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Resumen

Introduccién: La hemorragia alveolar difusa es un sindrome raro de severidad variable,
que en pacientes con lupus eritematoso sistémico puede tener una mortalidad hasta del
50-90%. Es una verdadera emergencia para reumatologia y neumologia. El sangrado
intraalveolar produce ademds de anemia un llenado alveolar que puede producir falla
respiratoria progresiva que lleve a la muerte del paciente.

Informacidn del caso: Femenina de 35 anos con lupus eritematoso sistémico y sindro-
me de anticuerpos antifosfolipidos, que estuvo en remision clinica por 5 afios; que se re-
activa posterior a embarazo y aborto y requiere reiniciar tratamiento con micofenolato
y azatioprina. Refiere 3 meses de anemia y disnea leve. Es hospitalizada por aumento
de la disnea con prueba de Influenza A positiva, ademds de anemia y falla renal. Al rea-
lizar estudios de imdgenes, se observan consolidaciones bilaterales y vidrio esmerila-
do, por lo que se realizé broncoscopia diagndstica que confirmé diagndstico de hemo-
rragia alveolar difusa, manejada con pulsos de glucocorticoides y ciclofosfamida, con
mejoria clinica evidente tras la primera dosis y continuando seguimiento ambulatorio.
Conclusidn: La hemorragia alveolar difusa es una enfermedad rara y grave en lupus
eritematoso sistémico; es una complicacidon impredecible y generalmente aguda, que
tiene factores agravantes como infecciones, embarazo, etc. Sin embargo, existen casos
cronicos que se deben sospechar en pacientes con anemia y sintomas respiratorios de
cualquier intensidad y nuevas opacidades alveolares en estudios de imagen.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico, anemia, broncoscopia, hemorragia, hemosiderosis, sindrome an-

tifosfolipido.

Abstract

Introduction: Diffuse alveolar hemorrhage is a rare syndrome of variable severity,
which in patients with systemic lupus erythematosus can have a mortality rate of up to
50-90%. It is a true emergency for rheumatology and pulmonology. Intraalveolar blee-
ding produces, in addition to anemia, alveolar filling that can cause progressive respira-
tory failure leading to the death of the patient.

Case report: A 35-year-old female with systemic lupus erythematosus and antiphos-
pholipid antibody syndrome was in clinical remission for 5 years; the condition reactiva-
ted after pregnancy and miscarriage, requiring resumption of treatment with mycophe-
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nolate and azathioprine. She reported 3 months of anemia and mild dyspnea. She was
hospitalized with increasing dyspnea and a positive influenza A test, as well as ane-
mia and kidney failure. Imaging studies revealed bilateral consolidations and ground
glass syndrome. A diagnostic bronchoscopy was performed, confirming the diagnosis
of diffuse alveolar hemorrhage. Treated with pulse glucocorticoids and cyclophospha-
mide, with evident clinical improvement after the first dose and continued outpatient fo-
llow-up.

Conclusion: Diffuse alveolar hemorrhage is a rare and serious disease in systemic lu-
pus erythematosus, which can be unpredictable, considering aggravating factors (such
as infections and pregnancy) for the appearance of this complication that is generally
acute; but there are chronic cases that should be suspected in patients with anemia and
respiratory symptoms of any intensity and new alveolar opacities in imaging studies.
Keywords: systemic lupus erythematosus, anemia, bronchoscopy, hemorrhage, hemosiderosis, antiphospho-

lipid syndrome.

Introduccidon
La hemorragia alveolar difusa (HAD) es un sindrome raro caracterizado por sangrado intra-
alveolar originado en la microcirculacién pulmonar.t? Su severidad varia desde leve en vascu-
litis pulmonar con mortalidad del 20% o potencialmente mortal en lupus eritematoso sistémi-
co (LES); generalmente es subita y rapidamente progresiva, requiere cuidados intensivos, con
mortalidad alta del 50-90%.%7 El LES es una enfermedad autoinmune multisistémica que tie-
ne multiples agravantes, incluyendo medicamentos, infecciones, embarazo, etc., y una de sus
complicaciones de mayor morbimortalidad es glomerulonefritis, que puede llevar a HAD, una
emergencia médica.t362 Cuando sobreviven la fase aguda, hasta 70-80% necesitard didlisis en
1-2 afos?. Es crucial considerar HAD como diagndstico diferencial en pacientes con LES y sinto-
mas respiratorios; aunque sea infrecuente, existen casos de evoluciéon mds larvada, lo que difi-
culta su diagndstico.t+7

Se presenta un caso interesante de femenina con LES en tratamiento inmunosupresor con
sintomas respiratorios y anemia de larga evolucién con diagndstico final de HAD.

Caso

Femenina de 35 afios con LES y sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAF) desde hace 10
anos, en remision clinica por 5 afos. Sufrié aborto a los 4 meses de embarazo. Un mes después
se reactivo el LES y reinicié tratamiento con hidroxicloroquina y micofenolato. Presenté anemia
normocitica, requiriendo suplementos de hierro y transfusiones, ademds fatiga y disnea leve al
ejercicio, transcurriendo 3 meses desde el diagndstico de anemia. Posteriormente, desarrollé fie-
bre y tos seca, y se confirmd influenza A, tratada con antitusivos y antihistaminicos. Una sema-
na después, acudié a emergencia con mayor disnea y palidez franca, saturacién de oxigeno de
92%, frecuencia respiratoria de 24x', frecuencia cardiaca de 104x' y presion arterial normal. Los
laboratorios mostraron hemoglobina 6,5 g/dl y creatinina 3,9 mg/dl. La radiografia de térax evi-
dencié opacidades alveolares bilaterales (Figura 1). Se consideré neumonia viral por influenza A,
se inicié oseltamivir, oxigenoterapia y transfusiones. La tomografia de térax reveld consolidacio-
nes y dreas de vidrio esmerilado bilaterales y difusas (Figuras 2 y 3). El servicio de neumologia,
ante la cronicidad de anemia, hipoxemia y hallazgos radioldgicos poco sugestivos de neumonia
viral y junto con nefritis lUpica, solicitd ANCA (anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos) y rea-
lizé broncoscopia; el liquido obtenido fue rojizo, el cual no aclard ni presentd aumento del conte-
nido hemorrdgico durante el lavado broncoalveolar. Los estudios microbioldgicos fueron nega-
tivos y la tincién de hierro demostré 90% de macréfagos cargados con hemosiderina (Figuras
4y 5), lo que confirmo diagndstico de HAD. El resultado de C-ANCA fue positivo. El tratamiento
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con glucocorticoides y ciclofosfamida mejoré la dificultad respiratoria y requerimiento de oxige-
no. Fue egresada con citas de seguimiento a reumatologia, nefrologia y neumologia. Tres sema-
nas después, acudié a emergencia con dificultad respiratoria y edema de miembros inferiores;
en nuevos exdmenes, con hemoglobina 9,6 g/dl, creatinina 2,5 mg/dl. Una nueva tomografia de
térax mostré reduccidn de consolidaciones y vidrio esmerilado, pero derrame pleural bilateral y
datos de falla cardiaca (Figura 6). El ecocardiograma evidencio fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo de 30%, sin derrame pericdrdico. Aunque el derrame pleural podria ser por sero-
sitis, se considerd mds por falla cardiaca exacerbada por ciclofosfamida ya que la paciente pre-
senté mejoria clinica, laboratorial y radioldgica. Aunque persista actividad de la enfermedad;
solo ha recibido la primera dosis de ciclofosfamida, por lo que se readecud tratamiento de falla
cardiaca y se continud tratamiento ambulatorio.

Figura 1.
Opacidades alveolares bilaterales y cardiomegalia.
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Figuras 2y 3.
Tomografia de térax corte axial y sagital, donde se observan consolidacionesy areas de vidrio esmerilado bila-
terales y difusas.

Figura 4.
Tincion de hematoxilina y eosina del lavado broncoalveolar que muestra macréfagos alveolares.

Figura 5.
Tincion de azul de Prussia para hierro que tifile mas del 90% de macro6fagos cargados de hemosiderina. (Corte-
sia del Dr. Danilo Alvarado, patélogo del Centro de Patologia AQ, Tegucigalpa, Honduras.)
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Figura 6.

Tomografia de térax corte axial, posterior a 3 semanas después de tratamiento con glucocorticoides y ciclofos-
famida, se observa marcada reduccion de consolidaciones y vidrio esmerilado, pero con derrame pleural bila-
teral.

Discusion
El LES es una enfermedad autoinmune con dano en mdltiples érganos, incluyendo pulmones,
glomerulonefritis, fotosensibilidad, artritis y citopenias.2 Su fisiopatologia aln se desconoce, no

tiene marcador patognoménico y los sintomas iniciales suelen ser constitucionales, lo que retra-
sa su diagndstico y tratamiento.2 Entre el 50-70% presentan derrame pleural o dolor pleuritico,
2-9% neumonitis o enfermedad intersticial y 0,5-5,7% HAD, lo que constituye la complicacién
mds devastadora, mds frecuente en mujeres, entre la segunda y tercera década de la vida, con
media de 27 anos.?*6° La HAD puede ser la presentacidn inicial de la enfermedad en 10-30%, o
aparecer entre el primer y tercer afio de diagndstico; se presenta con glomerulonefritis en el 64-
100% de los casos.*69-12

En el LES, se plantea que los inmunocomplejos se depositan en la pared de vasos sanguineos
y en la pared alveolar por efecto de los autoanticuerpos al anti-DNA (dcido desoxirribonucleico),
activando complemento y reclutando células inflamatorias que debilitan la membrana alveolo-
capilar, lo que produce capilaritis y hemorragia.**5¢° En presencia de ANCA, los neutrdfilos su-
fren desgranulacidn, activan complemento y lisan las trampas de neutréfilos; esto causa necro-
sis de la la pared capilar.®*3

Los pacientes presentan tos, disnea, fiebre, esputo rojizo o hemoptisis, su signo mds caracte-
ristico, aunque solo se presenta en un tercio de pacientes; la severidad varia, empeora en horas
(aguda) o dias (subaguda o crénica); suele ser aguda y fatal, incluso desarrollar falla respirato-
ria hipoxémica.>4713-1% Es infrecuente presentarse sutil y sin hemoptisis; se requiere alta sospe-
cha para su diagndstico.* Suele confundirse con infecciones,! lo sucedido en el caso inicialmente.
La triada cldsica es anemia o caida de hemoglobina entre 1,5-2 g/dl en ausencia de otro sitio
de sangrado, hemoptisis (presente en 25-30% de los casos, por esto algunos sugieren hipoxe-
mia) y opacidades alveolares en imdgenes.*51¢-19 Las imdgenes son inespecificas; las radiogra-
fias son normales hasta en un 50%, pueden mostrar opacidades alveolares difusas bilaterales;
la tomografia de térax revela opacidades en vidrio esmerilado, que puede ser parchado, focal,
confluente o difuso, de predominio broncocéntrico, tiende a estar en zonas mediales e inferiores
por gravedad, con respeto del dngulo costofrénico y periferia, que se convierten en consolida-
ciones cuando llena por completo el espacio alveolar; también se puede ver empedrado (Crazy
paving).31013151718 | g hemorragia a repeticion puede producir dafio intersticial o fibrosis.**>!° La
resolucion de los consolidados es mds rdpida que en neumonia, pero mds lenta que en edema
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pulmonar.?’ Se sugiere que la presencia de derrame pleural excluye el diagndstico de HAD.?° La
espirometria muestra patrones obstructivos y restrictivos, y la capacidad de difusién al mondxi-
do de carbono estd aumentada, por aumento de eritrocitos en el espacio alveolar.?47:10.20

Ante la sospecha de HAD, se deben enviar hemograma, creatinina, tiempos de coagulacion,
proteina C reactiva, eritrosedimentacion, uroandlisis y panel autoinmune, incluyendo anticuer-
pos antinucleares, ANCA, anti-DNA, anticuerpo anti-membrana basal glomerular, antifosfolipi-
dos y niveles de complemento.}341¢ Con ANCA positivo, se confirma HAD con especificidad de
99,8%.8 La caida rdpida de hemoglobina es el hallazgo laboratorial mds sugerente de HAD; en
casos subclinicos o recurrentes hay ferropenia.>* En el uroandlisis se busca proteinuria, hema-
turia y formacién de cilindros, indicando glomerolonefritis.t#1618 Es vdlido solicitar ecocardiogra-
ma.*

Cuando es posible realizar broncoscopia, especialmente cuando no hay hemoptisis eviden-
te, de preferencia en las primeras 48 h, con el plan de identificar hemorragia y descartar infec-
ciones; se instilan alicuotas pequefias de solucidn salina que se extraen a continuacién; cuando
son cada vez mds sanguinolentas en 3 secuenciales, se diagnostica HAD, pero algunos casos
pueden solo no aclarar; esto se realiza antes de biopsias para no confundir con el sangrado pos-
traumq@.13410.16.18.20 Cyando el lavado broncoalveolar no muestra incremento claro, como en el
caso, se solicitan tinciones de hierro como azul de Prusia, para buscar macréfagos cargados con
hemosiderina, y se confirma diagndstico cuando es =20%; tiene sensibilidad del 100% y espe-
cificidad 91,6%, aunque pueden persistir hasta por 8 semanas.2310131419 Jn cuadro silente con
imdgenes sugestivas y hemosideréfagos también confirma HAD.® La biopsia pulmonar normal-
mente no se requiere y se considera cuando no se logra diagndstico con otros métodos, siendo
la mds segura la biopsia transbronquial; pero la muestra del tejido puede ser pequefia y no de-
mostrar capilaritis, por lo que se prefiere realizar antes una biopsia renal en la mayoria de los
CGSOS.1'4'8'14'17'18

En el tratamiento, se utilizan dosis altas de glucocorticoides; en casos refractarios o con afec-
tacion de otros drganos, se agrega ciclofosfamida.*31115 El micofenolato y la azatioprina se usan
como ahorradores de glucocorticoides.**En cursos agresivos o refractarios estdn indicados ritu-
ximab adjunto a ciclofosfamida o como alternativa, al igual que inmunoglobulina intravenosa y
plasmaféresis.t35716 E| tratamiento con ciclofosfamida requiere al menos 6 meses; solo este ha
demostrado mejorar la mortalidad.?*>° En un estudio de 94 pacientes, se reafirmé este hecho,
después del andlisis ajustado con Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLE-
DAI), ventilacion mecdnica y dafio renal.!* Un metaandlisis no encontrd asociacion de ciclofos-
famida con mortalidad.'? El dcido tranexdmico inhalado ha mostrado buenos resultados en pe-
diatria, pero no en adultos con neoplasias hematoldgicas, hemorragia profunda o recurrente;
ademds, aumenta el riesgo de convulsiones.*®

Se ha demostrado que el embarazo en pacientes con LES es un factor de riesgo para reacti-
vacion, aunque los brotes tienden a ser leves a moderados, generalmente con artritis y manifes-
taciones cutdneas.?! Sin embargo, el 15-30% pueden ser severos y potencialmente riesgosos.?

En pacientes con LES, los factores de riesgo para HAD incluyen glomerulonefritis, hipocom-
plementemia, trombocitopenia y anti-DNA positivo o aumento del valor basal.’ Las infecciones
pueden desencadenar brotes, son responsables del 13-37% de admisiones hospitalarias y son
la principal causa de mortalidad hasta en 38%.22 Hasta el 57% de HAD presentan infecciones
concurrentes; algunos sugieren administrar antibiéticos para reducir mortalidad.?” En este caso,
fue asociado a influenza, el virus prevalente en LES es Varicela-zoster, también se asocia el cito-
megalovirus, Epstein-Barr y parvovirus.?

Los factores de mal prondstico incluyen ventilacion mecdnica (mortalidad hasta del 75%),
glomerulonefritis, infecciones asociadas, trombocitopenia, hipocomplementemia, neuropsiquid-
tricos, edad avanzada, puntaje de SLEDAI alto y SAF.268-101520 A pesar de ser una causa de
muerte en LES, la HAD no se encuentra dentro del puntaje de SLEDAI; algunos estudios han su-
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gerido que no se relaciona directamente con actividad lupica.' El prondstico a largo plazo es in-
cierto debido a su baja incidencia y alta mortalidad.t*

Conclusion

El LES es una enfermedad multisistémica que tiene agravantes como el embarazo que, aunque
produce brotes, no se ha encontrado relacién directa con HAD en los estudios revisados; las in-
fecciones también producen brotes y hay casos de infecciones asociadas con HAD. Aunque ra-

ra, la HAD debe considerarse diagndstico diferencial en pacientes con sintomas respiratorios sin
importar intensidad o duracién, anemia y, especialmente, si hay glomerulonefritis. La confirma-
cién requiere estudios de imagen y broncoscopia, lo que permite un tratamiento oportuno y re-

duce la morbimortalidad.
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