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Hemorragia alveolar como forma de debut de
lupus eritematoso sistémico
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RESUMEN

Fecha de envio Introduccidn: La hemorragia alveolar difusa (HAD) sigue siendo una complicacién pulmo-
15/05/2019 ” nar poco frecuente del lupus eritematoso sistémico (LES), pero potencialmente mortal me
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19/05/2019 parece que asf quedaria mejor.

Palabras claves Objetivo: presentar las caracteristicas clinicas, tratamiento y la evolucién de dos pacientes
lupus eritematoso con LES con hemorragia alveolar y nefritis lupica asociada como forma de debut del LES
sistemico, hemorragia Material y Método: serie de dos casos de pacientes con diagnostico de LES con hemor-

alveolar, mortalidad . . ;
ragia alveolar difusa como forma de debut del LES, internadas en el Departamento de

Medicina Interna del Hospital Nacional de Itaugua en el periodo 2007-2018.

Resultados: de 500 pacientes con LES en seguimiento, 2 mujeres presentaron hemo-
rragia alveolar como forma de debut del LES (0,4%), edad media 22 afios = 4,2., tiempo
de enfermedad media de 60 dias + 42,4. Ambas pacientes presentaron disnea, fiebre,
hemoptisis, disminucién de la Hb, infiltrado pulmonar bilateral en la Radiografia de térax,
nefritis, insuficiencia respiratoria aguda, asistencia respiratoria mecéanica (ARM). Solo una
paciente se realizd biopsia renal, NL clase 3/C. Asi mismo las dos pacientes recibieron
pulsos de metilprednisolona 1g/d/3 dias, seguidas de ciclofosfamida, con buena respuesta
al tratamiento en una paciente y un 6bito en la otra paciente.

?g:gsz?;:dencia Comentario: Ambas debutaron con HAD, presentaron nefropatia asociada y necesidad
g%zg?aﬂgg;ggﬁg{mail.com de asistencia respiratoria mecanica. El ébito se presentd en la paciente con nefropatia e
(D. Montiel Jarolin) insuficiencia renal aguda.
Alveolar hemorrhage as a form of systemic lupus erythematosus debut
ABSTRACT
Keywords Introduction: Introduction: Diffuse alveolar hemorrhage (DAH) is a rare and potentially fatal
ﬁ)ﬁ?{;{gu’gp;ﬁ;g& manifestation of systemic lupus erythematosus (SLE).
hemorrhage, mortality Objective: to present the clinical characteristics, treatment and mortality of two patients
with diffuse alveolar hemorrhage as the initial manifestation of SLE.
Materials and Methods: case series of two patients with diffuse alveolar hemorrhage as
the initial manifestation of SLE, hospitalized in the Department of Internal Medicine of the
National Hospital of ltaugua between 2007-2018.
Results: of 500 patients with SLE, 2 women (0,4%) presented with alveolar hemorrhage as
the initial manifestation of disease. The average age was 22 years, and average disease
duration was 60 + 42,4 days. All patients presented dyspnea, fever, hemoptysis, decrease
in Hb, bilateral pulmonary infiltrates on chest X-ray, nephritis, and acute respiratory failure
with mechanical ventilation (ARM) requirement. One of the two patients had renal failure.
Both patients were treated with intravenous pulses of methylprednisolone (1g for 3 days)
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and cyclophosphamide. One patient required hemodialysis. One patient had a kidney biop-
sy which confirmed a class I1l/C nephritis. One patient had good response to treatment and

Corresponding author one patient died.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad reumatica autoinmune caracterizada por la pro-
duccion de autoanticuerpos patégenos y complejos
inmunes, y es responsable de una morbilidad y mortali-
dad significativas a través de una amplia gama de ma-
nifestaciones clinicas que pueden afectar a casi cual-
quier 6rgano’. La afectacion pulmonar es prevalente y
se observa en el 50 a 70% de los pacientes con LES
y puede incluso ser la forma de presentacion en el 4 a
5% de los pacientes’.

La HAD es una complicacion rara y frecuentemen-
te letal en el lupus eritematoso sistémico. Compromete
entre el 2 al 5% de los pacientes con LES, pudiendo
también constituir la manifestacién inicial de la enfer-
medad?“.

Aunque se desconoce la patogenia de esta afec-
cion, la principal caracteristica es la alta actividad de
la enfermedad. Ademas, la histopatologia en algunos
estudios mostré depdsitos de complejos inmunes alveo-
lares y capilaritis®®.

Las caracteristicas clinicas de la HAD se caracteri-
zan por la disnea, hemoptisis, disminucion de la hemo-
globina e iméagenes alveolares radiograficas difusas.
Los factores asociados con la mortalidad incluyen la
necesidad de ventilacién mecanica, insuficiencia renal
e infecciones®®.

El objetivo de este estudio es presentar las carac-
teristicas clinicas, el tratamiento y la evolucion de dos
pacientes con LES con hemorragia alveolar como for-
ma de debut del LES, internadas en el Departamento
de Medicina Interna del Hospital Nacional.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron las historias clinicas, de 500 pacien-
tes con el diagndstico de lupus eritematoso sistémico
(LES) internadas en el Departamento de Medicina In-
terna del Hospital Nacional de Itaugua, de los cuales 2
pacientes presentaron hemorragia alveolar asociada a
nefritis lupica como forma de debut del LES (criterios

Comment: Both patients presented with DAH, associated nephropathy and need for me-
chanical ventilation. Death occurred in the patient with nephropathy and acute renal failure.

de SLICC 2012), en el periodo agosto 2007 - junio de
2018. Se considerd hemorragia alveolar: caida de la Hb
al menos 2 g/dl o presencia de anemia (Hb < 12 g/ dl),
hemoptisis, infiltrado algodonoso en la radiografia de
térax, TAC de térax, y/o presentar macréfagos carga-
dos de hemosiderina/eritrocitos (> 20%) en el lavado
broncoalveolar. Se analizaron las caracteristicas de-
mograficas, clinicas, el tratamiento realizado, la mor-
talidad. Los resultados se expresaron en forma de pro-
porciones para las variables cualitativas y como media
y desviacion estandar para las variables continuas.

RESULTADOS

De 500 pacientes con diagndstico de LES interna-
das en el Departamento de Medicina Interna del Hospi-
tal Nacional de Itaugua, dos pacientes presentaron he-
morragia alveolar asociada a nefritis lupica como forma
de debut del LES (0,4%), la edad media fue de 22 afios
+ 4,2. Tiempo de enfermedad media de 60 dias + 42,4.

Caso 1: Mujer de 25 afios, estudiante, consulta por un
cuadro de 15 dias de evolucion con sensacion febril,
astenia marcada, tos seca, una semana antes del in-
greso dificultad respiratoria a grandes esfuerzos que
progresa al reposo y posteriormente hemoptisis. AREA:
hace un mes: dolor a nivel de manos, codos, mufie-
cas rodillas sin signos inflamatorios, mialgias difusas,
caida de cabello, pérdida de peso de 3 kilos. Examen
Fisico: PA 120/80 Mm Hg, FC 128 por min, FR 26 por
min, T 37°C, IMC 20. Lucida, marcada dificultad res-
piratoria, tiraje intercostal, crepitantes bibasales, rudos
cardiacos nomofonéticos, no soplos no galope, edema
de miembros inferiores, Godet ++, no visceromegalia.
Resto del examen clinico sin datos de valor. Laborato-
rio: GB 14510, N 76%, L 25%, Hb 5.8 g/dl, Hto 17%, GR
1.860.000, VCM 92 Plaquetas: 178.000. Gasometria:
02 nasal 3/l /mm, PH 7,48 PO2 77 mm Hg PCO2 21.5
mm Hg, Bicarbonato 17.7mmol/L, EB 5,3mmol/L, satu-
racion de O2 96%, urea 31mg/dl creatinina 0. 53mg/
dl, orina simple: proteinas+++, sangre +++, leucocitos
6-10/c, hematies 26-50/c, 80% hematies dismorficos,
cilindros granulosos, proteinuria de 24hs 1.700 mg,
clereance de creatinina de 108mi/m. ANA 1: 2560, Anti
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Figura 1 Radiografia de térax infiltrado algodonoso bilateral.

DNA +, 1:40, C3 27mg/dI( 90-180) C4 2mg/dI(10-40),
Antiproteinasa Ill (-), Antimieloperoxidasa (-), Ecografia
renal: riflones aumentados de tamafio.

Radiografia de térax: infiltrado algodonoso bilateral,
TACAR: infiltrado algodonoso. Es intubada 4hs después
de su llegada, se constata secrecion sanguinolenta
a-bundante, se inicié cobertura antibidtica para una
neumonia adquirida en la comunidad con piperazolina-
tazobactan, vancomicina, levofloxacina, oseltamivir. Se
inicié simultaneamente pulsos de metilprednisolona 1g/
dia por tres dias, mas ciclofosfamida 500mg, por la sos-
pecha de una hemorragia alveolar asociada a una nefri-
tis lUpica. Biopsia renal: Glomerulonefritis proliferativa y
esclerosante focal y segmentaria compatible con nefri-
tis lupica clase Il (A/C). Evoluciona favorablemente, en
ARM por 5 dias, luego pasa a sala, con recuperacion
completa del cuadro.

Completd 6 pulsos mensuales de ciclofosfamida
en tratamiento de induccién, prednisona 1mg/k/p/dia
por 6 semanas, luego descenso gradual hasta la dosis
5mg/dia y micofenolato 2g/dia en tratamiento de man-
tenimiento.

Actualmente inactiva, proteinuria de 250mg/dia, ori-
na simple con sedimento normal al finalizar los 6 pulsos
de ciclofosfamida.

Caso 2: Mujer de 19 afios, con cuadro de 3 meses de
evolucion, con dificultad respiratoria progresiva, sen-
sacion febril con escalofrios, tos con expectoracion
blanquecina, hemoptisis, disminucion de la diuresis,
edema maleolar que progresa hasta hacerse genera-
lizado, poliartralgias. Examen Fisico: PA: 150/100 mm
Hg, FC: 100 por min, FR 32 por min, T: 37,5°C. Rales
crepitantes en base derecha, hipo ventilacion en base
izquierda. Latidos cardiacos normales, no soplos, no
galope. Edema de miembros inferiores hasta raiz del
muslo. Palidez de piel y mucosas, oliguria. Laborato-
rio: G.B.9600/mm?3 N: 90% Hb 9,4g/dl, Hto 29% VCM:
92, plaguetas 661.000/mm?3, VSG 56 mm/1° hora. TP:
67%, TTPA 26 seg, fibrinbgeno 408mg/dl, PCR 7,8mg/
dl, urea 253mg/dl, cr 4,6mg/dl, Na+ 138mEag/L, K+
4,7mEqg/L, Cl+ 114mEg/L, Orina simple: Proteina +++,
leucocitos 9-10/c, hematies 15-18 se observan he-
matfes dismorficos, cilindros granulosos 2/c, Proteinu-
ria 24hs: 3000mg/24hs. Perfil Inmunoldgico: ANA:1/80,
Anti DNA: 1/40, C3 32mg/dL (VN: 80-140). C4 12mg/dL
(VN:16-47), Antiproteinasa Il (-), Antimieloperoxidasa
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Figura 2 TAC de térax infiltrado algodonoso bilateral.

(-), ENA: negativo, Test de Coombs: negativo, FR: ne-
gativo, HIV: negativo. Ecografia renal: rifiones aumen-
tados de tamano. En sala se encuentra oligoa-nurica,
con hemoptisis. Se inicia pulsos de metilprednisolona,
ciclofosfamida, hemodidlisis, pasa a Unidad de Cuida-
dos Intensivos por insuficiencia respiratoria aguda, la
paciente fallece al 7° dia de internacion por una hemo-
rragia alveolar cataclismica.

DISCUSION

El primer caso es una paciente que se presenta con
una hemorragia alveolar, con funcién renal normal, la
biopsia renal, reveld una NL clase Il (A/C). Con buena
respuesta al tratamiento con pulsos de metilprednisolo-
na y ciclofosfamida. La segunda paciente se presenté
con una historia corta, con falla renal aguda, no res-
pondié al tratamiento con pulsos de metilprednisolona
y ciclofosfamida. No recibié tratamiento con plasmafe-
resis, no se disponia en el Hospital en ese momento. El
rituximab no estaba disponible aun, fallecié al séptimo
dia por insuficiencia respiratoria aguda secundaria a
una hemorragia alveolar cataclismica.

La HAD se ve en alrededor del 2% de pacientes con
LES, de tal manera que es la enfermedad del colageno
que mas se relaciona con esta entidad. No obstante,
raramente se presenta como forma de inicio del LES,
es una complicacion rara, pero potencialmente mor-
tal®. En esta serie la HAD fue la forma de debut en dos
casos, ambas presentaban una glomerulonefritis aso-
ciada, que es la forma de presentacion mas frecuente
y de mal prondstico?. EI compromiso renal tiene una
alta relacion con la aparicion de hemorragia alveolar
(93%)'. El dbito se presentd en la paciente con nefritis
con insuficiencia renal aguda, factores conocidos de
mal pronostico en todas las series reportadas en la lite-
raturass.

Los pacientes con HAD, se presentan con una dis-
nea que evoluciona en horas o dias, taquicardia, caida
de hemoglobina e infiltrados difusos bilaterales en la
radiografia de térax. La fiebre (> 38°C) y la disnea es-
tan presentes en la mayoria de los pacientes, mientras
que la hemoptisis solo se observa en 30% de los pa-
cientes, esta presentacion clinica puede ser confun-
dida inicialmente con un proceso infeccioso, neumonia
de la comunidad, y con la tuberculosis en nuestro
pais’.
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Los procesos infecciosos, el sindrome anti fosfolipi-
do catastréfico y el solapamiento con otras patologias
autoinmunes como las vasculitis deben ser considera-
dos en el diagndstico diferencial3.

Los hallazgos clasicos de los estudios de imagen (ra-
diografia de térax, TAC de térax) son infiltrados alveo-
lares bilaterales difusos no especificos, pueden pre-
sentarse infiltrados lobares unilaterales’. La evaluacion
de la difusiéon del dioxido de carbono puede ser una
ayuda para el diagnostico precoz. Los hallazgos his-
topatolégicos también son inespecificos, y la mayoria
de las veces muestran una hemorragia sin inflamacion
intersticial asociada, aunque también se ha descrito la
destruccion de la pared, una capilaritis'®. La biopsia
pulmonar conlleva un riesgo significativo de morbilidad
y mortalidad, por lo tanto, no se recomienda general-
mente, excepto en casos seleccionados’®.

Los factores de riesgo para la presentacion de una
HAD son la nefritis asociada, la actividad de la enfer-
medad, Kwok et al'" consideran que el presentar ma-
nifestaciones neuropsiquiatricas también constituye un
factor de riesgo para el desarrollo de HAD''. También
ha sido reportado la HAD en un paciente con lupus
asintomatico, como el diagndstico precoz es esencial
para mejorar la sobrevida, se debe considerar la HAD
en todos los casos de pacientes con LES con sintomas
pulmonares graves'.

El tratamiento consiste en pulsos de metilprenisolo-
na, asociada a ciclofosfamida y Plasmaféresis en los
casos muy graves®“.

La muerte puede ocurrir en horas o dias vy, por lo
tanto, el tratamiento debe iniciarse con urgencia. Las
tasas de supervivencia de diferentes series de casos
han sido contradictorias y variadas de 8 a 100%'. En
el estudio realizado por Zamora et al, ellos reportaron
una tasa de mortalidad del 50%?. Segun este estudio
el tratamiento con Plasmaféresis no mejoré la supervi-
vencia. En los ultimos afios, el uso de la ciclofosfamida
mejord el prondstico, también el uso de rituximab se
asocio con el aumento de la sobrevida, aunque estos
resultados deben interpretarse con cautela porque no
se derivan de ensayos controlados aleatorios, si no de
series de casos reportados en la literatura®®.

En el estudio realizado por Wang et al®, en esta
serie de un solo centro con HAD asociada a LES en
pacientes chinos, se observé un efecto beneficioso de
la terapia con rituximab, con un aumento de la sobrevi-
da'e.

Se considera que la activacion de las células B jue-
ga un papel importante en el proceso de la enfermedad
en la HAD asociada a LES, en el pulmén se demostrd
depodsito de complejos inmunes a lo largo de las pare-
des alveolares y de los vasos sanguineos. Aunque el
mecanismo de accion del rituximab en la produccion
de auto anticuerpos y la formacién de complejos inmu-
nes puede no ser suficientemente rapida, la inhibicion
de otras funciones efectoras de células B, incluyendo
la presentacion de auto antigenos y la secrecion las
citocinas pueden contribuir a una respuesta clinica in-
mediata, el rituximab ha sido utilizado con éxito como
un agente terapéutico alternativo a la ciclofosfamida,
mejorando la sobrevida y en la prevencion de nuevos
eventos'®.

El grupo francés para el estudio de las vasculitis,
evalué el tratamiento con Plasmaféresis en los pa-
cientes con vasculitis, los pacientes que recibieron
Plasmaféresis por hemorragia alveolar difusa fueron
ingresados en la UCI en 30 casos (47%), todas las he-
morragias alveolares se resolvieron y se suspendio la
ventilacion mecanica después de un tiempo promedio
de 15 dias, excepto en un paciente que fallecio pre-
maturamente, estos resultados favorecen el uso de la
Plasmaféresis en pacientes con hemorragia alveolar,
tratamiento que no fue usado en ninguna de nuestras
pacientes, porque en ese momento no se disponia en
el Hospital.

Los factores de mal prondstico son la insuficiencia
renal, la trombocitopenia, el requerimiento de la ven-
tilacion mecanica, la infeccion asociada, el tratamiento
con ciclofosfamida'?. Los pacientes que sobreviven
pueden desarrollar fibrosis pulmonar y también tienen
riesgo de recurrencia de HAD?®.

En resumen, la hemorragia alveolar difusa es una
complicacion infrecuente pero letal del LES. La tasa de
supervivencia se mantiene sin cambios respecto a los
informes previos. La ausencia de hemoptisis no debe
excluir este diagndstico, especialmente en aquellos
pacientes que experimentan un sindrome pulmonar
agudo con nuevos infiltrados radiograficos acompana-
dos de descenso del hematocrito y la presencia de un
lavado broncoalveolar hemorragico' .

Los hallazgos histopatolégicos de la hemorragia al-
veolar aguda incluyen infiltracién intersticial tanto poli-
morfonuclear como mononuclear, membranas hialinas,
necrosis y edema alveolar, trombosis microvascular,
proliferacién de la intima vascular, trombos organi-
zados intramurales y cambios asociados a macréfagos
cargados con hemosiderina. La capilaritis se describe
en las series hasta en un 80% .
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La evidencia de nefritis lUpica esta presente en la
gran mayoria de los casos y agrava el pronéstico. El
tratamiento con rituximab puede ser una alternativa a la
ciclofosfamida'" 2.
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