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INTRODUCCION.

Una de las manifestaciones mas graves del lupus eritematoso
generalizado (LEG) es la hemorragia pulmonar. Si bien su frecuencia
es baja, ya que afecta a menos del 2% de los pacientes (1), su
mortalidad es muy alta. El sindrome clinico de hemorragia
pulmonar esté descrito como la presencia de signos y sintomas de
insuficiencia respiratoria aguda, infiltrados pulmonares en la
radiografia de térax y descenso de las cifras de hemoglobina (2). La
hemorragia pulmonar se confirma mediante broncoscopia con
lavado bronquio-alveolar, estudio que demuestra el sangrado distal
de la via aérea y descarta sangrado de otros sitios. (2, 3). La
descripciéon de los hallazgos histopatolégicos de la hemorragia
pulmonar en LEG van desde la hemorragia alveolar sin células
inflamatorias en vasos o intersticio, (1) hasta el infiltrado de
neutroéfilos con polvo nuclear en los septos alveolares, hallazgo que
ha sido denominado capilaritis pulmonar (3-5).

La informaciéon que se tiene acerca de esta complicacion es
escasa y proviene de estudios retrospectivos (4-8). Todas las series
publicadas de hemorragia pulmonar y LEG coinciden en sefhalar que
los pacientes se presentan con actividad de la enfermedad de base,
siendo la nefritis la manifestaciéon mas frecuente al momento de la
hemorragia. En las series que informan del tratamiento de los
pacientes antes de la hemorragia (5-7), la dosis media de
corticoesteroides era mayor de 20 mg/dia de prednisona y hasta el
50% de los pacientes de la serie de Zamora (5) recibian bolos de
ciclofosfamida mensual antes de la hemorragia. A pesar de lo
anterior, el tratamiento al que han sido sometidos los pacientes con

hemorragia pulmonar y LEG es a base de diversos esquemas de



inmunosupresién, siendo los bolos de metilprednisolona lo més
aceptado, ya que se ha atribuido como etiologia de la hemorragia la
actividad del LEG, manifestada como capilaritis pulmonar. Con este
tipo de tratamiento la mortalidad va de un 38 a 90%, siendo las
infecciones una de las complicaciones més frecuentes que ocasionan
la muerte. (5, 7)

Recientemente Santos-Ocampo y cols. publicaron una serie de
hemorragia pulmonar y LEG con una sobrevida del 100% (8). En
ésta, el tratamiento inicial incluyé un esquema de antibioticos de
amplio espectro ademas del esquema inmunosupresor. Es probable
que este esquema haya tratado una infeccién subyacente o bien
disminuy¢ el riesgo de adquirir una infeccion nosocomial. Tomando
en cuenta lo anterior, con el fin de evaluar el papel de las infecciones
en la hemorragia pulmonar y LEG, evaluamos sistematicamente a
los pacientes con esta complicacion dentro de las primeras 48 horas
de la sospecha diagnostica, antes de modificar el tratamiento que

recibian antes de la hemorragia.

Objetivo: Describir la presencia de infecciones en pacientes
con hemorragia pulmonar y LEG dentro de las primeras 48 horas de
evaluacion intrahospitalaria después de la sospecha diagnostica de

hemorragia.

Pacientes: Se incluyeron a pacientes con al menos 4 criterios
de clasificacion para LEG del ACR (9), sin sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos segin los criterios de Alarcén-Segovia (10), que
presentaron insuficiencia respiratoria aguda (disnea, hipoxemia),
caida de los valores de hemoglobina de mas de 1.5 gm/dl, e

infiltrados alveolares en la radiografia de torax, y con hemorragia



pulmonar demostrada con broncoscopia. En caso de que el personal
meédico capacitado para la realizacion de la broncoscopia o que el
equipo necesario (broncoscopio) no estuviera disponible, el
procedimiento efectuado para demostrar la hemorragia pulmonar
fue la toracoscopia video asistida con biopsia pulmonar compatible
con hemorragia pulmonar, el estudio también se realiz6 en caso de
persistir duda diagndstica posterior a la broncoscopia. Todos los
pacientes fueron evaluados en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) en el periodo
comprendido entre mayo del 2000 a julio del 2002. Los estudios se
realizaron dentro de las primeras 48 horas después de la sospecha
diagnostica de hemorragia pulmonar. Los pacientes o familiares
responsables aceptaron participar y firmaron carta de

consentimiento informado.

Métodos: A todo paciente con sospecha diagnostica de
hemorragia pulmonar se le realiz6 un interrogatorio y exploracién
clinica completa, se midi6 la actividad de la enfermedad de acuerdo
al indice de SLEDAI (11) y el dafio cronico de la enfermedad con el
indice del ACR (SLICC/ACR) (12). Se registr6 la dosis diaria de
prednisona, azatioprina, ciclofosfamida y cloroquina, asi como las
dosis totales acumuladas. Se midieron niveles de complemento y
anticuerpos anti-DNA por ELISA, se tomaron muestras de
hemocultivo en caso de fiebre. A todos se les realizé broncoscopia o
toracoscopia video asistida. A los que se les realiz6 broncoscopia, se
les realiz6 lavado bronquioalveolar y a la muestra obtenida se le
efectud analisis citologico, tinciones de Gram, Zielh Neelsen, KOH,
prueba de tincion directa de anticuerpos (DFA) para Legionella 'y

basqueda de Pneumocitys carinii. Ademas se cultivd la muestra



para bacterias, micobacterias y hongos. Se realiz6 biopsia pulmonar
transbronquial en aquellos pacientes en los que a juicio del médico
que realiz6 la broncoscopia ésta era segura de realizar (plaquetas
mayores a 50 mil, tiempos de coagulacion normales, baja
probabilidad de sangrado en el procedimiento) y se obtuvo biopsia
pulmonar de aquellos pacientes sometidos a toracoscopia. Se
realizaron cultivos para los mismos gérmenes del material obtenido
de la biopsia y se realiz6 estudio histopatologico por parte del
departamento de patologia del Instituto. Todos los pacientes fueron
seguidos durante su estancia intrahospitalaria, los resultados de las
tinciones se obtuvieron en menos de 12 horas después de la
recoleccion de la muestra y los cultivos fueron vigilados de manera
continua en el departamento de microbiologia del Instituto. El
tratamiento inicial fue elegido de acuerdo a los resultados de las
tinciones y cultivos, ademas de la sospecha diagndstica después de la
broncoscopia o toracoscopia. Se consider6 como prueba definitiva de
hemorragia pulmonar la presencia de sangrado activo en la
broncoscopia, o la presencia de hemorragia alveolar y macréfagos
cargados con hemosiderina en la biopsia pulmonar (1, 2, 3). El
protocolo fue evaluado y aceptado por el comité de ética del

Instituto.

Andlisis estadistico: Las variables continuas se expresan en
medias, medianas, desviacion estandar e intervalos. Las dicotémicas
en frecuencias y porcentajes. El analisis bivariado se realizo
mediante la prueba exacta de Fisher para las variables dicotémicas y
la U Mann-Whitney para las continuas. El valor significativo de p se

establecid < 0.05 de dos colas.



Resultados: Se documentaron 14 episodios de hemorragia
pulmonar en 13 pacientes (12 mujeres y un hombre). En el 57% se
documento un proceso infeccioso (Tabla 1). En todos los pacientes el
procedimiento diagndstico se realizo dentro de las primeras 48
horas después de la sospecha diagnostica de hemorragia pulmonar.
Una paciente presenté 2 episodios que fueron evaluados de forma
independiente. En 13 episodios los pacientes eran ambulatorios y
acudieron al servicio de urgencias por datos de insuficiencia
respiratoria. Un sélo episodio se desarrollo de forma intra-
hospitalaria en una paciente que se estaba recuperando de una
hemo’rragia pulmonar previa. (Tabla 2).

En 13 episodios se corrobor6 la hemorragia pulmonar por
medio de broncoscopia y 1 por medio de toracoscopia La edad
media (+ DE) fue de 23.8 + 5.7 anos ( mediana 22.5, intervalo 17-
36). Todos los pacientes tomaban prednisona antes de presentar la
hemorragia pulmonar, la dosis media diaria fue de 51 + 28.7 mg/dia
(mediana 50, intervalo 5-100 mg/dia). Ocho pacientes (57%)
recibian algin inmunosupresor antes de la hemorragia (6
azatioprina, 2 ciclofosfamida). La media de puntaje de SLEDAI al
momento del diagnostico de hemorragia pulmonar fue de 12 + 8.6
(mediana 12.5, intervalo 1 - 30). Once pacientes (79%) tenian
nefritis segin los criterios de la ACR para LEG, (proteinuaria
persistente > 0.5 g/dia o > 3 + si no se realiz6 medicion cuantitativa
o presencia de cilindros celulares, de eritrocitos, granulosos,
hemoglobina, tubulares o mixtos) (9).

Dos pacientes presentaron fiebre al momento de la
hemorragia. Las dos tuvieron cultivos del lavado bronquio alveolar,
sangre y orina negativos, ademés la evaluacion clinica descart6

cualquier otro foco infeccioso. Ambas fueron diagnosticadas como



hemorragia pulmonar secundaria a la actividad de LEG. En 7
episodios el cuadro infeccioso se comprobd con cultivos positivos del
lavado bronquioalveolar o de la muestra de patologia. En el otro
episodio, el lavado bronquio alveolar no dio un cultivo positivo, sin
embargo la paciente falleci6 a las 24 horas de su ingreso hospitalario
y el estudio post mortem fue compatible con neumonia. Se obtuvo
muestra de tejido pulmonar en 7 pacientes. Cuatro pacientes
presentaron hemorragia alveolar con macroéfagos cargados con
hemosiderina sin células inflamatorias. Tres pacientes tenian
hemorragia alveolar con datos de un proceso infeccioso agregado.

"A los pacientes que se les documenté un proceso infeccioso se
les traté con antibidticos de acuerdo a la sensibilidad de los
gérmenes aislados, mas corticoesteroides a dosis altas. Los pacientes
sin infecciones fueron tratados con metilprednisolona (1 gm/dia por
3 dias) (tabla 2). Cuatro pacientes fallecieron (28%). Tres por las
complicaciones asociadas al proceso infeccioso documentado dentro
de las primeras 48 horas. Una paciente fallecié por una hemorragia
intracerebral secundaria a una emergencia hipertensiva posterior al
tratamiento con bolos de metilprednisolona. Al realizar el analisis
bivariado no se encontr6 ninguna diferencia entre los pacientes
infectados y los no infectados y entre aquellos que fallecieron y los
que sobrevivieron al comparar de acuerdo con las siguientes
variables: dosis diaria de medicamentos, uso de inmunosupresores,
puntaje del SLEDAI, actividad renal de la enfermedad de base y
puntaje del SLICC/ACR.

Discusion: La hemorragia pulmonar es una complicacion del
LEG que tiene una mortalidad elevada (1, 4 - 7). Todas las series que

describen estos cuadros coinciden en que los pacientes tienen



actividad de la enfermedad, sobre todo a nivel renal (1, 4-8 ). Si bien
los hallazgos histopatologicos son inespecificos y lo méas comun es
encontrar hemorragia alveolar y macréfagos cargados con
hemosiderina, (1, 6) también se ha descrito la presencia de
capilaritis alveolar (5), lo que sugiere la participacion de un proceso
inflamatorio autoinmune en la etiologia de la hemorragia. Por este
motivo se ha recomendado que el tratamiento adecuado de ésta
complicacion son dosis altas de corticoesteroides (bolos de
metilprednisolona) junto con diferentes esquemas de inmuno
supresion o plasmaféresis (14), con estos esquemas la mortalidad
va de un 38% a un 90% (1, 5, 6). Al analizar las causas de muerte, un
trabajo reciente informé que la principal en pacientes atendidos en
el INCMNSZ son infecciosas (7). Recientemente Santos- Ocampo y
cols. describieron una serie de 7 pacientes con LEG y hemorragia
pulmonar que recibieron tratamiento con antibifticos de amplio
espectro desde las fases iniciales del cuadro, en ésta serie ningtn
paciente fallecio, por lo que sus autores concluyen que
probablemente el tratamiento antibi6tico desde el inicio tuvo un
efecto benéfico.

Al igual que lo informado previamente, los pacientes de este
estudio tenian actividad del LEG, con una media de SLEDAI de 12,
cabe aclarar que sdlo 2 pacientes tenian fiebre y de estos, se descarté
la presencia de una infeccién asociada con tinciones y cultivos
negativos. También como se ha informado previamente, la
manifestacion visceral mas frecuente en ésta serie fue la nefritis
lapica, y como resultado directo de esto, la dosis de prednisona
diaria que los pacientes recibian antes de la hemorragia también fue

alta.



El INCMNSZ es un centro de referencia para enfermedades
reumaticas. Los médicos de los servicios de urgencias y de medicina
critica atienden de manera frecuente a pacientes con LEG vy
complicaciones agudas (15), por lo que en el caso de un descenso en
los valores de hemoglobina y la presencia de infiltrados pulmonares,
los médicos de estos servicios sospechan de manera oportuna una
probable hemorragia pulmonar y saben de la gravedad potencial del
cuadro. Esto nos permiti6 llevar a cabo la evaluacién rapida de los
pacientes y la realizacion de la broncoscopia y toracoscopia dentro
de las primeras 48 horas de la sospecha diagnostica de hemorragia
pulmonar.

En este estudio se encontr6 que el 57% de las hemorragias
pulmonares estaban asociadas a un proceso infeccioso dentro de las
primeras 48 horas después de la sospecha diagndstica de
hemorragia pulmonar. Los procesos infecciosos que se identificaron
son poco comunes en una poblacion general, incluidas infecciones
por hongos (aspergilosis) y por agentes relacionados con infecciones
nosocomiales (pseudomonas). Cabe mencionar que s6lo una
paciente se encontraba hospitalizada al momento de desarrollar la
hemorragia pulmonar y que el resto de los pacientes eran
ambulatorios. La asociacién entre infecciones por oportunistas y
LEG es bien conocida. En 1987 Hellmann (16) informo6 que los
pacientes con LEG tienen riesgo elevado de sufrir infecciones por
agentes oportunistas y que rara vez se diagnostican antes del deceso
del paciente. La causa de esto es multifactorial, ya que los pacientes
con LEG tienen varios factores de riesgo, entre ellas alteraciones
inmunolégicas ligadas a la enfermedad (17), y el uso de
medicamentos como los corticosteroides y citotoxicos como la

azatioprina y la ciclofosfamida, que tienen un efecto directo sobre el



sistema inmunolégico, aumentando la propensién del individuo a las
infecciones (17-19).

Es importante comentar que la alta prevalencia de infecciones
en este trabajo pudiera explicar lo informado por Santos-Ocampo y
cols. (8). En su serie, todos los pacientes con LEG y hemorragia
pulmonar sobrevivieron. Los autores lo atribuyen al uso de
antibioticos de amplio espectro de forma empirica, desde las fases
iniciales del cuadro. En nuestro trabajo 4 pacientes murieron (27%),
tres de ellos por el proceso infeccioso documentado en las primeras
48 horas. Con lo anterior, es importante remarcar la importancia
capita;l que tiene la busqueda sistematica de infecciones en este
grupo de pacientes, sobre todo a nivel pulmonar. Esta busqueda
debe incluir agentes infecciosos oportunistas y justifica plenamente
el uso de procedimientos diagndsticos invasivos como la
broncoscopia y/o la toracoscopia. La alta prevalencia de procesos
infecciosos en este trabajo y lo informado por Santos-Ocampo apoya
el uso de antibiéticos de amplio espectro desde la sospecha misma
de hemorragia pulmonar. Si bien esta recomendaciéon no se
fundamenta en un ensayo clinico, la gravedad del diagnostico de
hemorragia pulmonar y la poca accesibilidad de procedimientos
diagnoésticos y de cultivos en algunos centros hospitalarios son
argumentos a favor del uso rapido de antibidticos en al menos
algunas situaciones, tales como la carencia de un laboratorio de
microbiologia confiable, o la falta de personal capacitado para
realizar la broncoscopio o toracoscopia para obtener cultivos. En
cuanto a la eleccién del esquema antibidtico se debe tomar en cuenta
factores locales como la flora bacteriana prevalente y la resistencia a
antibi6ticos de la misma. Sin embargo, debido a que encontramos en

éste trabajo agentes infecciosos oportunistas y pseudomonas incluso



en pacientes ambulatorios, es probable que pueda recomendarse el
iniciar esquemas antibi6ticos que cubran estos gérmenes.

Las limitaciones del estudio estan dadas por el nimero
pequeiio de pacientes. Esto se explica porque la hemorragia
pulmonar es una complicacion poco frecuente, ademés de que
decidimos excluir a los pacientes con sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos, tratando de evitar la inclusién de pacientes con
hemorragia pulmonar secundaria a un embolismo pulmonar o a la
terapia anticoagulante. A pesar del pequefio nimero de pacientes,
consideramos que son representativos de lo que se observa en la
practica diaria del INCMNSZ y probablemente de otros centros de
atencion de tercer nivel y reflejan de manera adecuada la frecuencia
de infecciones en la hemorragia pulmonar en LEG en las fases

iniciales del cuadro.

Conclusion:

Los pacientes con LEG y hemorragia pulmonar tienen una alta
prevalencia de infecciones. Las causas de muerte se relacionaron a
los procesos infecciosos. El uso de antibiéticos de amplio espectro y
la evaluacion de los pacientes con sospecha de hemorragia pulmonar
con broncoscopia y estudios microbiolégicos pudiera tener un

impacto en la sobrevida de los pacientes con hemorragia pulmonar.
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ANEXO

Tabla 1.- Infecciones encontradas en el estudio.

Agente infeccioso Nuamero de
infecciones
Pseudomonas sp. 2 casos
Pseudomona aeruginosa y Citomegalovirus 1 caso
Aspergillus fumigatus. 1 caso
Serratia marcesces 1 caso
Citrobacter freundii 1.caso
Stenotrophomonas maltophilia 1 caso
Neumonia documentada en estudio post- 1 caso

mortem.




Tabla 2.- Descripcion de los pacientes del estudio. AP hemorragia pulmonar. Se describe

la infeccién documentada en las primeras 48 horas, asi como el tratamiento instituido y el

desenlace de los pacientes.

Paciente Edad Sexo Episodio Estado del SLEDAT Tratamiento  Infeccion en las 1t iento dela  Desenlace
paciente enla al momento primeras 48 horas  hemofragia
HP dela HP
1 22 F 1 Ambulatorio 30 Prednisona 65 No Metilprednisolona Viva
mg/dia, 1gm/3 dias
azatioprina
22 F 2 Hospitalizado 18 Prednisona 75 Pseud Metilprednisol Muerta
mg/dia, aeruginosa. 1gm/3 dias,
iclofosfamid Ci galovirus 4 lobulina
IV, antibioticos
2 18 E 1 Ambulatorio 16 Prednisona 5 Pseudomona Antibidticos, Viva
mg/dia, aeruginosay hidrocortisona
azatioprina pseudomona 100 mg/8 horas
fluorescens
3 19 F 1 Ambulatorio 1 Prednisona Serratia marcesces Antibioticos, Viva
50 mg./dia hidrocortisona
100 mg/ 8 horas
4 29 F 1 Ambulatorio 2 Prednisona 15 Citrobacter Antibidticos, Viva
mg/dia, freundii hidrocortisana
100/8 horas
5 23 F 1 Ambulatorio 16 Prednisona No Metilprednisolona Viva
60 mg/dia, 1 gm/dia/3 dias
ciclofosfamida
6 31. F 1 Ambulatorio 13 Prednisona 25 No Metilprednisolona Viva
mg/dia, 1 gm/dia/3 dias
Azatioprina
7 23 M 1 Ambulatorio 4 Prednisona No Metilprednisolona Vivo
100 mg/dia, 1gm/dia/3 dias,
Azatioprina ciclofosfamida
8 3 1 Ambulatorio 8 Prednisona  Stenotrophomonas Antibidticos, Viva
20 mg/dia maltophilia hidrocortisona
100/8 horas
9 18 1 Ambulatorio 2 Predni N Metilprednisol Muerta
100 mg/dia, documentadaen 1 gm/dosis tinica
azatioprina  estudio post-
mortem.
10 17 1 Ambulatorio 15 Prednisona No Metilprednisolona Viva
50 mg/dia 1gm/dia/3 dias
1 36 1 Ambulatorio 10 Prednisona Aspergillus Anfotericina B, Viva
50 mg/dia, fumigatus. Hidrocortisona
azatioprina 100 mg/8 horas
12 21 1 Ambulatorio 21 Prednisona No Metilprednisolona ~ Muerta
50 mg/dia, 1gm/dia/3 dias
ciclofosfamida
13 23 1 Ambulatorio 12 Predni: Pseud Antibiéticos, Muerta
50 mg/dia aeruginosa, Hidrocortisona
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