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Hemorragia alveolar difusa, Jcomo tratarla,
cuando tiene multiples etiologias?

Diffuse alveolar hemorrhage, how to treat it, when you have multiple etiologies?
Hemorragia alveolar difusa, como tratar, quando tem multiplas etiologias?

Maria Verénica Quezada Patifio,* Martin de Jesus Sanchez Zuhiga*

RESUMEN

La hemorragia alveolar difusa es una entidad poco frecuente, con alta morta-
lidad. Clinicamente se caracteriza por disnea aguda grave que se acompana
de hipoxemia, disminucion de la hemoglobina y hemoptisis. Las causas mas
frecuentes son por vasculitis, enfermedades reumatologicas, farmacolégicas,
elevacion de la presion del ventriculo izquierdo (falla cardiaca), entre otras. Se
describe el caso clinico de un hombre de 26 afios, con diagnésticos de lupus
eritematoso, sindrome antifosfolipidos, tromboembolia pulmonar crénica e in-
suficiencia cardiaca cronica y sindrome de sobrecoagulacion, que desarrolla
hemorragia alveolar difusa y tromboembolia pulmonar de alto riesgo, con la
finalidad de ejemplificar los retos para el tratamiento de la hemorragia alveolar
difusa.

Palabras clave: hemorragia alveolar, hemoptisis masiva, lupus eritematoso.

ABSTRACT

Diffuse alveolar hemorrhage is a rare entity with high mortality. Clinically it is
characterized by severe dyspnea that is accompanied by hypoxemia, decreased
hemoglobin, and hemoptysis. The most frequent causes are vasculitis,
rheumatological, pharmacological diseases, elevation of left ventricular
pressure (heart failure), among others. The clinical case of a 26-year-old man
with diagnoses of lupus erythematosus, antiphospholipid syndrome, chronic
pulmonary thromboembolism, and chronic heart failure and over coagulation
syndrome who develops diffuse alveolar hemorrhage and high-risk pulmonary
thromboembolism is described, in order to exemplify the challenges for the
treatment of diffuse alveolar hemorrhage.
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RESUMO

A hemorragia alveolar difusa € uma entidade rara, com alta mortalidade.
Clinicamente, é caracterizada por dispneia aquosa grave acompanhada de
hipoxemia, diminui¢cdo da hemoglobina e hemoptise. As causas mais comuns
sdo vasculites, doengas reumatolégicas e farmacolégicas, elevagdo da pressao
ventricular esquerda (insuficiéncia cardiaca), entre outras. E descrito o caso
clinico de um homem de 26 anos, com diagndéstico de lUpus eritematoso,
sindrome antifosfolipide, tromboembolismo pulmonar crénico e insuficiéncia
cardiaca cronica e sindrome de supercoagulagéo que evolui com hemorragia
alveolar difusa e tromboembolismo pulmonar de alto risco, com o objetivo de
exemplificar os desafios para o tratamento da hemorragia alveolar difusa.
Palavras-chave: hemorragia alveolar, hemoptise macica, lGpus eritematoso.

INTRODUCCION

La hemorragia alveolar difusa (HAD) es una entidad
poco frecuente, pero con alta mortalidad. Clinicamente
se caracteriza por disnea aguda grave que se acom-
pafia de hipoxemia, disminucion de la hemoglobina y
hemoptisis. Las causas mas frecuentes son por vas-
culitis, enfermedades reumatoldgicas, farmacolégicas
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o infecciosas. En los pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES) ocurre entre 0.6 y 5.4% de los casos
en los que hay mayor actividad de la enfermedad y/o
lesion renal. Se describe un paciente con comorbilidad
multiple que ejemplifica un reto terapéutico.

DESCRIPCION DEL CASO

Masculino de 26 afios que ingresa al Servicio de Urgen-
cias por hemoptisis de inicio subito, disnea de modera-
dos esfuerzos y ansiedad. La exploracion fisica confir-
mo: hipotension, taquicardia, hipoxemia grave con SpO,
menor de 70%, estertores subcrepitantes en zona basal
izquierda, soplo sistélico en foco mitral y tricuspideo gra-
do lll, cianosis central y periférica. Diagnésticos previos
de tromboembolia pulmonar, sindrome antifosfolipidos,
lupus eritematoso sistémico (LES), hipertensién pulmo-
nar, insuficiencia cardiaca, trombosis venosa profunda
de ambas extremidades inferiores y un evento previo de
hemoptisis no masiva. Recibe tratamiento con acenocu-
marina, hidroxicloroquina, warfarina, prednisona, azatio-
prina, sildenafil, sacubitrilo, valsartan, espironolactona y
metoprolol. Los examenes de laboratorio muestran SaO,,
65.2%, lactato 2.3, hemoglobina (HB) 19.0 g/dL, hema-
tocrito (HTO) 58.1%, plaquetas 228 cel, leucocitos 17.9
cel, neutréfilos 13.6, péptido natriurético cerebral (BNP)
563.70 ng/dL, tiempo de trombina (TT) 18.0 s, tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPa) 42.5 s, tiempo de
protrombina (TP) 54.3 s, INR 5.2.

En primeras horas de hospitalizacion presenta he-
moptisis, dolor torécico opresivo subito, disnea de re-
poso, hipoxemia e hipotension persistente, por lo que
requirié ventilacion mecéanica invasiva y soporte vaso-
presor. Ultrasonido pulmonar muestra patrén B en zona
5y 6 derechas y zonas 4, 5y 6 izquierdas, ecocardio-
grafia rapida evidencia asincronia en la contractilidad
de las camaras ventriculares, dilatacion ventricular
derecha y ventriculo izquierdo con «signo del beso».
Monitoreo de gasto cardiaco con sistema USCOM (mo-
nitor multiparamétrico ECG USCOM 1A®) mostr6 gasto
cardiaco de 3.3 L/min, indice cardiaco de 1.6 L/min/cm?,
resistencias vasculares sistémicas (RVS): 1,531 ds/
cm?, volumen sistolico (VS) 35 cm3. Angiotomografia de
térax con zonas en vidrio despulido hacia segmento api-
coposterior, superior derecho, basal anterior izquierdo,
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posterobasales y basales laterales, asi como areas con
aspecto algodonoso sobre los segmentos posteriores y
posterobasales bilaterales en relacion con hemorragia
alveolar; ambos segmentos posteriores con zonas de
trombosis cronica de arterias pulmonares y datos indi-
rectos de hipertensién pulmonar e insuficiencia cardiaca
derecha. Se retira anticoagulantes orales, se administra
plasma fresco congelado hasta meta objetivo de INR en
2.5 y se inicia tratamiento inmunosupresor con cortico-
esteroides (Figuras 1y 2).

Traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos Res-
piratorios, se realiza fibrobroncoscopia sin evidencia
de sangrado activo y se continu6 tratamiento con me-
tilprednisolona y ciclofosfamida, extubacion exitosa y
egreso al Servicio de Neumologia bajo tratamiento anti-
coagulante (Figura 3).

DISCUSION

La hemorragia alveolar difusa (HAD) es una urgencia
reumatoldgica, con incidencia baja y elevada mortali-
dad, como en los pacientes con LES que ocurre entre
0.6 y 5.4% de los casos. Histolégicamente, se caracte-
riza por tres patrones de destruccion de la membrana
alveolocapilar: capilaritis pulmonar, hemorragia alveo-
lar blanda y hemorragia alveolar difusa. Existen facto-
res de riesgo asociados, principalmente los pacientes
con LES de inicio tardio y quienes tienen nefritis lupica
estadios Il y IV. En un analisis de 251 pacientes, Jiang
y colaboradores demostraron la relacién con mal pro-
néstico cuando hay presentaciones tardias de la en-
fermedad, mayor edad, requerimiento de ventilacion
mecanica, lupus de larga duracién y requerimiento de
plasmaféresis.’-?

El diagnéstico requiere una cuidadosa historia clini-
ca, un examen fisico minucioso, estudios radiograficos,
confirmacion con fibrobroncoscopia y lavado broncoal-

-

veolar, con la finalidad de diferenciar las causas inmu-
nolégicas de las no inmunologicas (recordar que en
nuestro medio la tuberculosis pulmonar continta siendo
una causa importante). En orden de frecuencia se pue-
de manifestar con disnea de inicio y progresion rapida,
disminucién de la hemoglobina, hemoptisis (la cual pue-
de estar ausente entre 30 y 50% de casos) e hipoxemia
grave; son menos frecuentes la palidez generalizada, el
dolor tor&cico, la hipotension y los estertores. La Socie-
dad Espafiola de Reumatologia y el Colegio Mexicano
de Reumatologia analizaron 306 expedientes clinicos
de paciente con hemorragia alveolar difusa; demostra-
ron el porcentaje de presentacion de acuerdo con los
sintomas, evidenciando en orden de frecuencia: disnea
en 83%, fiebre en 69%, tos en 62%, hemoptisis en 45%
y dolor toracico en 14% de casos. En los pacientes con
LES, se ha visto mayor relacion en los casos con SLE-
DAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index) > 10 a 12 puntos, al ser los primeros episodios,
sin comorbilidades previas conocidas, se debe rea-
lizar el panel inmunoldgico en busqueda de vasculitis
p/c ANCA-asociadas o0 no asociadas, medicion de PR3
(proteinasa 3) y mieloperoxidasa (MPO); su asociacion
y positividad ayuda a confirmar el diagnéstico con es-
pecificidad > 99.8%. No olvidar el examen general de
orina, por ejemplo, en caso de presentarse proteinuria
o0 hematuria, podria orientarnos a granulomatosis de
Wegener o poliangeitis microscopica.>*

La fibrobroncoscopia permite identificar los casos
con alta sospecha cuando la hemoptisis no es evidente.
En el lavado broncoalveolar se identifican macréfagos
cargados de hemosiderina a partir de las 48 horas de
iniciado el cuadro clinico, lo que confirma el diagnosti-
co; no obstante, hay que considerar que éstos también
pueden presentarse en casos de procesos infecciosos
(citomegalovirus, Legionella e incluso Candida albi-
cans), o exacerbaciones de enfermedades pulmonares

Figura 1:

A) Radiografia simple de térax.

B y C) Angiotomografia de torax.
Observe como la radiografia

simple puede no mostrar hallazgos
significativos, comparado con la TAC
que muestra signos compatibles con
hemorragia alveolar.
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Figura 2:
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intersticiales. Los estudios radiograficos, particular-
mente los de alta resolucién, aportan informacion clave
para el diagnostico (tomografia computada de térax),
la radiografia simple de térax puede mostrar hallaz-
gos atipicos con areas focales asimétricas bilaterales
de consolidacion u opacidades en vidrio deslustrado;
las radiografias de térax de los pacientes con lupus y
hemorragia alveolar difusa también pueden tener una
apariencia normal o casi normal (n6tese la Figura 1 que
muestra la radiografia de térax del caso descrito).

Debido a la inestabilidad del paciente, los procedi-
mientos para obtener biopsias pulmonares son riesgo-
s0s y no deben realizarse en los servicios de urgencias.
La biopsia del pulmén se puede considerar en los casos
en que la condiciéon del paciente es estable y la causa
de hemorragia alveolar difusa no estéa clara y si ademas
hay compromiso renal no conocido previamente.

La principal causa de muerte es la insuficiencia res-
piratoria aguda hipoxémica, por lo que el apoyo ven-
tilatorio requiere desde oxigeno suplementario hasta

.,

Ventilacion
mecanica
invasiva

Figura 3:

Traslado a Unidad de
Cuidados Intensivos

5 lImdsl Algoritmo de tratamiento y diagnéstico
Respiratorios

en el caso descrito.

manejo avanzado de la via aérea, con PEEP (presion
positiva de la via aérea) altos a fin de corregir la hi-
poxemia, pero lo suficientemente adecuada para evitar
barotrauma o volutrauma. En los pacientes con LES,
el compromiso pulmonar se presenta hasta en 70%
de casos, asociado usualmente a sindrome antifosfo-
lipidos, como lo observado en el caso descrito. Para
controlar la actividad inflamatoria, los tratamientos
recomendados son la metilprednisolona, la ciclofos-
famida y la plasmaféresis. Ednalino y colaboradores
analizaron 140 casos de hemorragia alveolar difusa y
encontraron que la terapia mas frecuentemente em-
pleada fue la de corticosteroides en 98%, seguido de
ciclofosfamida en 54%, plasmaféresis en 31% y, por
debajo de 10%, azatioprina, inmunoglobulina intrave-
nosa, micofenolato, rituximab y trasplante de células.
Los corticosteroides (metilprednisolona) son los me-
dicamentos de primera linea, deben administrarse en
dosis altas y via endovenosa; actuan al disminuir la
respuesta inflamatoria aguda sistémica, la inflamacién
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del epitelio alveolar pulmonar, la microangiopatia trom-
botica y el aumento de las células inflamatorias, asi
como el efecto de la tormenta de citocinas.>*°

CONCLUSIONES

Los pacientes con hemorragia alveolar difusa son un
reto para el personal de salud, especialmente para
el Servicio de Urgencias. Cada vez es mas frecuente
que los pacientes tengan multimorbilidad, polifarmacia
y complicaciones crénicas avanzadas; el caso descri-
to ejemplifica el efecto de todos estos componentes y
como las decisiones médicas equilibradas y la disponi-
bilidad de recursos impactan de manera favorable en la
evolucién de los enfermos. El tratamiento de los pacien-
tes con hemorragia alveolar difusa, abarca cuatro com-
ponentes indispensables: estabilizacion hemodinamica,
soporte ventilatorio, soporte transfusional y control de la
respuesta inflamatoria (todas estas medidas deben ser
iniciadas desde el Servicio de Urgencias).
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