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Evolucion satisfactoria de hemorragia alveolar
en paciente con lupus eritematoso sistémico
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Resumen gue la mayoria de las veces esta dado por la presencia
de pleuritis, con o sin efusion evidente a los rayos X,
puede existir también compromiso vascular y parenqui-

(LES). Reportamos un caso de hemorragia alveolar Mat0s0 que incluye la neumonitis ltpica aguda,
en una paciente con nefritis IGpica, que presento re- neumonitis cronica intersticial con desarrollo de fibrosis

cuperacion completa luego de inmunosupresion conY Proquiolitis obliterante, y la alveolitis con hemorra-
altas dosis de esteroides y ciclofosfamida. gia pulm_onar, la mas grave de las _compllcacmnes del
parénquima pulmonar en estos paciéntes pesar de

PalapraT clalve:Lup])cgi elrllte'matoso sistémico, he- 6 |a hemorragia alveolar en LES sea rara, la mortali-
morragia alveolar, netritis fupica. dad que acarrea es muy aftaSolo el estudio de San-

Summary tos-Ocampo y cotsha mostrado una tasa de sobrevida
buena.

La hemorragia alveolar es rara y casi siempre
fatal en pacientes con lupus eritematoso sistémico

Although diffuse alveolar hemorrhage is rare in
patients with systemic lupus erythematosus it is En el presente informe se describe el caso de una
always a fatal complication. Herein, we report such mujer joven con nefropatia lUpica, quien en una fase
a case in a patient with lupus nephritis, who had a temprana de la evolucion de su enfermedad desarrolld
complete recover after immunosuppression with hemorragia alveolar y quien, luego de un tratamiento

high doses steroids and cyclophosphamide. inmunosupresor, presentd completa mejoria.
Key words: Systemic lupus erythematosus, o
diffuse alveolar hemorrhage, lupus nephritis. Descripcion del caso

Un paciente de 16 afios, de sexo femenino, consulté
El compromiso pulmonar en pacientes con lupdsUn hospital de la ciudad por presentar edema de miem-

eritematoso sistémico (LES) ha sido considerado rap§PS inferiores que progreso hasta la anasarca, acom-
y se sugiere considerar un proceso infeccioso cuarfffiado de oliguria, fiebre y cefalea global durante las
un paciente con LES tiene compromiso pulmonar. Nt horas previas a la consulta. La sintomatologia fue

obstante, es evidente que el pulmén puede ser blaﬁéﬁceqiqa’ siete dias antes, de una gmigdali_tis. Al exa-
de la respuesta autoinmune inflamatoria del'LEgn- Men fisico se encontraron adenopatias cervicales bila-
terales, edema palpebral y de miembros inferiores y una

1. Clinica Universitaria Bolivariana, Universidad Pontificia Bolivariana,

Medellin.
2. Profesor Titular, Unidad de Reumatologia, Clinica Universitaria Enviado para publicacion: Enero 15/2003;
Bolivariana, UPB, y CIB, Medellin. Aceptado en forma revisada: Febrero 26/2003

46



VOL. 10 No. 1 - 2003 EVOLUCION SATISFACTORIA DE HEMORRAGIA ALVEOLAR EN PACIENTE CON LES

presién arterial de 130/80. Fue ingresada con el digggricardico. Se encontré6 una hemoglobina de 6,4 mg/
néstico de glomerulonefritis. Permanecio hospitalizal, leucocitos de 12.900/cc, creatinina de 1,8 mg/dl,
da durante 5 dias, durante los cuales se le realizapwateina C reactiva de 3,4 mg/dl y BUN de 62 mg/dl.
pruebas seroldgicas para VIH, hepatitis B y hepatitis S¢ inici6 manejo para una posible neumonia adquirida
que fueron negativas. Se encontré una proteinuria @@ la comunidad con ampicilina-sulbactam 1,5 gr IV
1,8 gr/24 horas, una proteina C reactiva de 40,7 mgdi¢l y doxiciclina 100 mg PO bid. Se transfundieron 2
(N: 0-1 mg/dI) y anti-estreptolisinas de 98,6 Ul (N: <200nidades de glébulos rojos, llevando la hemoglobina
Ul). La paciente permanecié normotensa, con creatitiasta 8,5 mg/dl. Se iniciaron bolos de metilprednisolona
nas que fluctuaron entre 1,27 mg/dl y 2,06 mg/dl (N10 mg/kg/dia, durante tres dias, para continuar con 40
0,8-1,2 mg/dl), una hemoglobina de 9 mg/dl, y una ditig/d) y ciclofosfamida (0,75 mg/m2, dosis Unica que
resis que varié entre 350 cc y 1050 cc/24 horas. Corl4ggo se repitid mensualmente), cloroquina 250 mg/d,
diagnéstico presuntivo de glomerulonefritis posinfe&uplementacion diaria con calcio-vitamina-D y
ciosa, sindrome nefritico secundario a glomerulonefriiisedronato 35 mg semanal. Debido al descenso de 2
y compromiso de la funcion renal, la paciente fue da#2g/dl en la hemoglobina y una caida en la Pah la

de alta y remitida a nuestra institucion para evaluaci§aturacion hasta 61%, se sospeché una hemorragia
y manejo. alveolar. Se realizé una fibrobroncoscopia con lavado

bronco-alveolar, cuyo analisis demostr6 infiltracion por

Una semana después fue recibida en la Clinica URiutrofilos, eosinéfilos y macréfagos con hemosiderina
versitaria Bolivariana, en donde la paciente relato & e| espacio alveolar, compatibles con el diagnéstico
aparicion de disnea de grandes esfuerzos y empeqfates mencionado. Al cuarto dia de hospitalizacion se
miento del edema facial. Al examen fisico se encontgisiaron bacilos gram negativos de los hemocultivos,
una presion arterial de 150/80, afebril y sin disnea E‘uya tipificacion mostrésalmonella spsensible a
taquicardia, con un eritema malar, un soplo mitr@impicilina-sulbactam. Se realizé6 una TAC de térax en
sistdlico grado I1/VI, con presencia de S4 y una ausCy cual se observé cardiomegalia con predominio de
tacion pulmonar normal. Presentaba edema facial peigidades izquierdas, con compromiso mixto del espa-
el edema de miembros inferiores habia desaparecigp, aéreo y consolidacién apical y basal derechas con
Se indic6 la necesidad de practicar una biopsia renalpldncograma aéreo. Una ecocardiografia mostré buena
cual se llevé a cabo una semana después, debido alitjdcion sistélica con una fraccion de eyeccion del 60%,
mite con la empresa prestadora de servicios médicpguficiencia mitral y tricuspidea grado I1/IV y una pre-
Fue ingresada al centro de terapia renal con un diagsn de la arteria pulmonar de 43 mm Hg. El resultado
néstico de IUpUS eritematoso sistémico. Se encontr W | g biopsia renal mostré una glomerulonefritis
creatinina 1,79 mg/dl, BUN 37 mg/dl (N: 7-17), C3pyroliferativa difusa ltpica, clase IV. Al octavo dia de
25,7 mg/dl (N: 88-201 mg/dl), C4: 10 mg/dl (N: 16-4hospitalizacién en UTI fue trasladada al piso de medi-
mg/dl). Al momento de la biopsia, en la ecografia no gta interna. Al dia siguiente presentd un episodio de
observaron hallazgos patoldgicos, aunque la paciefigmnatemesis el cual, luego de estudio, correspondié a
estaba en anasarca. Después del procedimiento preg@a- gastritis erosiva fundocorporal, por la cual recibié
to disnea progresiva con tos incoercible e hipoxemigatamiento. Los niveles de creatinina se conservaron
Al examen fisico se encontro taquipneica (36 por méntre 1,2 y 2,1 mg/dl durante la hospitalizacién. Se en-
nuto), con disminucion del murmullo vesicular y roncugontraron anticuerpos antinucleares positivos con titu-
difusos en ambos campos pulmonares. Se le realizajeg de 1:2560, anti-DNA positivos con titulos de 1:80,
gases arteriales que mostraron ung @®40 mmHg anticuerpos anti-citoplasma de polimorfonucleares
(N: 83-108 mmHg), pCOR23 (N: 32-45 mmHg), bicar- (ANCA) positivos con titulos de 1:640 y factor
bonato de 22 y saturacion de 80,4% (N: 95-99%). Peggumatoide negativo. Tres dias después fue dada de alta
el riesgo de falla respiratoria fue llevada a la Unidad @@ buenas condiciones generales y con un tratamiento
Terapia Intensiva (UTI), donde se encontr6 un puntai@ociando captopril 25 mg bid, furosemida 40 mg/dia,
APACHE Il de 13. Se realizaron rayos X de torax quemeprazol 20 mg/dia, prednisolona 40 mg/dia,
mostraron infiltrados mixtos en ambos campogoroquina 250 mg/dia, ampicilina sulbactam 3g tid PO
pulmonares, cardiomegalia y signos de derranmasta completar 21 dias, suplementacion vitamina-D-
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calcio y bifosfonato, y orden de nuevo bolo de La hemorragia alveolar coexiste, en la mayoria de
ciclofosfamida 3 semanas mas tarde, y posteriormeitds casos, con otras manifestaciones clinicas de LES.
cada mes. La paciente fue vista en consulta externa duaglomerulonefritis es la mas importante de ellas, pue-
tro meses después en buenas condiciones generaldg pstar presente entre el 60 al 93% de los casos, al
asintomatica. punto que se considera que puede ser un factor de ries-
go para el desarrollo de hemorragia alveolar. Otras
manifestaciones clinicas como alopecia, artritis o Ulce-
ras orales, aunque son frecuentes pueden ser enmasca-
Hemos descrito un caso de hemorragia alveolar ggas por la terapia inmunosupresdra

una paciente con LES, cuyo diagnostico temprano y | , infeccion puede ser un hallazgo concomitante con
tratamiento instaurado permitieron una evolucion sg; hemorragia o puede estar contribuyendo en su

tl,sfactorla. El caso presentado coincide con la mayBétogénesis. Existen descripciones de infecciones
ria de los reportes, en donde I.a hemorrggla a.lveOIar\ﬁa%culares por hongos con el desarrollo de infartos

monares y hemorragia. Algunos reportes han atri-

Discusién

mera manifestacion de la enfermedad. En la serie ﬁ'@

. 3 atitis B y el virus herpes simplex tipos 1 y 2 han
Zamora et al la hemorragia se present6 en 3 de Iosé]ﬁ y P P P y

: L . o reportados. También existen reportes de infeccio-
0 m
pacientes (20%) al inicio de la enfermetiagkisten nes concomitantes cdregionellay Estafilococo

mbién repor ien n donde la hemorragi .
Laa sbio?o I;%?“tce; r?wir?i?ecs(taaéieésne dedEE%e asé?o IZ ; eu$ %1% En nuestra paciente fue observada una neu-
y ‘Fonia porSalmonella sp.

mostracién histolégica de depdsito de complejos in-
munes en el pulmén, con un perfil de autoanticuerpos La triada clasica de hemoptisis, rapido descenso de
compatibles con LES ha permitido hacer el diagndsti hemoglobina e infiltrados de tipo alveolar a los rayos
co®’. Otras causas de hemorragia alveolar estan seKaes caracteristica de hemorragia alveolar. Sin embar-
ladas en la Tabla 1. go, tales signos no estan siempre presentes. La presen-
cia de hemoptisis es un hallazgo que oscila entre el 25
al 100% en las diversas series. Tal condicion obliga,
mediante otras técnicas, a la confirmacion diagnostica
de ocupacién por sangre del espacio alveolar (Figura
1). El lavado broncoalveolar es una herramienta Gtil que
permite la identificacién de hemofagocitos y eritrocitos.
Estos hallazgos deben estar en ausencia de esputo puru-
lento y de la demostracion de algin microorganismo
causante. El aumento en la capacidad de difusion de
CO revela la disponibilidad de hemoglobina en el espa-
cio alveolar y, por lo tanto, representa un indicador in-
directo de sangrado alveolar. Un incremento en el 30%,
es decir, superior al 130% es sugestivo de hemorragia

Tabla 1. Causas especificas de hemorragia
alveolar

» Vasculitis sistémicas
Granulomatosis de Wegener
Poliangiitis microscépica
Sindrome de Churg-Strauss
Enfermedad de Bebt

» Hemorragias blandas
Coagulopatias severas
Estenosis mitral

Hemosiderosis idiopatica alveolaf™*

Causas medicamentosas El descenso brusco de la hemoglobina es otro ha-
« Hemorragia mediada por complejos inmuneg llazgo frecuente. Para algunos investigadores este des-

Sindrome de Goodpasture censo ha sido el indicador méas sensible en la

Lupus eritematoso sistémico demostracion de hemorragia alveolar, presentandose

Crioglobulinemia mixta hasta en el 100% de los paciehtés

Parpura de Henoch-Schonlein

Entre un 83 y un 100% de los pacientes desarrollan
Rechazo de trasplante

infiltrados pulmonares, la inmensa mayoria de las ve-
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Tos, disneay descenso brusco en la
hemoglobina con presencia o no de
hemoptisis
Hipoxemia severa

!

Tiene infiltrados pulmonares
Con mayor frecuencia alveolares y

bilaterales
Lavado broncoalveolar DLCO: Aumento en la capacidad de
Hemosideréfagos positivos con azul difusion de CO
de Prusia en ausencia de pus.

I

Biopsia
Microscopia de luz

Inmunofluorescencia
Microscopia electronica

Figura 1. Algoritmo diagndstico en hemorragia alveolar

ces suelen ser bilaterales y de predominio alveolar, petw y conlleva en si mismo un incremento en la morbi-
pueden tener un compromiso mixto (alveolo intersticiafportalidad. En algunos reportes se ha observado un in-
en alrededor del 80%; pueden ser también lobaresngmento en la mortalidad en los dias posteriores a la
unilaterale$*. toma de la biopsta En términos generales, no hay in-

El desarrollo de falla respiratoria con hipoxemiglcaC'on para biopsia transbronquial y debe intentarse

severa es un hallazao que con mucha frecuencia hatld técnica de videotoracoscopia o biopsia a cielo abier-
. 9049 L . §816 | os hallazgos histopatolégicos suelen ser
que los pacientes requieran ventilaciéon mecanica.

asimetria periédica es mandatoria. Entre el 30y el 8 % specificos. Algunos estudios han revelado la presen-
g p . L €l ovy cla de capilaritis similar a lo que ocurre en las vasculitis
de los pacientes requieren ventilacion asistida, la ¢

q i fact iad ) uci-inmunitarias con infiltracién neutrofilica de los
puede represen arsug actor asoclado con un InCreMfinios, extravasacion de glébulos rojos y necrosis con
to en la mortalidad® &

reparacion fibrinoide. En algunos estudios la presencia
La presencia de los signos clinicos de hemorragia hemorragias blandas, con respeto de las estructuras
alveolar debe alentar a la confirmacion histolégica. Unasculares, ha dominado el cuadro histolégico. Otro
biopsia pulmonar debe realizarse sélo si hay una altigtron descrito es la hemorragia alveolar difusa en donde
ma sospecha clinica. Este no es un procedimiento ise-encuentra edema de los septos alveolares acompa-
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fiado, en ocasiones, por membranas hidligass in- 3. Primack SL, Miller NL. Radiologic manifestations of the

teresante resaltar que la paciente descrita presento titu- g%%t_esrgg’ autoinmune diseases. Clin Chest Med 1998; 19:

los Sign_iﬁcativlos de ANCA, su_g_iriendo un papels Santos—Ocampo A, Mandell BF, Fessler BJ. Alveolar
patogénico de éstos en la vasculitis pulm®nar hemorrhage in systemic lupus erythematosus. Chest 2000;
. . 118: 1083-1090.
No existe un acuerdo universal en cuanto al tratg- Eagen JW, Memoli VA, Roberts JL, et al. Pulmonary

miento de la hemorragia alveolar en pacientes con LES. hemorrhage in systemic lupus erythematosus. Medicine

Los pacientes deben recibir altas dosis de corticosge- éiﬁ)g:’w?sﬁg%er ML. Tuder R. Scwarz M. Diffuse

roides vy, bas_ados en r_eCienteS es_tUdi_OS,_ |a_ adipién de alveolar hemorrhage and systemic lupus erythematosus.
bolos IV de ciclofosfamida puede disminuir significati- ~ Clinical presentation, histology, survival and outcome.
vamente la mortalidaé”. Sin embargo, en la serie de, Medicine 1997; 76: 192-202.

7 alel de ciclofosfamid ., . Byrd RB, Trunk G. Systemic lupus erythematosus
amora et dlel uso de ciclofostamida se asocio con presenting as pulmonary hemosiderosis. Chest 1963; 64:

mayor mortalidad y todos los pacientes que la recibie- 128-129.
ron requ”"eron Vent”aC'én mecén|ca Aunque |§ Wu CY, Chiou YH, Hsieh KS. Severe pulmonary hemorrhage

. . L ., as the initial manifestation in systemic lupus erythematosus
plasmaféresis no ha demostrado disminucion de la i, ;ciive nephritis. Lupus 2001; 10- 879-882.

mortalidad en hemorragia alveolar, su uso es extrago- Agusti C, Ramirez J, Picado C, et al. Diffuse alveolar
lado del que se da a los pacientes con sindrome de hemorrhage in allogenic bone marrow transplantation: a

Goodpasture, en donde se ha sospechado un posible rol RSl Study. Am J Respir Crit Care Med 1995; 151:

patogénico de los complejos inmunes. La plasmaféresis Levo v, Gorevic PD, Kassab HJ, Zucker- Franklin D,
puede hacer una remocion de tales compgiéjo5-2 Franklin EC. Association between hepatitis B virus and
En nuestra paciente, que ademas presentaba nefritis tipo ‘23356?”1“5""(')1”‘%%‘11Cryog'ObU“”em'a- New Engl J Med 1977
IV, eSCOg_'mOfS el_esquemade man_eJO con C'CIO_fQSfam'gﬂ Schwab EP, Schumacher HR, Freundlich B, et al.
y esteroide indicado para este tipo de neffjtison Pulmonary alveolar hemorrhage in systemic lupus

buena respuesta clinica. erythematosus. Semin Arthritis Rheum. 1993; 23: 8-15.
12. Orens JB, Martinez FJ, Lynch JP. Pleuropulmonary
En conclusion, la aproximacion diagnéstica a un  manifestations of systemic lupus erythematosus. Rheum

; ; ; Dis Clin North Am 1994; 20: 159-192.
paciente con LES y hemorragia alveolar requiere UIE . Abud-Mendoza C, Diaz Jouanen E, Alarcén-Segovia D.

alta SOSptha C“'ni(_:a y Hn_conogimien_to adecuado de gatal Pulmonary hemorrhage in systemic lupus erythema-
las herramientas diagnosticas disponibles, las cuales tosus. J Rheumatol 1985; 12: 558-561. _ _
deben ser usadas a tiempo dada la extrema graveda33|4deMayberry JP, Primack SL, Muller NL. Thoracic manifesta-

t dicién. C d . fi .. tions of systemic autoinmune diseases: Radiographic and
esta condicion. Luando se requiere una confirmacion  pigh_resolution CT findings. Radiographics 2000; 20:

histoldgica debe tenerse presente que el aprovechamien- 1623-1635.
to de la pieza de tejido debe ser maxima y sélo debe Lauque D, Cadranel J, Lazor R, et al. Microscopic

: : . : poliangiitis with alveolar hemorrhage. A study of 29 cases
realizarse si se dispone de todos los medios para una and review of the literature. Medicine 2000; 79: 222-233.

adecuada interpretacion anatomopatoldgica. El uso tefs- specks U. Diffuse alveolar hemorrhage syndromes. Current

prano de corticosteroides y de agentes inmunosupre- Opin Rheumatol 2001; 13: 12-17.

sores puede disminuir la mortalidad. 17. Carette S, Macher_ AM, N_ussbe_tum A. _Plotz PH._Severe

acute pulmonary disease in patients with systemic lupus

erythematosus: Ten years experiencie at National Institutes
Health. Semin Arthritis Rheum. 1984; 14: 52-59.

18. Kelly PT, Haponik EF. Goodpasture syndrome: Molecular

and clinical advances. Medicine (Baltimore) 1994; 73: 171-

185.

Anaya JM, Uribe M, Pinto LF, Matute G, Molina JF, Calle

I. Nefritis lupica. Definicion clinica, patolégica y terapéu-

tica. Rev Colomb Reumatol 2001; 8: 61-74.
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