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INTRODUCCION:

La gran variedad de manifestaciones clinicas que se

presentan en el lupus eritematoso sistémico hacen del diagnostico,
diagnéstico diferencial, reconocimiento de complicaciones vy
tratamiento todo un reto para el médico reumatélogo. La
Hemorragia Pulmonar (HP) o hemorragia alveolar difusa es una
complicacién rara pero grave del Lupus Eritematoso Sistémico
(LES). Esta puede ocurrir en una amplia gama de patologias
incluyendo estenosis mitral, transtornos intrinsicos de la
coagulacion,  enfermedades  autoinmunes  sistémicas,
condiciones relacionadas a la presencia de anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilo o de anticuerpos anti-membrana
basal glomerular, toxinas inhaladas e infecciones y alergias
medicamentosas '?. De hecho se ha estimado que 22 de cada
100 complicaciones pulmonares de cualquier tipo se deben a
hemorragia pulmonar®. Todas estas causas no tienen un
comun denominador, pero el resultado final de inflamacion
capilar y hemorragia es el mismo. ?
Entre las enfermedades autoinmunes, el LES y las vasculitis
sistétmicas sobre todo las asociadas a anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilo (ANCAs) son las enfermedades
que mas se han asociado a hemorragia pulmonar 387,

La mayoria de los autores coincidimos en que esta
complicacion se presenta en menos del 2% cuando se analizan
cohortes de pacientes con lupus eritematoso sistémico®®?
aunque algunas series reportan una incidencia mayor de hasta
el 5.4%"%"™. Otros autores han estimado que la hemorragia
pulmonar representa aproximadamente entre el 1.5% al 3.7%
de todas las hospitalizaciones por LES®'?.

La hemorragia pulmonar es una complicacién potencialmente
fatal y representa una verdadera emergencia meédica y
reumatoldgica, el reconocimiento temprano es critico ya que la
rapida institucion de medidas de apoyo necesarias, como
ventilacién mecanica asistida, hemotransfusion y a menudo
apoyo de una unidad de cuidados intensivos asi como la
rapida instalacion de tratamiento inmunosupresor agresivo son
fundamentales para la supervivencia de los pacientes.



La mortalidad de la hemorragia pulmonar varia mucho
dependiendo la serie que se analice, en las diferentes series
publicadas en la literatura hemos encontrado rangos de
mortalidad entre el 25%"? y 92% ) siendo las series con
menor numero de pacientes (menos de diez) las que han
alcanzado porcentajes menores de mortalidad como la de
Schwab y cols ™ cuya serie consisti6 en 8 pacientes y tuvo
una mortalidad del 25% o incluso una mas reciente del Dr.
Santos-Ocampo”’ realizada en la Cleaveland Clinic
Foundation, en cuya serie de 11 pacientes ninguno fallecié.

La serie mas grande hasta la actualidad ha sido publicada por
la Dra. Leonor Barile ¥ y consistié en 34 pacientes, en esta
serie, realizada en la ciudad de México la mortalidad
encontrada fue del 62%. Otra serie mexicana es la del Dr.
Carlos Abud-Mendoza en cuya serie de doce pacientes se
encontré una mortalidad de hasta el 92% ®. En series de
pacientes orientales como la de Liu y cols la mortalidad
encontrada fue del 77% "

Hace 20 afos, segin la experiencia de los Institutos
Nacionales de Salud en Estados Unidos, se aceptaba que la
mortalidad de la hemorragia pulmonar oscilaba entre el 70% y
90% ", en la actualidad, si analizamos las series publicadas
en los ultimos diez afios incluyendo nuestro trabajo en el cual la
mortalidad encontrada fue del 50%, encontramos entonces que
la mortalidad promedio de todas estas series es del 51.3% con
rangos entre el 25% y el 77% "' | dicha disminucién en la
mortalidad de la hemorragia pulmonar, puede explicarse en
base a la intervencién que ahora hacemos de manera mas
temprana gracias a la terapia mas agresiva y rapida con
esteroides, inmunosupresores y apoyo vital por las unidades de
cuidados intensivos y otros servicios como imagenologia,
banco de sangre, terapia respiratoria etc, toda esta intervencién
temprana y agresiva se debe a la experiencia dada por las
series publicadas con anterioridad en donde la mortalidad
resultaba mayor.



Sin embargo, dado lo poco frecuente de esta complicacion
potencialmente mortal, nuestro entendimiento actual en cuanto
a su fisiopatologia y tratamiento en el contexto del lupus
eritematoso sistémico, sigue siendo un tanto empirico y
continua basandose en series de casos y algunos reportes
individuales .

Las primeras descripciones de la hemorragia pulmonar masiva
se remontan a principios del siglo anterior en cuya primera
mitad solo aparecieron reportes anecdéticos no sistematizados
como los de Osler en 1904 que eran catalogados como
cuadros de “neumonitis fulminante”'”. En 1961 el Dr. Donato
Alarcon Segovia y col. "® describi6 48 casos de lupus
eritematoso generalizado en donde 38 pacientes (75%) habian
tenido manifestaciones pleuro-pulmonares, cinco de estos 38
pacientes presentaron hemoptisis e infitrados pulmonares
migratorios, sin bien estos cinco casos pudieron corresponder a
hemorragia pulmonar, en ese entonces la hemoptisis fue
atribuida a arteritis de vasos pulmonares o bien a cavitacién
secundaria a necrosis anémica del tejido afectado.

Fue hasta 1978 cuando el Dr. Gregorio Mintz destact la
importancia y gravedad del sindrome que hoy conocemos
como Hemorragia Pulmonar %, El Dr. Mintz describio
ampliamente el cuadro clinico de siete pacientes con
hemorragia pulmonar que tuvieron un inicio aguado de fiebre,
disnea, taquicardia y hemoptisis masiva que produjo la muerte
en seis de los siete pacientes, el Dr. Mintz establece en dicho
trabajo la importancia de la hemorragia pulmonar como parte
integral de la enfermedad y recalca que puede estar presente
aun en ausencia de vasculitis, al mismo tiempo propone desde
el punto de vista etiopatogénico, que la hemorragia pulmonar,
si bien puede ser un fendbmeno mediado por complejos
inmunes, la ausencia de reaccién inflamatoria o necrosis tisular
en las necropsias de estos pacientes, sugieren la activacion de
sustancias vasoactivas como histamina, bradicinina, sustancia
de reaccion lenta y quiza prostaglandinas, las cuales producen
cambios vasomotores y con ello extravasacién de sangre a los
alveolos.



El trabajo publicado por el Dr. Mintz constituye un parte aguas,
ya que hasta antes de su publicacion solo existian cuatro
informes de hemorragia pulmonar masiva y no se consideraba
a esta como una causa de muerte en pacientes con lupus
eritematoso sistémico. Al trabajo del Dr. Mintz siguieron varios
informes de casos en donde se insistia en la gravedad de dicha
entidad “°?" entonces aparecieron los primeros casos en
donde establecia que podian existir casos de hemorragia
pulmonar menos severos a los descritos por el Dr. Mintz y
otros autores, sefialando que sintomas claves como la
hemoptisis e hipoxemia podian estar ausentes en algunos
pacientes; en 1985 el Dr. Abud-Mendoza informé la presencia
de casos de hemorragia pulmonar fatal aun en ausencia de
hemoptisis, con lo cual se retoma y enfatiza en la gravedad de
la entidad aun en ausencia de hemoptisis, sefialando que la
ausencia de este sintoma cardinal no implica una forma menos
severa de hemorragia pulmonar '?. La importancia del trabajo
del Dr. Abud-Mendoza radica en que se sefiala la necesidad de
iniciar tratamiento agresivo aun en ausencia de hemoptisis y
por otro lado establece por primera vez los criterios de inclusion
para hemorragia pulmonar en pacientes con lupus eritematoso
sistémico. (Tabla 1)

Tabla 1. Criterios de Inclusion para hemorragia pulmonar en LES, segun el Dr.
Abud-Mendoza

1. Infiltrados densos en % o mas de los campos pulmonares en una
radiografia de térax.

2. Insuficiencia respiratoria de inicio agudo

3. Descenso de Hb >3gr/dI

Tomado de la Revista Mexicana de Reumatologia 2001;16(5):328



JUSTIFICACION:

A pesar de que la hemorragia pulmonar como
complicacién grave y potencialmente mortal del Ilupus
eritematoso sistémico se reconoce con precision desde la
década de los 70's del siglo que nos antecede, nuestro
conocimiento y entendimiento etiopatogénico y terapéutico de
esta entidad contindan siendo un tanto empiricas y continta
basandose en series de casos.

Consideramos que las aportaciones serias en el conocimiento
de esta entidad contribuyen invaluablemente al conocimiento y
entendimiento de dicha patologia y con ello a mejorar la
sobrevida de los pacientes que padecen esta complicacion.

En nuestro Centro hospitalario, Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS, hemos visto que aunque los pacientes con HP suelen
tener actividad de la enfermedad, se ha observado una mayor
incidencia estacional de casos de HP. Por lo que este trabajo
intenta establecer si existe o no un variacion estacional de la
hemorragia pulmonar, lo que nos permita establecer el
comportamiento de la misma en los pacientes con lupus
eritematoso sistémico y de esta manera, en caso de ser asi,
dar la pauta para la realizacion de un trabajo a futuro con la
finalidad de buscar algun agente externo, probablemente
ambiental, que intervenga en la aparicién de esta complicacion.

HIPOTESIS:

Nuestra hipdtesis es que la hemorragia pulmonar
presenta una mayor incidencia durante los meses de otofo-
invierno en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico lo que
no sucede con la actividad de la enfermedad en otros érganos
y sistemas.



OBJETIVO:

Determinar si existen variaciones estacionales en la
incidencia de Hemorragia Pulmonar (HP) en pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

MATERIAL Y METODOS:

Tipo de estudio:
Retrospectivo y transversal

Universo de trabajo:

Todos los pacientes con diagnostico de lupus eritematoso
sistémico hospitalizados entre el 01 de enero de 1998 y el 31
de enero de 2004 en los servicios de reumatologia del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI vy
Centro Médico Nacional La Raza.

Criterios de Inclusion:

Pacientes con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico
de acuerdo a los criterios del American College of
Rheumatology (ACR), quienes hayan presentado al menos un
episodio de hemorragia pulmonar definida como se menciona
en el cuadro 2 y que tuvieran la informacion necesaria en el
expediente clinico para la realizacién de este trabajo.

Criterios de no inclusion:
Ninguno.



Procedimiento:

Se hizo una revision de todos los expedientes clinicos de
pacientes hospitalizados con diagnostico de lupus eritematoso
sistémico de acuerdo a los criterios establecidos por el
American College of Rheumatology (ACR) quienes hayan
tenido al menos un episodio de hemorragia pulmonar entre el
01 de enero de 1998 y el 31 de enero 2004 tanto en el Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI como
en el Centro Médico Nacional La Raza de la ciudad de México.

Definimos como hemorragia pulmonar a la presencia de al
menos tres de las siguientes cuatro manifestaciones:
Hemoptisis, disnea, disminucion de los niveles de hemoglobina
mayor o igual a dos gramos y/o Infiltrado alveolar difuso
bilateral con o sin hipoxemia. (Tabla 2).

Para determinar si el episodio de Hemorragia Pulmonar esta
asociada o no a la actividad de Lupus Eritematoso Sistémico
seleccionamos como controles a 56 pacientes con
glomerulonefritis lupica (GMNL) corroborada por biopsia renal.
De esta manera pareamos por edad y sexo dos casos de
GMNL por cada caso de hemorragia pulmonar.

El hecho por el cual escogimos a pacientes con
glomerulonefritis lupica, es por que ésta es una manifestacion
objetiva e inequivoca de actividad de lupus eritematoso
sistémico.

Registramos el mes en que se presentaron tanto la Hemorragia
Pulmonar como la activacién renal de Lupus Eritematoso
Sistémico. Ademas documentamos edad, sexo, tiempo de
evolucién del lupus eritematoso sistémico, SLEDAI (Systemic
Lupus Erytematosous Disease Activity Index) al momento de la
hemorragia pulmonar y al momento de la activacion renal,
determinacion de hemoglobina, leucocitos, linfocitos, plaquetas,
creatinina sérica, alteraciones del sedimento urinario,
proteinuria en 24 hrs, niveles de complemento, anticuerpos
anti-dsDNA, manifestaciones clinicas como rash malar, lupus
discoide, alopecia, ulceras orales o nasales, vasculitis, livedo



reticularis, manifestaciones neurolégicas a nivel central o
periférico y/o manifestaciones psiquiatritas, del mismo modo
registramos el tratamiento que los pacientes estaban
recibiendo al menos el mes previo y durante el episodio de
hemorragia pulmonar.

METODO ESTADISTICO

Utilizamos estadistica descriptiva y realizamos
tablas de frecuencias utilizando el programa estadistico del
software SPSS V 8.0.

Dado la contundencia de los resultados encontrados, no fue
necesario realizar métodos estadisticos adicionales.

Tabla 2. Criterios utilizados para hemorragia pulmonar en este estudio.

1. Hemoptisis

2. Disnea

3. Disminucién de hemoglobina > 2grs/dI

4. Rx con Infiltrado alveolar difuso bilateral con o sin hipoxemia.

Se definié hemorragia pulmonar ante la presencia de al menos tres de estas
manifestaciones.



RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el 01 de enero de 1998 y
el 31 de enero de 2004 se revisaron retrospectivamente los
expedientes clinicos de un total de 1483 hospitalizaciones de
pacientes con lupus eritematoso sistémico dentro de los cuales
encontramos 28 episodios de hemorragia pulmonar en un total
de 23 pacientes con LES, lo que representé el 1.88% de las
hospitalizaciones por lupus eritematoso sistémico, lo cual
concuerda con lo reportado en la literatura anglosajona que
menciona una incidencia menor al 2%.

De estos 23 pacientes solo uno fue de sexo masculino, la
edad promedio de los pacientes con hemorragia pulmonar fue
de 28.8 afos, con un rango entre 17 y 45 afos de edad, en
promedio tenian 3.6 afios (0 a 9 afios de evolucién) de
evolucién del LES al momento de la hemorragia pulmonar, en
la mitad de los casos esta se presenté durante los primeros dos
anos del diagnostico de LES y en el 75% de los casos se
presentd durante los primeros cinco afios del diagnéstico de
LES, incluso en uno de los pacientes la hemorragia pulmonar
fue la primera manifestacion del lupus eritematoso sistémico. El
SLEDAI promedio al momento de la hemorragia pulmonar fue
de 15 (4 a 26 puntos) y la mitad de los pacientes fallecieron.

En cuanto a los casos de glomerulonefritis lupica se
registraron 54 mujeres y dos hombres todos corroborados por
biopsia renal, la edad promedio de estos pacientes fue de 31.7
anos, con una duracién promedio del LES de 5.8 afios y
SLEDAI de 19.4. Todos estos pacientes se encuentran vivos y
son vistos en la consulta externa del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

La comparacion entre los casos de Hemorragia Pulmonar
y Glomerulonefritis lipica se muestra en la tabla 3.



Tabla 3. Comparacion entre pacientes con Hemorragia Pulmonar (HP) y

glomerulOonefritis lupica (GMNL)

H:M Edad Afos SLEDAI Mortalidad
Prom. c/LES
HP 1:22 29.1 3.5 15.6 50%
GMNL 2/54 31.7 5.8 194 | -

H: hombre, M: mujer, HP: hemorragia pulmonar, LES: Lupus eritematoso
sistétmico, GMNL: glomerulonefritis lupica, SLEDAI: indice de actividad del
lupus eritematoso sistémico

Al registrar el mes en el que ocurrieron tanto la hemorragia
pulmonar como los episodios de actividad renal manifestada
como glomerulonefritis, encontramos que 23 episodios (82%)
de hemorragia pulmonar ocurrieron durante los meses de otofio
e invierno mientras que solo cinco (18%) de los mismos
sucedieron en los meses de primavera y verano. Grafica 1.

Nuestros resultados contrastan con la serie de Santos-Ocampo
quien en su serie de once pacientes ocho presentaron
hemorragia pulmonar durante los meses de primavera y verano
y solo tres ocurrieron en los meses de otofio e invierno. No
existe ningun otro reporte a cerca de la variaciéon estacional de
la hemorragia pulmonar publicada en la literatura anglosajona.
Sin embargo nuestra serie es mas grande por lo que nuestros
resultados son mas confiables.

Al analizar los casos de glomerulonefritis lupica, encontramos
que en 33 pacientes (59%) la activacion a nivel renal ocurrié en
los meses de primavera y verano y en 23 de los mismos (41%)
ocurrieron en los meses de otofio e invierno. Grafica 1.
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Grafico 1. Comparacién entre la variacion estacional de Hemorragia
Pulmonar y Glomerulonefreitis lUpica.

El analisis mes con mes muestra que el mayor numero de
casos de hemorragia pulmonar fue registrado durante los
meses de enero (n=9; 33.2%) y diciembre (n=5; 18.5%)
mientras que el mes con mayor numero de casos de activacién
renal (GMNL) fue abril (n=9; 16.6%), Tabla 4. De tal manera
que es evidente que durante los meses otofio e invierno el
numero de casos de hemorragia pulmonar se incrementa
considerablemente, mientras que los periodos de activacion de
la enfermedad a nivel renal tienen mas o menos una
distribucion homogénea a lo largo de todo el afo.



Al realizar un analisis sobre el tratamiento que los pacientes
estaban recibiendo al menos durante el mes previo al episodio
de hemorragia pulmonar, encontramos que en 21 (75%) de los
28 episodios de HP los pacientes estaban recibiendo
tratamiento con esteroides ya sea como monoterapia o en
combinacién con otros medicamentos; en seis episodios
(21.4%) los pacientes solo tomaban prednisona a dosis que
variaban entre 5 y 30 mg/d, en 15 episodios el tratamiento era
combinado, prednisona con cloroquina (n=7; 25%), prednisona
con ciclofosfamida (n=4;14.3%) y prednisona con azatioprina
(n=4; 14.3%), hubo cinco (17.8%) episodios en donde los
pacientes no recibian ningun tratamiento al momento de
presentarse la HP, otras monoterapias que se estaban
utilizando al momento de ocurrir el episodio de HP fueron
cloroquina 150mg/d en una ocasion y azatioprina 150mg/d en
otra.

Tabla 4. Variacion estacional de HP y GMNL mes por mes.

Ene Feb Mar | Abr May Jun Jul Ago | Sep Oct Nov | Dic
HP 9(33.2) | 1(3.7) 0 13.7) | 274) | 1(3.7) | 2(7.9) 0 1(3.7) | 4(14.8) | 2(7.4) | 5(18.5)
n (%)
GMNL | 1(1.8) | 4(7.4) | 4(7.3) | 9(16.6) | 7(12.9) | 6(11.1) | 8(14.8) | 2(3.7) | 5(9.2) | 4(7.4) | 5(9.2)

n (%)

1(1.8)

Al analizar las manifestaciones clinicas que se encontraban
presentes al momento de desarrollarse el episodio agudo de
hemorragia pulmonar , encontramos que la mas frecuente fue
el eritema malar (n=19/28; 67.9%) seguidas por artritis
(n=15/28; 53.6%), fotosensibilidad (n=14/28; 50%), alopecia
(n=14/28; 50%), vasculitis en dedos de las manos (n=11/28;
39.3%), ulceras en mucosas (n=9/28; 32.1%), serositis (n=9/28;
32.1%), manifestaciones neuropsiquiatritas (n=9/28; 32.1%),
neumonitis (7/28; 25%), fiebre sin foco infeccioso (n=6/28;
21.4%), livedo reticularis (n=2/28; 7.1%) y lupus discoide
(n=1/28; 3.6%). Tabla 5.




Tabla 5. Manifestaciones clinicas presentes al momento de desarrollarse
el episodio agudo de hemorragia pulmonar.

Manifestacién n (%) Manifestacion n (%)

1 Eritema malar 19 (67.9) | Serositis 9 (32.1)
l Artritis 15 (563.6) | Neuropsiquiatricas 9 (32.1)
Fotosensibilidad 14 (50) Neumonitis 7 (25)
Alopecia 14 (50) Fiebre 6 (21.4)
Vasculitis manos 11 (39.3) | Livedo reticularis 2(7.1)
Ulceras orales 9(32.1) Lupus discoide 1(3.6)

Dieciséis de los 23 pacientes de esta serie tenian documentado
el diagnéstico de glomerulonefritis IUpica por biopsia renal
desde antes del episodio de HP, en 14/23 pacientes (60.8%) el
tipo histolégico correspondia a una GMNL tipo IV de la OMS,
en un paciente (4.3%) correspondia a una tipo Il de la OMS y
en otro (4.3%) a una tipo lll de la OMS, cinco pacientes
(21.7%) no tenian antecedentes de GMNL al momento de
presentarse el episodio de HP.

Al momento de presentarse la HP, diez pacientes tenian una
infeccién de vias respiratorias superiores y en dos pacientes se
tenia documentada clinica y radiograficamente el diagnostico
de neumonia, una de ellas nosocomial y con hemocultivo
positivo para Pseudomonas, la otra neumonia era de la
comunidad y no se pudo aislar germen en los cultivos.



Tabla 6. Parametros de laboratorio presentes durante
el episodio de HP.

s g Std.
N Minimu | Maximu Mean |Deviatio
m m "
SLEDAI 23 4 26 15.00 542

HBPREV| 15 9.0 135 | 11.507 | 1.337

HBHP 25 5.6 11.0 | 7.920 | 1.621

Plaquetas| 23 17 230 | 106.09 | 65.10
Leucos 20 800 | 18300 |9515.00|4697.06
Linfos 16 300 1700 | 600.94 | 358.33

Urea 7 24 | 234 | 8571 | 76.00
cr 8 5 | 105 | 2400 | 3416
DepCr | 6 | 13.0 | 115.0 | 85.850 | 39.901
Dep it s 0 28 | 1.163 | 1.124
AAN | 21 64 | 1280 |635.71 | 465.19
Anti-DNA| 14 0 512 | 23579 | 201.88
c3 16 | 20 | 138 | 5375 | 20.88
ca 17 4 27 | 982 | 6.42
ACLIgG| 8 0 | 165 | 6275 | 6.423
ACLIgM| 7 0 | 530 |11.100 | 18.721
PO2 | 20 | 450 | 740 |56.220]| 7.797

Sat02 20 56.0 95.7 | 87.735 | 8.122

La tabla 6 describe las alteraciones de laboratorio encontradas
en los pacientes al momento de desarrollarse el episodio agudo
de hemorragia pulmonar entre los que destacan la disminucién
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en las cifras de hemoglobina y los niveles bajos de
complemento entre otros.

Las tres principales manifestaciones clinicas de la hemorragia
pulmonar fueron: disnea en 23 de 28 episodios (82.1%),
hemoptisis en 21/28 episodios (75%) e hipoxemia (PO2
<60mmHg) en 15 de 20 episodios (75%) en donde se tenia
gasometria arterial. Solo en un paciente no habia hallazgos
radiograéficos compatibles con HP, en este paciente el
diagnéstico se apoyo también en la deteccidon de macrofagos
con hemosiderina en una muestra de expectoracién. Tabla 7.

Tabla 7. Manifestaciones de Hemorragia pulmonar.

MANIFESTACION N (%)
Hemoptisis 21 (75)
Disnea 23 (82.1)
Taquicardia 8 (28.6)
Insuficiencia Respiratoria 7 (25)
Diaforesis 1(3.6)
Palidez tegumentos 7 (25)
Hipoxemia (PO2<60mmHg) 15 (75)*
Infiltrados alveolares difusos y bilaterales . 27 (96.4)

*Solo en 20 de los 28 episodios de HP se contaba con gasometria arterial

El manejo que recibieron los pacientes con hemorragia
pulmonar consistié en: apoyo mecanico ventilatorio (n=16/28;
57.1%), apoyo en la unidad de cuidados intensivos (n=16/28;
57.1%), hemotransfusion (n=13/28; 46.4%), uso de aminas
(n=4/28; 14.3%), pulsos con metilprednisolona 1gr/d (n22/28;
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78.16%), pulsos con ciclofosfamida 0.5 a 1.0 mg/m2SC
(n=10/28; 35.7%) y dos pacientes (n=2/28; 7.1%) recibieron
plasmaféresis una sesion solamente ya que ambos fallecieron
antes de la segunda sesion.

En la tabla 8, comparamos las caracteristicas y presentacion
clinica de los pacientes con hemorragia pulmonar asociada a

LES entre nuestros pacientes y los de las series publicadas de
1984 a la actualidad.

Finalmente, en 14 (50%) episodios de hemorragia pulmonar los
pacientes fallecieron. Desafortunadamente no contamos con
ningun reporte de necropsias en estos 14 pacientes, al parecer
en ninguno de los casos se practico dicho estudio.

Tabla 8. Caracteristicas y presentacion clinica de pacientes con HP asociada a
LES en series publicadas de 1985 a la actualidad.

Variables Santos- | Abud- Myers | Schwab | Zamora | Barile | Koh | Liu | Pozos
Ocampo | Mendoza (Tesis
@) (13) ©) (12) €] (14) (10) | (11) | actual)
N° pac. 7 12 4 8 15 34 10 | 13 23
% LES 1 1.6 - 1.4 3.7 54 14 | 4 1.8
H:M 1:6 0:12 31 2:6 5:10 2:32 | 2.8 | 1112 1:22
Edad Prom 311 23 29 37.8 30.1 345 |265| 26 | 28.8
anos
Duracion 45 2 -- 2.3 25 141 | 1.8 | 1.9 3.5
LES prom.
Hemoptisis | 50% 25% 75% 100% 42% 58% | 30% | 84% | 75%
Infiltrados 100 83 100 87 100 100 | 100 | 100 97
Rx, %
Anemia % 90 100 - 75 94 91 100 | 100 | 100
Disnea % 100 25 87 73 - 100 - | 100 82
Fiebre % 80 25 25 100 26 - 90 | 54 21
Nefritis % 70 41 - 62 93 32 40 | 100 70
Ulceras 0 41 - 62 73 47 70 | 38 32
artritis 10 16 -- 62 15 44 30 | 15 54
Neuropsiq 10 58 - 37 47 14 20 | 61 32




CONCLUSION:

Existe una variacién estacional en la incidencia de casos
de hemorragia pulmonar en pacientes con lupus eritematoso
sistémico, presentandose un mayor numero de casos en los
meses de otofio e invierno principalmente durante diciembre y
enero.

La incidencia de HP en pacientes con lupus eritematoso
sistémico es menor al 2% como se reporta en la literatura
anglosajona, en nuestro estudio fue del 1.88%.

La mortalidad de HP en este tipo de pacientes ha
disminuido en los ultimos diez afos, al examinar las series
reportadas en este periodo de tiempo la mortalidad por esta
complicacién no supera el 77%, cuando hace veinte afos
oscilaba entre el 70 y 90%, la mortalidad obtenida en este
trabajo realizado en dos centros hospitalarios de tercer nivel en
la ciudad de México fue del 50%

Es probable que la HP en pacientes con lupus
eritematoso sistémico sea un fenémeno de aparicion temprana
en el curso de la enfermedad (LES), principalmente en los
primeros cinco afos de evolucién de la misma; nosotros
encontramos que la mitad de los pacientes desarrollaban HP
en los primeros dos afios de evolucion del LES y el 75% lo
hacian en los primeros cinco afios de evoluciéon de LES. En las
series publicadas por Santos-Ocampo, Abud-Mendoza,
Schwab, Zamora, Barile, Koh y Liu el promedio, en todas estas
series analizadas en conjunto, de HP se present6 a los 4.1
anos de evolucion de LES.

El hecho de que las glomerulonefritis no muestren
incidencia estacional especifica sugiere que la HP depende no
solo de la actividad de la enfermedad sino de factores externos,
probablemente ambientales, que precipitan la aparicién de éste
evento.
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DISCUSION:

A pesar de que la serie del Dr. Santos-Ocampo realizada
en la Cleaveland Clinic Foundation y publicada en el afio 2000
muestra que ocho de sus once pacientes reportados
presentaron el episodio de hemorragia pulmonar durante los
meses de primavera (n=4) y verano (n=4) y solo tres en los
meses de otofio e invierno, nuestros resultados muestran una
evidente predisposicion de nuestros pacientes para desarrollar
hemorragia pulmonar en los meses mas frios del afio en
nuestro pais, principalmente invierno (diciembre y enero)
aunque también hubo una mayor incidencia en el mes de
octubre (otofio), una de las razones por las que esto pudiera
suceder, se debe a que es muy posible que exista un factor
externo, probablemente ambiental, que contribuya al desarrollo
de este evento, tal y como sugieren nuestros resultados al no
encontrar un comportamiento similar con la actividad a nivel
renal de estos pacientes, ya que la activacion del LES a este
nivel estudiado en 56 pacientes con glomerulonefritis ltpica, no
mostré una incidencia estacional especifica a lo largo del afio.

Identificar algun factor ambiental que directamente influya en la
aparicion de este evento no es tarea facil, por mucho tiempo se
ha discutido sobre el papel que tienen los agentes infecciosos
en la etiopatogenia del lupus eritematoso sistémico, han sido
varios los microorganismos que se han vinculadoa LES, no
solo como factores de riesgo para la aparicion de la
enfermedad si no también como complicaciones en el curso de
la misma, dentro de ellos destacan agentes virales como
Epstein Barr, Herg;es Zoster, citomegalovirus, parvovirus, virus
de hepatitis C “?, sin embargo, el papel de estos aun es
incierto, un hecho que ha llamado la atencioén es que en series
de necropsias se han detectado un gran numero de infecciones
oportunistas no detectadas en vida *?, por otro lado esta bien
demostrado el mayor riesgo que tienen estos pacientes de
contraer infecciones bacterianas, el mismo tratamiento del LES
predispone a procesos infecciosos, por ejemplo, la azatioprina
y ciclofosfamida predisponen al paciente a las infecciones por
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Herpes, la ciclofosfamida predispone también a la aparicion de
infecciones oportunistas de comportamiento mas agresivo, la
disfunciéon inmune que origina el LES incrementa el riesgo de
infecciones, la deficiencia de complemento, la disfuncién del
sistema reticulo endotelial y esplénica que ocurren en el LES
son otros contribuyentes a la adquisicion de procesos
infecciosos “*, cabe hacer mencién que los pacientes con

LES parecen tener un especial riesgo para adquirir
infecciones por pneumococo, esta bacteria por si misma es
capaz de producir inflamacién local a nivel alveolar, la
capacidad de fagocitosis de los macréfagos alveolares de estos
pacientes se encuentra disminuida.

Si los agentes infecciosos contribuyen a la aparicion de
hemorragia pulmonar, ya sea por incremento en la actividad de
la enfermedad o por lesién local (inflamacion) en vasos ya
lastimados por el proceso inmune (capilaritis) es posible
entonces que exista una cierta relacion entre la incidencia de
hemorragia pulmonar y la época del afo en que estos
microorganismos son mas frecuentes.

Estudios epidemiolégicos sefalan los meses invernales como
los de mayor incidencia en las infecciones por pneumococo,
por lo que este es un microorganismo que bien pudiera tener
un papel directo en la aparicion de hemorragia pulmonar, sin
embargo, en nuestro estudio solo en un paciente se pudo
recuperar Psuedomonas en los hemocultiuvos realizados, por
otra parte solo en dos de los 28 episodios de HP hubo un
proceso neumonico bien documentado, en diez episodios los
pacientes presentaban infeccién de vias respiratorias altas pero
no se pudo aislar ningun germen. El trabajo de Zamora y cols
menciona haber aislado en siete pacientes algun
microorganismo, en tres ocasiones Aspergillus y en una
ocasiéon Klebsiella, Legionella, Citomegalovirus y
Pseudomonas, no se asilé ningtin pneumococo ©.

Otro posible factor ambiental relacionado a la aparicién de HP
en estos pacientes esta estrechamente relacionado a las
caracteristicas sui generis de la ciudad de Meéxico,
especificamente la contaminacién ambiental y el efecto de
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inversion térmica que se produce en los meses invernales en
donde registramos el mayor numero de casos de HP.

Siendo la ciudad de México una entidad en donde segun datos
de la Secretaria del Medio Ambiente y Recursos Naturales
(SEMARNAT) en promedio entre 1998 al 2002 (periodo
analizado en este estudio) los habitantes de esta ciudad
vivimos 325 de los 365 dias del afio por arriba de la norma de
calidad de aire, es decir, respiramos una mala calidad de aire
(superior a los 200 pts IMECA), aunque en promedio la calidad
de aire a mejorado desde 1992 a la fecha, uno de los
contaminantes que por su tamano pueden ser punto de interés
como factor ambiental para el desarrollo de trastornos
pulmonares sin descartar que puedan ser precipitantes de los
eventos de HP en pacientes IUpicos, son mas que los niveles
de ozono, los niveles de particulas suspendidas, y es que los
analisis de la SEMARNAT se hacen en relacion a PM10
(particulas suspendidas menores a 10 micras) sin embargo son
las PM 2.5 (particulas suspendidas menores a 2.5 micras) las
que por sus tamafo pueden penetrar practicamente hasta el
espacio alveolar y depositarse directamente sobre la
membrana alveolar, durante los meses frios y la inversion
térmica estas sustancias aumentan en el aire ambiente y
aunque a peticion de la misma SEMARNAT estas particulas ya
se miden en ocho estaciones de la ciudad de México desde
agosto de 2003, aun no se determinan modificaciones a las
normas de contingencia ambiental en base a estas (PM2.5),
que sin duda son mas peligrosas y bien valen un analisis mas a
fondo en su posible papel como agresores directos de la
membrana alveolar, tanto por su tamafio como por su origen,
de pacientes en quienes por su propia enfermedad, ésta, la
membrana alveolar ya puede estar lastimada como lo
demuestran los trabajos que documentan un proceso de
capilaritis alveolar en estos pacientes.
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