caso aislado por Eisenstadt!?y pos-
teriormente se publicaron diferentes series de
derrames aparentemente idiopaticos en los que
la exposicion al asbesto era significativamen-
te mas frecuente que en sujetos control@0-23),

El tiempo de latencia para que se manifieste
clinicamente después de la exposicion es menor
que para otras patologias derivadas del amian-
to. Puede ser unilateral o bilateral. Muchas veces
es asintomatico, describiéndose dolor toracico
en un tercio y disnea en la cuarta parte de los
casos®+2%, El liquido pleural es un exudado infla-
matorio serofibrinoso, en ocasiones ligeramente
hematico, con formula leucocitaria anodina o
con cierta eosinofilia que, a veces, se ha des-
crito también en sangre periférica®®>". La biop-
sia pleural tiene interés para descartar, en la
medida de lo posible, un tumor pleural o una
etiologia especifica y puede mostrar una infil-
tracion por células inflamatorias, un exudado
fibrinoso con una proliferacion fibroblastica pre-
coz o una fibrosis inespecifica®. Pueden encon-
trarse cuerpos asbestosicos en pleura pero, en
todo caso, suelen ser mas abundantes en teji-
do pulmonar.

El diagnostico ha de hacerse tras una exclu-
sion absoluta de otras etiologias posibles, inclu-
yendo en lo referente a las neoplasias malig-
nas y especialmente al mesotelioma un
periodo de observacion suficientemente pro-
longado. La existencia de una exposicion al
asbesto debe ser lo suficientemente convin-
cente en la anamnesis, siendo preferible si se
acompana de la demostracion de fibras de
asbesto o de cuerpos ferruginosos de asbes-
to en numero significativo en el esputo, en el
lavado broncoalveolar o en muestras de biop-
sia pleural o pulmonar. El pronéstico es favo-
rable y lo normal es su resolucion espontanea,
con un tiempo de evolucion medio de unos
tres meses. Pueden recidivar quedando a veces
engrosamiento pleural®®, con persistencia de
sintomatologia dolorosa, y en algun caso se
ha observado la aparicion de un mesotelioma
al cabo de unos anos.

PLACAS PLEURALES

Las placas pleurales fibro-hialinas son la
manifestacion radiolégica mas frecuente de la
exposicion al amianto y se pueden considerar
como un marcador muy fiable de esta exposi-
cion®+39). Estan constituidas por engrosamien-
tos de espesor variable, de superficie por lo
general plana o con algunas elevaciones nodu-
lares. Se han encontrado placas pleurales en
poblaciones que viven en zonas donde existen
minerales asbestiformes o cerca de minas o
fabricas de asbesto. Es raro encontrarlas en per-
sonas de menos de cuarenta anos, dado el lar-
go tiempo de exposicion necesario para ello.

En toracoscopia aparecen como unas super-
ficies planas o ligeramente irregulares, blancas
y brillantes como el nacar, con bordes
netos®¢37. Tienen una consistencia similar a la
del cartilago y su tamafo puede ir desde el
de una perla hasta el de la palma de la mano.
Su localizacion mas frecuente es a nivel de pleu-
ra parietal y diafragmatica con tres zonas de
eleccion, la pared anterior, del tercero al quin-
to espacio intercostal, la gotiera costovertebral
y la cupula diafragmatica, a menudo respe-
tando su parte periférica. Se han descrito tam-
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bién en pleura mediastinica y sobre pericardio
y suelen respetar las cupulas pleurales y las por-
ciones cartilaginosas de las costillas. Su asien-
to en pleura visceral, en las cisuras interloba-
res, es mucho menos frecuente.

Histolégicamente estan constituidas por
bandas de tejido coldgeno avascular y poco
celular®®. Las fibras coldgenas se disponen en
haces paralelos adoptando a veces una ima-
gen denominada de “cesta trenzada”. En las
placas nodulares las fibras pueden adoptar una
disposicion concéntrica, en bulbo de cebolla.
A veces la placa estd recubierta de una capa
de células mesoteliales normales o metapla-
sicas. El limite entre la placa y la pleura veci-
na es neto y claramente identificable, y el teji-
do conjuntivo pleural normal puede ser
identificado claramente pasando por debajo
de la placa. En ocasiones (raramente antes de
los veinte anos de la primera exposicion al
asbesto), se calcifican parcialmente por depo-
sito de cristales de apatita, empezando por
el centro de la placa.

En relacion a la patogenia, no esta muy
clara la via por la que las fibras de asbesto
alcanzan la pleura parietal. Las fibras que lle-
gan a la periferia del pulmén podrian alcanzar
la pleura visceral por via linfatica y es teori-
camente posible que las mds agudas, como
pequenas agujas, pudieran atravesar la pleu-
ra visceral y alcanzar la parietal que lesiona-
rian, resultando las placas de este dafio pleu-
ral®?. Sin embargo esto parece poco probable,
pues la parte de la pleura visceral inmediata-
mente en contacto con la zona de la parietal
en la que asienta la placa suele estar indem-
ne. Otro argumento en contra es que las fibras
de amianto que se suelen encontrar en la pleu-
ra parietal son de crisotilo mas bien que anfi-
boles®04h mientras que €stos por su forma
mas acicular deberian perforar un tejido con
mas facilidad. Puede ser que las fibras pasen
de los vasos linfaticos del pulmon a la circu-
lacion linfatica general y a los linféticos inter-
costales y diafragmaticos, con una propaga-
cion contra corriente admitida en otras
particulas, como las de polvo de carbon.
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Las placas pleurales no ocasionan sintomas,
normalmente no interfieren de forma signifi-
cativa en la funcion pulmonar y suelen ser
hallazgos radioldgicos o encontrarse con oca-
sién de una toracotomia o en estudios necrop-
sicos. Tienen un cardcter poco evolutivo y
generalmente no se asocian a afectacion paren-
quimatosa pulmonar asbestdsica. Radiologica-
mente las placas fibrosas son més visibles con
alto voltaje y las calcificadas en régimen de bajo
voltaje (Figs. 2 y 3), distinguiéndose a veces
mejor en las proyecciones laterales u oblicuas.
La tomografia computarizada es el método ade-
cuado para su estudio en detalle. Algunos auto-
res han preconizado la utilizacion de la eco-
grafia para su deteccion®>#9. Es necesario no
confundirlas con las sombras satélites de las
costillas asi como con la banda de grasa del
espacio extrapleural que se puede encontrar en
los obesos®4.

PAQUIPLEURITIS

A diferencia de las placas fibrohialinas que
son alteraciones discretas, la paquipleuritis es
una afectacion difusa que se extiende de for-
ma continua en una porcion variable de la cavi-
dad toracica. Se trata fundamentalmente de
una lesion de la pleura visceral, donde siem-
pre se inicia, si bien de forma secundaria se
puede producir una sinfisis de ambas hojas
pleurales. Esta constituida por tejido coldgeno
denso, con un componente inflamatorio mas
o menos marcado. Puede ser el resultado de
diferentes episodios de pleuresias asbestosi-
cas benignas, formarse a partir de la con-
fluencia de grandes placas pleurales o ser la
extension a la pleura visceral de una fibrosis
pulmonar subpleural.

Puede ser unilateral o bilateral, general-
mente es mas marcada en bases pero puede
extenderse hasta el vértice pulmonar; se acom-
pana con frecuencia de algun grado de fibro-
sis pulmonar y puede afectar a las cisuras inter-
lobares. Su frecuencia, menor que la de las
placas pleurales, aumenta de forma paralela
con el tiempo transcurrido desde la primera
exposicion® y se relaciona con la dosis si bien
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FIGURA 2. Placas calcificadas bilaterales en pleu-
ra diafragmatica. Existe ademds una atelectasia
redonda derecha que estéd representada por un
aumento de densidad poco definido detrds de la
silueta cardiaca.

de una forma menos clara que la asbestosis o
el mesotelioma. Cuando se calcula esta dosis
con el contaje de fibras encontradas en biop-
sias de tejido pulmonar, la cantidad de fibras
en la fibrosis pleural difusa es algo mayor que
la encontrada en casos de fibrosis pulmonar
ligera, y muy por encima de las cifras encon-
tradas en casos testigo®e47,

Aunque en muchas ocasiones su descu-
brimiento es casual, también puede acompa-
fiarse de sintomas clinicos®$49. A veces cursa
con malestar general y episodios febriles, la
velocidad de sedimentacion globular puede
estar elevada, y se han observado alteracio-
nes en las inmunoglobulinas séricas®®. Desde
el punto de vista funcional tiene mas trascen-
dencia que las placas pleurales, pues puede
producir una insuficiencia ventilatoria restric-
tiva®!-59).

Radiologicamente no existen datos espe-
cificos. En la radiografia simple de torax se
observa un engrosamiento pleural difuso,
extendiéndose al menos a un 25% de la cavi-
dad toracica, y ocasionando con frecuencia
obliteracion de senos costofrénicos. Para su
correcta evaluacion radioldgica es necesaria

FIGURA 3. Se observan placas calcificadas dia-
fragmaticas y retroesternales. La atelectasia redon-
da pasa desapercibida superpuesta a los ultimos
cuerpos vertebrales dorsales.

la tomografia computarizada, que puede dis-
tinguir entre el engrosamiento difuso y las pla-
cas discretas multiples.

ATELECTASIA REDONDA

Descrita por primera vez por Blesovsky®?,
durante un tiempo recibio varias denomina-
ciones como pulmon plegado (folded lung),
pleuritis encogida o contraida, (shrinking pleu-
ritis, contracted pleurisy) o pleuroma y el tér-
mino “atelectasia redonda” fue sugerido por
Hanke en 197167, Aunque las primeras des-
cripciones fueron en casos de pleuresias exu-
dativas y tras neumotorax terapéuticos hoy se
admite que la exposicion al asbesto es la prin-
cipal causa, siguiendo a las pleuresias asbes-
tosicas benignas o acompafando tanto a las
fibrosis pleurales difusas como a las placas cir-
cunscritas fibrohialinas o calcificadas.

Consiste en un engrosamiento pleural cir-
cunscrito o extenso asociado a un colapso o
plegamiento redondeado del parénquima pul-
monar adyacente lo que da lugar a una masa
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de aspecto pseudotumoral. Radioldgicamen-
te aparece como una opacidad redondeada
en la periferia pulmonar junto a una zona de
engrosamiento pleural. En las radiografias
simples la imagen suele ser poco claray es
en tomografia computarizada donde se pue-
den definir bien sus caracteristicas (Fig. 4) con
la presencia de imagenes lineales curvas for-
madas por los vasos y bronquios que desde
la atelectasia redonda se dirigen aproxima-
damente hacia el hilio, el llamado “signo de
la cola de cometa” 85969 Casi siempre se
aprecia una pérdida de volumen del lobulo
afectado; se pueden acompanar de placas
pleurales fibrohialinas en su proximidad o en
zonas alejadas, pueden ser unicas o multiples
y su localizacion mas frecuente es en lobulos
inferiores, seguidos de la zona del l6bulo
medio y lingula®®.

En cuanto a su etiologia, el amplio uso de
la tomografia computarizada en pacientes
con patologia pleural asbestosica ha permi-
tido atribuir la mayoria de los casos a este
mineral©!25)_ Sy patogenia ha sido estudia-
da en observaciones radiologicas, en tora-
cotomias y en autopsias. Una parte del pul-
mon atelectdsica se adhiere a otra zonay
cuando el exudado se reabsorbe persiste la
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FIGURA 4. El mismo paciente de la figura 3. Se
observa la atelectasia redonda derecha con su mor-
fologia tipica y varias calcificaciones pleurales.

adherencia, algunos bronquios se acodan, se
extiende la zona sin airear, los movimientos
respiratorios dan lugar a un efecto de enro-
llamiento y queda cada vez mas parénquima
“atrapado”©?.

No ocasionan ninguna sintomatologia
especial y generalmente son hallazgos radio-
l6gicos, muchas veces de la tomografia com-
putarizada. No afectan de forma especial a la
funcion respiratoria®? y en algunos casos
se ha observado su desaparicion espontd-
nea(58.64).



DROGAS Y DERRAME PLEURAL

INTRODUCCION

La afectacion pleural secundaria a farma-
cos puede ocurrir con o sin dafo parenqui-
matoso pulmonar, aunque esta ultima posibi-
lidad es menos frecuente. Muchos casos
pueden pasar desapercibidos, ya que lo habi-
tual es que se resuelvan al suspender el tra-
tamiento. No obstante, a pesar de su escasa
incidencia, la posibilidad de un origen farma-
cologico debe considerarse en el diagnostico
diferencial del derrame pleural (DP) de etio-
logia incierta®.

La afectacion pleural por drogas puede cla-
sificarse en tres grupos segun que el meca-
nismo de accion de éstas sea selectivo sobre
el espacio pleural, exista una afectacion secun-
daria o se produzca un sindrome [upus-like
(Tabla 4)@. A continuacion se describen, de
forma detallada, algunos de los farmacos que
mas frecuentemente dafian la pleura.

FARMACOS ERGOTAMINICOS
Bromocriptina

Es un farmaco con accion agonista dopa-
minérgica y antagonista serotoninérgica que

se utiliza en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson. Conduce a alteraciones pleu-
ropulmonares tras un uso prolongado, que
oscila entre 12 y 48 meses desde el inicio de
la terapia. La prevalencia de afectacion pleu-
ral sintomadtica entre enfermos que toman
este farmaco es de un 2-5% . En la radiogra-
fia de torax puede aparecer DP, engrosa-
miento pleural unilateral o bilateral o infiltra-
dos intersticiales®®. En la mayoria de los casos
el liquido pleural es un exudado con predo-
minio linfocitario, aunque en algunos de ellos
se ha descrito eosinofilia® (Tabla 5). Su cur-
so evolutivo es variable. EIl DP a menudo se
resuelve al suspender el tratamiento, sin
embargo, el engrosamiento de la pleura y los
infiltrados intersticiales suelen evolucionar de
forma torpida.

En pacientes con enfermedad de Par-
kinson y exposicion previa al asbesto se ha
descrito una mayor incidencia de DP secun-
dario a la toma de bromocriptina. La rela-
cion patogena no se ha establecido con exac-
titud?®, y también en estos casos el DP
suele desaparecer al suspender el trata-
miento.

TABLA 4. Clasificacion de los farmacos segun su accion sobre la pleura

Selectivos No selectivos
Bromocriptina
Metisergida

Dantroleno sodico
Antiarritmicos (amiodarona)

Otros (aciclovir, propiltiouracilo...)

Agentes citostaticos (bleomicina, mitomicina, etc.)
Modificadores de la respuesta bioldgica (IL2, GM-CSF)

Antibidticos (nitrofurantoina)

Sindrome lipico
Hidralazina
Procainamida

Isoniazida
Fenitoina
Clorpromazina
Quinidina
Metildopa
Betabloqueantes
Sulfasalazina
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TABLA 5. Farmacos que inducen derrame pleural eosinofilo

Fdrmaco Eosinofilia liquido pleural (%)
Bromocriptina 12-30
Dantroleno 30 - 66
Nitrofurantoina 17
Propiltiouracilo 16 - 45

Acido valproico 60 - 85
Isotretinoina >20

Eosinofilia sérica (%)  Infiltrados pulmonares
No No
7-18 No
9- 83 Intersticial
No No
25 No
No No

Metisergida

Este farmaco, habitualmente empleado en
el tratamiento de las migranas, provoca un
aumento de los niveles de serotonina, que
induce una mayor actividad fibroblastica. Su
administracion puede producir fibrosis retro-
peritoneal y pleural con derrame asociado.
Existe una relacion directa entre la duracion
del tratamiento y la gravedad de la fibrosis. En
la mayoria de los casos, las alteraciones remi-
ten al suspender el farmaco®.

RELAJANTES MUSCULARES

Dantroleno sodico

Posee una estructura quimica semejante a
la nitrofurantoina. Se emplea en el tratamien-
to de los trastornos neuroldgicos espasticos. Se
han descrito al menos 6 pacientes que de-
sarrollaron DP unilateral, sin afectacion paren-
quimatosa, tras 2 meses a 3 anos con este
medicamento. El examen del liquido pleural
muestra un exudado con al menosun 35% de
eosinofilos. También hay eosinofilia sérica supe-
rior al 5%, lo que sugiere un mecanismo alér-
gico (Tabla 5). Tras la suspension del farmaco
se produce una inmediata mejoria clinica, aun-
que el DP tarda varios meses en resolverse(0.

FARMACOS CARDIOVASCULARES
Amiodarona

Este farmaco antiarritmico produce toxici-
dad pulmonar con una incidencia del 5al 7%.
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La patogenia se atribuye a un dafo celular direc-
to debido a un aumento de los fosfolipidos
intracelulares y/ 0 a una respuesta inflamato-
ria inmune. Aparece tras el uso de dosis mayo-
res de 400 mg/ dia'?. En las pruebas de ima-
gen se observa un patron reticular difuso o
areas bilaterales de consolidacion periféricas y
de predominio en [obulos superiores. La tomo-
grafia de alta resolucion muestra DP y engro-
samiento de la pleura visceral en el 50% de los
casos?. El liquido pleural suele corresponder
a un exudado con pocas células y escasa reper-
cusion sintomadtica®. El derrame se resuelve
tras la suspension del farmaco.

Los casos con neumonitis que se acom-
pafnan de hipoxemia y alteraciones de la difu-
sion alvéolo-capilar requieren tratamiento con
corticoides.

Minoxidil

Es un farmaco vasodilatador que se usa
para el tratamiento de la hipertension arterial
refractaria. Provoca la aparicion de derrame
pericardico con cierta frecuencia, sin embar-
g0, hay un solo caso descrito que asociaba DP
bilateral tras dos meses de tratamiento y que
se resolvio al suspenderlot.

Practolol

El practolol es un agente beta-bloqueante
que puede inducir la aparicion de derrame y
engrosamiento pleural tras un uso prolonga-
do (12- 36 meses). El engrosamiento no sue-
le desaparecer con la suspension del trata-
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miento ni con la administracion de corticoi-
desto).

AGENTES QUIMIOTERAPICOS

Bleomicina

El tratamiento con bleomicina se acom-
pana de una alta incidencia de toxicidad pul-
monar (2-40% de los casos), que se manifiesta
habitualmente como una neumonitis subagu-
da o cronica, con fibrosis”. Se han descrito
pocos casos que asocien DP. La suspension de
la terapia y la administracion de corticoides
no suelen ser medidas eficaces®.

Metotrexato

Es un analogo del acido folico que inhibe
la reproduccion celular. Se usa en el trata-
miento de neoplasias, enfermedades der-
matoldgicas, colagenopatias y asma severo.
Suele producir afectacion pleuropulmonar
reversible en un 2-5% de los casos, como
resultado de una reaccion de hipersensibili-
dad"?. En la radiografia puede observarse
también engrosamiento de la pleura intra-
lobar y neumonitis intersticial®®. Los efectos
adversos derivados de su administracion
dependen de la frecuencia, dosificacion y
duracion del tratamiento. El riesgo de afec-
tacion es mayor en casos de edad avanzada,
uso previo de agentes antirreumaticos, dia-
betes y enfermedad pleuropulmonar®@?.

Mitomicina

Es un agente alquilante que desestructura
el DNA celular. Induce toxicidad pulmonar en
un 3-6,5% de los casos. Esta complicacion
se manifiesta radiologicamente como infiltra-
dos intersticiales bilaterales de predominio
inferior, sindrome de distrés respiratorio con
areas de consolidacion posteriores y DP. La
afectacion pleural es mas frecuente que con
Otros Ccitostaticos®?.

Otros
Cualquier agente citostatico con toxicidad
pulmonar puede inducir de forma secundaria

afectacion pleural®. Entre ellos cabe resefiar
el busulfan®, el arabinoésido de citosina® y
la procarbazina®e.

MODIFICADORES DE LA RESPUESTA
BIOLOGICA

Interleucina- 2

La interleucina 2 se utiliza, junto con la
infusion de células killer activadas por linfoci-
nas (LAK), para el tratamiento del melanoma
y el carcinoma renal. La incidencia de toxici-
dad pulmonar derivada de su uso es mayor
cuando se administra en bolo que cuando se
hace en infusion continua. Provoca edema pul-
monar por aumento de la permeabilidad capi-
lar. En la radiografia simple de térax aparece
DP en un 52% de los casos®72®). Esta altera-
cion suele persistir durante mas tiempo que
el edema cuando se retira el farmaco.

Factor estimulador de colonias de
granulocitos-macréfagos (GM-CSF)

Se ha descrito un solo caso de DP asocia-
do con el empleo del GM-CSF, sin infiltrados
pulmonares. El analisis del liquido pleural mos-
traba un gran numero de células mieloides
inmaduras. La retirada del tratamiento con-
dujo a la resolucion del derrame®?.

AGENTES ANTIMICROBIANOS

Nitrofurantoina

La nitrofurantoina se utiliza en el trata-
miento de las infecciones no complicadas del
tracto urinario inferior. Puede producir reac-
ciones adversas pulmonares agudas o croni-
cas®. Las primeras se deben a un mecanis-
mo de hipersensibilidad y no son dependientes
de la dosis utilizada. Sedanenun 5a25% de
los casos, tras horas a dias desde su inicio. Los
pacientes presentan tos, fiebre y disnea y en
la radiografia de torax pueden observarse infil-
trados alveolares o intersticiales. En un tercio
de los casos aparece DP, casi nunca de forma
aislada. Puede detectarse eosinofilia marcada,
tanto en el andlisis sanguineo (hasta un 83 %),

141



B. JARA CHINARRO

TABLA 6. Farmacos inductores de sindrome lupico

Asociacion sequra;, ANA +

fenitoina

Posible asociacion; ANA +

da, griseofulvina, anticonceptivos orales, PAS, penicili-
na, estreptomicina, sulfonamidas

Hidralazina, procainamida, isoniazida, clorpromazina,

Metildopa, betabloqueantes, carbamazepina, etosuximi-

como en el liquido pleural (Tabla 5). Con la
suspension del farmaco, el derrame se resuel-
ve en 4-8 semanas®!.

Las reacciones pulmonares cronicas se pro-
ducen por dano tisular directo de los oxidan-
tes tras semanas a anos de tratamiento con-
tinuado. En la radiografia se observa un patron
reticular en las bases con posible consolida-
cion y fibrosis subpleural. No es frecuente el
hallazgo de DP®2.

Minociclina / Tetraciclina

Estos farmacos pueden provocar una enfer-
medad pulmonar semejante a la eosinofilia
pulmonar simple. En algunas ocasiones se
acompana de hepatitis, DP y crecimiento de
los ganglios linfaticos. Se resuelve al suspen-
der el agente desencadenante®?.

FARMACOS INDUCTORES DEL SINDROME
LUPICO

Aunque son muchos los farmacos que pue-
den inducir un sindrome lupus-like, solo algu-
nos de ellos se asocian ademas con una ele-
vacion del titulo de anticuerpos antinucleares
(ANA) (Tabla 6)¢4. Los sintomas son compa-
rables a los del lupus eritematoso sistémico
salvo en la menor frecuencia de afectacion
renal. Desaparecen al suspender el farmaco.
El liquido pleural es un exudado seroso o sero-
sanguinolento. La determinacion de ANAs con
patron homogéneo en el liquido tiene baja ren-
tabilidad diagnostica®®39.

Procainamida

Un tercio de los pacientes que toman este
farmaco desarrollan un sindrome lupus-like.
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La mitad de ellos presentan un DP tras un ano
de tratamiento. Los casos con fenotipo aceti-
lador lento lo hacen con dosis mas bajas y tras
un periodo mas corto de terapia®739.

Hidralazina

La prevalencia de sindrome lupico induci-
do por este farmaco se situa entre el 2% y el
21%. Una dosis diaria mayor de 200 mg o acu-
mulada mayor de 100 g se asocian con mayor
riesgo. Es mas frecuente en mujeres y se mani-
fiesta con artralgias, fiebre y afectacion pleu-
ropulmonar en un 30% de los casos®?.
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