
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEJCICO 
FACUI,TAD DE MEDICINA 

DIVISION DE ESTlJDIOS DB POS'PGRADO 

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO LA RAZA. 
I. M , S. S • 

HE M O.R R A G I A PULMONAR EN LUPUS 
E R I T E M A T O S O S I S T E M I C O 

Frecuencia, asociaciones clínicas y Pronóstico 

T E S I S 

Que nara obtener el título de Especialista en·: 

R E U M A T O L O G I A 

p r e s e n t a : 

MA. CONCEPCION MALDONADO LOPEZ 

México, D.F. 1990, 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



- 1 -

HEMORRAGIA PULMONAR EN LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 
Frecuencia, asociaciones clínicas .Y pronóstico. 

I N T R o D u e e I o N 

Las manifestaciones clínicas pulmonares de -

Lupus Eritematoso Sistémico (LES) han llevado a.la re~ 

lización de varias revisiones (1-18,112), pero la fre­

cuencia y naturale~a de las lesiones pulmonares perma­

nece con~rovertida. Se han reportado (6,19-23) lesio-­

nes parenquimatosas debidas a LES en un rango del 9~ -

(20) al 98% (6) de los pacientes, sin embargo, la may~ 

ría de estas series reportan un compromiso pleuropul~~ 

nar en 50 a 70% de los casos (14,16). Estas discrepan­

cias son debidas a los criterios diagnósticos .Y a los. 

métodos de estudio. 

No existen hallazgos pulmonares patognomóni­

cos de LES ( 32). Muchas lesiones han sido atribuidas .ª 
la enfermedad, incluyendo al veoli tis ( 10), hemorragia · 

alveolar (6,15,16,19,24), necrosis de pared alveolar 

(19), edema (5,7,10,24), membranas hialinas (6,7,10,19) 

fibrosis intersticial (9), neumonitis intersticial (1, 

6,7,14,16~19), vasculitis (9), proliferación de la ínt!, 

ma vascular (12), pleuritis (6,9,13,16,19,20,22) y de-­

rrames pleurales (1-3,10,13,16,20). 

La Hemorragia Pulmonar (HP) en LES, se recon~ 

ció desde principios del siglo XJC. Sin embargo, en la ~ 

: 
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actualidad, existe mucha controversia con respecto a la 

importancia, frecuencia y patogénesis de HP en LES. 

La HP clínicamente importante es una domplic~ 

ción rara en LES. En la literatura se han reportado re­

lativamente pocos casos bien documentados. Esta entidad 

está caracterizada por disnea, hemoptisis, infiltrados 

intersticiales difusos y descenso súbito de la hemogl~ 

bina (32). 

Apoyados en modelos animales, se ha sugerido 

la posibilidad que depósitos de complejos inmunitarios 

en la pared alveolar son los responmables de los epis2 

dios hemorrágicos (110,111) •. Sin embargo, .estudios con 

inmunofluorescencia en humanos demuestran tales depós1_ 

tos en so¡o una pequeña fracción de los pacientes, in­

cluyendo aquellos con neumonitis lÚpica no hemorrágica 

( 108). 

Observaciones en el síndrome ·de Goodpasture,. 

mostraron que las infecciones intercurrentes pueden ~­

precipitar un episodio de hemorragia pulmonar (113), -

esto bien, puede suceder en LES, el cual está asociado 

con una alta frecuencia de infecciones pulmonares. 

En contraste con otras formas de compromiso 

pulmonar en Lupus, la HP puede ser fatal si no es diag 

nosticada y tratada inmediatamente. Muchos pacientes,­

no responden a la terapia y mueren por insuficiencia -
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respiratoria. Los regímenes terap~uticos recomendados 

consisten en altas dosis de corticoesteroides endove­

nosos, con posible adici6n de inmunosupresores. 

: 
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DEFINICION 

El r,gs es una enfermedad del tejido conjun­

·~ivo que está caracterizada por compromiso de muchos 

órganos. Característidiamente tiene marcadas y varia­

das anonnalidades inmunológicas, incluyendo una variQ_ 

dad de autoanticuerpos que participan en el daño i;is!! 

lar mediado inmunolÓ¡i;icamente. 

. La causa de la enfermedad no hn sido esta-­

blecida, aunque recientemente se ha prestado atención 

a factores genéticos y a la posibilidad de una etio12, 

gía viral. 

E1 síndrome de Hemorragia alveolar es defi­

nido como un desorden inmunológico o idiopático asoci!'! 

do con hemorragia microvascular difusa en la porción 

acinar de 1013 pulmones. 

L a HP es una rara complicación de LES. La -

mayoría de pacientes con esta complicación tienen una 

enfermedad aguda q ue está caracterizada por la pro-­

ducción de esputo sanguinolento, disnea, taquipnea, y 

en muchos· casos fiebre alta. Los exámenes de laborat2 

rio típicamente muestran niveles disminuidos de com-­

plemento y de hemoglobina, mientras que la cuenta pl!!_ 

quetaria y tiempos de coagulación son normales. La p~ 

togénesis de la HP es incierta, '[)ero probablemente se 

relaciona a depósitos de complejos inmunitarios en la 

pared alveolar. 
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CONSIDERACIONES GENERALES 

La asociaci6n de LES con enfermedad pleuro­

pulmonar fuá reconocida desde 1904 (36), cuando William 

Osler describi6 a una mujer lÚpica de 24 años de edadp 

con nefritis, hemoptisis e infiltrados pulmonereo bi­

laterales persistentes que parecieron estar en rela-.,­

ción a la enfermedad subyacente. &i nuestros días, sin 

embargo,_ permanece aún mucha controversia en cuanto a 

la importancia, frecuencia y patogénesis de HP en J,ss . 

Las enfermedades vasculares de la colágena, 

son un gruno heterogéneo de des6rdenes inflamatorios -

crónicos y mediados inmunológicamente, que comparten -

ciertas características clínicas, incluyendo inflama-­

ción de las articulaciones, membranas serosas (pleuri­

tis, pericarditis y peritonitis), tejido conjuntivo y 

vasos sanguíneos do varios órganos, 

El pulmón es un órgano blanco, uurticularrne~ 

te vulnerable en el grupo de enfermedades vasculares -

de la colágena, a causa de su abundante vasculatura y 

su gran contenido de tejido conjuntuvo, los cuales 

están frecuentemente involucrados en estas enfermeda-. ..,. 

das. La frecuencia de compromiso pulmonar en cada uno 

de estos desórdenes varía ne acuerdo a los criterios -

fisiol6gicos, radioló,o;icos o histológicos que son usa­

dos para doctUnentar la enfermedad pulmonar. -Además, -­

los halla?:gos clinico-p:i:l;:)l6,:;ic•or; pueden reflejar los 



mecanismos patog~nicos p·o1rticulares, tales .como vr'.sc1:,'1.i 

tio primaria, reacci6n ~ranulomatosa, o inflamación in­

tersticial (:1!6). 

Las enfermedades del te,iido conjuntivo que.JlU.!!_ 

den afectar el TJulm6n, uueden dividirse en 3 categorías: 

La artritis Reumatoide, M.:s, esclerosis sistémica pro¡?r~ 

siva, dermEtomiositis .Y polimiositis, sínrlrome de Sjo,,ren 

Y enfermedad mixt:_i del tejido conectivo, tradicionalmen­

te he.n sillo consicte·cadR.S :Enfermedl:'.des Vasculares de la -

Colágena ( BVTC), y están incluidas ba.;o la categoría de -

BVC clásicas (25), Además, hay otras enfermedades sisté­

micas que comparten algunas de las característicRs clín~ 

cas y patol6gicas de las EVC clásicas, uero difieren del 

grupo clásico en ma:ror o menor ICT'ado, y se incluyen en -

el segundo grupo: Otras EVC. Una tercera categoría de -­

BVC incluyen las vasculitis sistémicas (tnbl:;i. 1) (16,25, 

26). 

La HP difusa es un hallazgo de varios des6rde­

nes inmunes o idiopáticos (27-29,107). Ejemplos incluyen 

enfermedad uor anticuernos antimembrana basal (20), hemQ. 

siderosis pulmonar idiopática (31), LES (15), y·varias -

de las vasculitis sistémicas (33,34). El proceso común~ 

fundamental para cada uno de los síndromes de hemorragia 

pulmonar, es sangrado difuso en la porci6n acinar del 

pulmón (29,107). Las manifestaciones cardinales de HP i!'.!, 

cluyen hemoptisis, opacidades de ocunaci6n alveolar en -

la r·ac'liografía de tóraxi, anemia, disnea e hipoxemia ( 28). 

1:ra que los hnllazgofl Pulmona~es son similares en cnda u­

no de los síndromes de HP, el diagn6stico depende mucho 
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Tabla l. Enfcrme~ades Vasculares de la Colt;gena asociada.s 
con manifestaciones pulmonares. 

CLASICAS: 
- Artritis Reumatoide 

Lupus Eritematoso Sistémico 
- Esclerosis Sistémica Progresiva 
- Dermatomiosi tis ~r Polimiosi tis 
- Síndrome de SjUgren 
- Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo 

OTRAS ENF1rnMSDAD13S 
Bspondilitis Anquilosante 

- Enfermedad de Behcet 
- Linfadenopatía Inmunoblástica 
- Hemorragia Pulmonar y Glomerulonefri tis 

VASCULITIS SISTEf.!ICAS: 
- Grupo de la Poliarteritis nodosa 

Poliarteritis nodosa clásica 
Angeitis alérgica y granulomatosis 
Va~culitis necrosante sisté1J1ica 

- Vasculitis uor hipersensibilidad 
- Policondritis recidivante 
- Grr.mulomatosis de Wegener 
- Granulomatosis linfomatoide 

Hunninghake \'/G. Am Rev Resp Dis 1979 

de la evaluaci6n clínica y patológica ea la enfermedad e~ 

trapulrnonar (28,107). 

Los síndromes de HP son a menudo mal diágnosti­

cadms al momento de la presentaci6n inicial (33,35). Los 

hallazgos típicos presentes de hemoptisis e infiltrados 

alveolares pueden ser atribuidos a edema pulmonar o neu-



monía (35). La dificultad para diagnosticar y tratar los 

síndromes do HP en sus estadios iniciales pueden tener -

dos consecuencias severas. Primero, la HP puede prop:re-­

sar r!Íoidamente y llevar a la insuficiencia res-oiratoria 

aguda. Segundo, la HP puede ser una manifestaci6n temprJ! 

na de una enfermedad sistrámica, la cual puede subsecuen­

temente dañar Órganos extrapulmonares, particularmente -

los ri~oncs (27,107). 

No hay un esquema uniformemente aceptado para -

clasificar los sínd.romes de HP (28, 2g). La clasificnci6n 

que aquí utiliza~os (tabla 2), incluye cinco categorías 

principales: a) HP en enfermedad por anticudrpos antime!Jl 

brana basal, b) HP en hemosiderosis pulmonar idiopáticá, 

c) HP en enfermedades vasculares de la colágena y vascu­

litis sistémicas, d) HP en glomerulonefritis rápidamente 

progresiva idiopáticA (GNRP), y e) HP secundaria a agen­

tes exdgenos (27). 

El LES es una enfermedad multizistémica asocil! 

da con autoanticuerpos y complejos inmunitarios circulan 

tes, y está caracterizado por múltiples cambios inflama-· 

torios en el tejido conjuntivo, vasos y superficies ser~ 

sss. 

El compromiso pulmonar es cada ve~ más recono­

cido como una manifestación de LES. Aunque éste.usualme!l 

te tiene un curso benigno, algunas veces tiene un pronn~ 

tico grave. Se han dividido las manifestaciones oleuro-­

pulmonares de L~S, en 7 grunos (37) ~tabla 3). 
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Tabla 2, Síndromes de Hemorragia Alveolar 

A) Enfermedad por anticuerpos antimembrana basal 
B) Hemosiderosis Pulmonar idiopática 
C) Enfermedades vasculares de la Colágena y Vasculi-

tis Sistémicas: 
1) Lupus Eritematoso Sistémico 
2) Enfermedades Vasculares de la col~gena (Otras) 
3) Vasculitis sistémicas 

a) Vasculitis necrosante sistémica 
b) Granulomatosis de Wegener 
e) Poliarteritis nodosa 
d) Púrpura de Henoch-Schonlein 
e) Bnferrnedad de Behcet 
f) Crior,lobulinemia mix·t;e, esencial 

D) Glomerulonefritiol ráuidamente uro{(resiva IGNRP) 
10 GNRP idiopática-mediada por comnle;jos inmunes 
2) GNRP idiouática-sin deuósitos inmtmes 

E) Debida a agentes ex6{(enos 
1) D-Penicilamina 
2) Linfangiografía 
3~ Anhídrido trimelítico 

teatherman. Medicine 1984;63(6) 

Tabla 3 , Manifestaciones uleuropulmonares de LES 

1) Neumonitis lúuica 
2) Neumonía intersticial linfocítica 
3) Hemorragia ''ulmonar 
4) Embolismo pulmonar, asociado con anticon-

gulante lúnico. 
5) Hipertensi6n nulmonar 
6) Pleuritis lúpica 
7) Debilidad del diafragma 

Amos Pines. Chest lg85; 88 ( 1), 
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Inmunopatop.;énesis. 

Los mecanismos oropuestos de vascuJ.itis uulm~ 

nar están esquematizados en la figura 1 (104). General­

mente se acepta que un mecanismo primario en la patogé­

nesis de los síndromes vasculíticos es el depósito de -

complejos inmtmi tarios ( reacci6n inmw1ol6gica ti o o III) 

en las paredes de los vasos sanguíneos ( 38-47), T1os an­

ticuerpos son sintetizados y reaccionan con antí¡;enos -

esnecíficos para forme.r comole :ios inmunitarios ci rcula!l 

tes. Los.comolejos de tamaño intermedio (198), se for-­

man en leve exceso de antíi<eno, y tienden a deposi hi.rse 

en paredes vasculares, mientras que los grandes cÓmple­

jos insolubles formados en exceso de anticuerpo son rá­

pidamente removidos por el sistema reticuloendotelial; 

los comulejos pequeños pueden persistir en el torrente 

sanguíneo sin depósito tisular substancial (38,43,48, -

4g), Los anticueroos son más comúnmente de clases IgG e 

IgM, oero el depósito de comolejos inmunes que contie-­

nen IgA es característico de la púrpura de Henoch-Scho!}. 

lein (39,41,43,50-52), Aunque se han empleado muchos -

antígenos específicos, muy µocos han sino directamente 

demostrados en las paredes vasculares de ciertos pacie!l 

tes con vasculitis. También es posible quo bajo ciertas 

circunstancias, los cornple ,ios inmunitarios se formen in 

situ en la pared del vaso más que provenir del torrente 

sanguíneo, Una vez en la pared vascular, los complejos 

inmunitarios disparan la cascada del complemento, gene­

rando poten-tes factores quimiotácticos uor los leucoci­

tos polimorfonucleares, tales como C5a (53), Los neutri 
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Figura 1, Ilustración de posiblP.s mecanismos 
en la natogénesis de vasculitis, 

{Ag = Antígeno; Ac = Anticuerpo; PMN = Leuc2_. 
citos oolimorfonucleares; FIM = Factor Inhibidor de la 
migración de los macrófagos). 
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filos infiltran las pared es vasculares .V liberan enzimns 

lisosomales, tales como elastasa .V colagenasa, llevando 

a necrosis de las paredes vasculares (54,55), Hay datos 

que sugieren <JUe un paso inicial adicional es necesario 

para aumentar la uermeabilidad vascular, lo que permite 

a los complejos inmunes 19S depositarse en la pared va~ 

cular ( 48, 56). Esti,idios en animales han demostrado que 

la administrnci6n de comnle;jos inmunitarios preformados 

no causan vasculitis a menos que se conjunten con un a­

gente que cause vasodih1tAci6n (48,56). Existe eviden-­

cia que lrs plaquetas agregadas y los bas6filos activa­

dos por IgE pueden liberar aminas vasoactivas que pue-­

den facilitar el deo6sito de complejos inmunitarios (45, 

48,55,56), Se ha Postulado que los complejos inmunes cir 

culan y solo se depositan y causan daño en áreas donde' -

las plaquetas están agregadas, pre ·umiblernen·~e secunda­

rio a fuer~as hemodinámicas o traumas menores (25,45). 

Sin embargo, esta teoría no explica la loculizuci6n de -

sistemas orgánicos específicos vistos en los diferentes 

síndromes vnsculíticos es derivado de trabajos que de-­

muestran anticuernos específicos y antí,genos en los va­

sos dañados (25 1 42,44 1 50-52,57,58). Los antígenos de la 

hepatitis.E y las oroteínas estreptocóccicas se han de­

mostrado en lesiones vasculíticas (57,58). Aun~ue se ha 

argumentado que la inmunoglobulina ouede estar atraoada 

inespecíficamente en vasos dañAdos, hay evirlencia que .2. 

curre dep6sito específico de inmunoglobulinas: 1) La IgA 

es detectada en las lesiones vasculíticas asociarlas con 

púrpura de Henoch-SchUnlein, y no son detectadas otras -

clases de inmunoglobulinns (25,42,50-52), 2) se ha demo~ 
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trado que laa lesiones de pacient1?s con Crioglobulinem:Í.a 

mixta contien•m las mismas clases de Inmunoglobulinas -­

presentes en los complejos circulantes (42), y 3) el fa.s;:, 

tor reumatoide se ha demostrado en las lesiones vasculí­

ticas asociadas con artritis reumatoide (42,50), Los es-· 

tudios de inmunofluorescencia han revelado inmuno¡;lobul.i 

nas Y complemento, en lesiones vasculares de varios na-­

cientes con Granulomatosis de Wegener y Anr:eítis al frgi-. 

ca y grnnulomatosis (25,60-63). Se hn demostrado en mod~ 

los experimentales de la reacción de Arthus r¡ue los com­

plejos inmunitarios son denurados de las lesiones en 24 

horas ( 48, 64-67), Variou investigadores han confirmado -

la observación inicial que complejos inmunes solos no -­

producen vasculitis (48,56,66-68). Al inyectar histamina 

intradérmica a pacientes con vasculitis leucocitoclásti­

ca, se formaron lesiones vasculíticas en el si tia de la 

in:,rección, mientras que no se formaron lesiones cuanclo no 

fué invectarla ( 66-68). TJos investigadores nostularon que 

estos pacientes tienen comnlejos inmunitarios circulan-­

tes y que los complejos fueron canaces de depositarse en 

los vasos e inducir daño en presencia de un agente vaso­

dilatador ( 66-68), r.:stos reportes han sido de utilii'!ad - · 

en el estudio de la histonatología de lesiones vasculíti 

cas "inducidas", Usando varias biopsias, hfl!l mostrado 

que hay un infiltrado mononuclear inicial seg1ürlo nor la 

aparición de leucocitos polimorfonucleares (66,67). Ade­

más, se detectó comnlemento en las naredes vasculnres a 

la hora de la inyección de histamina, pero no se nudo d~ 

tectar desnués d·e 24 horas, debino a la denuración nor -

células fagocíticas. Estas O\)Servaciones nroponen una e! 
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plicaci6n para la dificultEld en demostrar inmunop:lobun­

na Y. comolemento en vasos dañados en muchos pacientes ·-­

con vasculitis. Se hi:t encontrn.do evidencia <i_ue existen -

comnlejos inmunitarios circulantes en alp,unos, uero no -

en todos los pacientes con vasculitis sistémicn. (25,49,63, 

69). 

Como se muestra en la figura 1, hay alguna evi 

dencia que los comple,jos inmunitarios pueden jup.:ar un Pf!. 

Pel en la formaci6n de granulomas en granulomatosis de -

Wegener y Angeítis alérgica y granulom8tosis ( 25, 42, 70), 

Se ha mos·trado que el depósito de comple,jos inmunes ins_Q. 

lubles formados en exceso de anticuerryo pueden causar la 

formación de granuloma (70). Además, se ha postulado que 

los linfocitos T pueden estar sensibilizados a ciertos -

antígenos, y en contacto con un antígeno narticular, ou~. 

den ser activado para liberar linfocinas, lo cual resu.1-

ta en infiltrado celular, formación de células gip.:antes 

y destrucci6n tisular (25,44), También se ha propuesto -

que después de la ingestión de complejos inmunitarios, -

los macrófagos uueden, ya sea liberar enzimas lisosórni­

cas en una forma análoga a los neutr6filos y causar da-· 

fio tisular o transformarse en células enitelioides y for­

mar granulomas (25,44). 

Las vasculitis µulmonnr parece estar mediada· 

por los mecanismos que se describen en la figura 1 (55), 

Sin embargo, el pulmón es el único órpano en el cual las 

reacciones de los complejos inmunitarios pueden ser in­

ducidos por antígenos administrados uor vía endovenosa, 
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así como por an·tígenos inhalados ( 38, 55) • .El pulmón es -

rico en linfocitos que oueden sintetizar anticuer:uos, -­

p.;rmi"tiendo el denósi to in si tu de comple,i os inmunitarios 

en el alveolo (55), Los macrófagos alveolares, los cua-­

les son ricos en en7imas lisosomales, pueden causar daño 

tisular después de la ingestión de complejos inmunitarios 

(55), Además, los complejos inmunes preformados, antíge­

nos y anticuerpos puecien llegar al pulmón a través de.su 

extensa vasculatura (38,55), Los complejos inmunitarios 

locales ge han demostrado por lavado broncoalveol.A.r en -

pacientes con desórdenes pulmonares asociados con enfer­

medades vasculares de la colágena y son sensibilizados -

para contribuir a la respuesta inflamatoria de estos pa­

cientes (71), 
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La HP difusa es probablementP. la forma más s~ 

vera de enfermedad pulmonar en LES. Han sido reportados 

23 casos bien documentados de HP relacionada a LBS (15, 

72-82). A diferencia de la enfermedad por anticueruos 

antimembrana basal, el LES raramente se presenta como -

HP, Eh la literatura se reporta que la HP es la manife~ 

taci6n inicial de LES en aproximadamente 10~ de los ca­

sos (72,77). Su inici habitualmente es abrupto y está 

típicamente acompañado por otras evidencias de enferme­

dad activa, tales como fiebre, artritis, hipocomplemen­

temia y glomerulonefritis (15), La mortalidad de HP en 

LES es del 70 al 90%, a menudo en unos cuantos días. La 

raz6n de la alta mortalidad temprana, comparada con o­

tros síndromes de HP es incierta. Los factores que pub­

den precipitarla (ejm: infecci6n, coagulopatía, uremia 

e hipervolemia), están uresentes solo en la minoría de 

los casos fatales, Es posible que los casos fatales y -

confinnaci6n con autopsia de HP relacionada a LBS, sin 

infecci6n concomitante han sido reportados más frecuen­

temente que los casos que respondieron a esteroides, 

diagnosticados solo por criterios clínicos, 

·El diagnóstico y manejo de los síndromes de -

HP involucra tres pasos esenciales: reconocimiento de la. 

HP, diagnóstico del desorden subyacente específico e -­

institución de la terapia apropiada. Aunque éstos se 

discuten secuencialmente, en la mayoría de los casos, -

la terapia empírica debe ser dada inmediatamente después 

del reconocimiento de la lfil y urecede a la clarificac.ión 

de la patologÍa subyacente específica (27). 
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Reconocimiento de la HP: 

Cada uno de los síndromes de HP entá caract~ 

rizado por franco sangrado en la uorci6n acinar del pul 

m6n. Como resultado directo de esto, ocurre hemoutisis, 

infiltrados alveolares en la radiografía de t6rax, ane­

mia, disnea e hipoxemin. Los hallazgos de HP son simil!J:. 

res, independientemente del desorden subyacente, 

El carácter y cantidad de hemoptisis es vari!J:.. 

ble. El esputo generalmente es san1minolento, pero oue­

de estar sólo te~ido de sangre (28), Ocasionalmente no -

existe hemoptisis (15, 2·.¡, 91), La severidad de la HP es -

mejor valorada por la radiografía de t6rax, hemoglobina 

y gasometría arterial, que nor la cantidad de hemootisis 

Una HP extensa puede dar hemootisis mínima, ya oue el ~ 

rigen del sangrado es en la oorción acinar del oulmón. -

Bowley ha revisado los hallazgos radiogr;;ificos en esta -

entidad (15,72,83): las opacidades del espacio ª'reo de 

la HP van desde sombras nodulares de l a 4 mm3 de diáme­

tro (sombras acinares), a consolidaci6n confluente con -

broncogramas a6reos, Los infiltrados oueden ser en par-­

ches o difusos, simulando edema pulmonar. El compromiso 

bilateral es la re¡<la; sin embargo, la HP puede ser mar­

cadamente asim6trica, o enteramente unilateral, Cualquier 

segmento del pulm6n puede est11r afectado, Ni el ·carácter 

ni la distribución de los infiltrados diferencian bien -

la ttP de otros procesos de ocupación alveolar. Los infil 

trados que terminan abruntamente en líneas B de Kerley -

no son vistas en HP, y si están oresentes sugieren pre--
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si6n venosa l)Ulmonar elevaaa, así como la cardiomegalia 

y cefalizaci6n de flujo sanguíneo. Con el cese del san­

grado activo, el patrón de ocupación alveolar de HP a~ 

da a menudo mejora en 48 horas. Durante la resolución, 

una mínima opacidad a menuno es vista en la misma dis-­

tribuci6n de las sombras confluentes (83), y también se 

puede observar un patr6n fino reticular (84). La radio­

grafía de t6rax, usualmente retorna a lo normal en 2 s~ 

manas, excento en casos severos ( 89,90). En "eneral, la 

HP se resuelve más lentarnente que el edema pulmonar car. 

díacm, nero más ránidamente que la neumonía. Con euiso­

dios repetidos, se puede ver un patrón intersticial -per. 

sistente como resultado de fibrosis nulmonar (84). Nue­

vos episodios de HP producirán un patrón mixto; alveol.Q. 

intersticial. La HP es una importante consideración en 

el diagn6stico diferencial de infiltrados alveolo-inter~ 

ticiales (85). 

La HP está casi siempre asociada con anemia, -

la cual es debida a pérdida sanguínea aguda en los pulm~ 

nes, deficiencia de hierro, o ambos. La insuficiencia r~ 

nal, puede también contribuir. Un descenso de la.hemogl~ 

bina de L5 a 3 g/dl en 24 horas, es común en la HP agu­

da (86), pero nueden ocurrir descensos mayores. El hierro 

unido a la hemoglobina, que entra a los alveolos, es in­

gerida por el macrófago alveolar, evidenciado por la abuu. 

dante cantidad de macrófagos cargados de hemosiderina en 

el esputo y lavado broncoalveolRr (87t. La deficiencia -
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de hierro, resulta de la defectuosa reutilización del -­

hierro ingerido (88), y la deficiencia de hierro de pre­

sentación inicial sugiere HP oculta previa, a menos que 

sea evidente otro origen de pérdida sanguínea, 

La disnea e hiooxemia son hallazgos comunes en 

HP. La hinoxemia está acompañada de una tensi6n normal o 

baja de C02, como lo es en otros procesos de ocuoación -

alveolar. En casos severos, la hipoxemia no se corrige -

satisfactoriamente con oxígeno inspirado y requiere de 

ventilación mecánica, con presión positiva al final de la 

espiración, La HP severa simula edema oulmonar no cardio­

génico, en que ambos están caractP.rizados oor hiooxemia -

debido a shunt intraoulmonar, infiltrados alveolares dif~ 

sos sin cardiomegalia en la radiografía de tórax, presión 

capilar pulmonar en cuña normal, y distensibilidad pulmo­

nar disminuida (27). 

El diagnóstico diferencial de ~P incluye otras 

causas de infiltrado alveolar con hemoptisis. Deben ser 

considerados la neumonía, edema pulmonar, embolismo Pul­

monar, estenosis mitral, tuberculosis, coagulonatía, san. 

grado endobronquial focal con asoiración secundaria, y ~ 

remia con hipP,rvolemia, dependiendo de los hallazgos ~li 

nicos y radiológicos en casos individuales. Los procedi­

mientos invasivos, tales como broncoscopía, cateterismo 

cardíac:o derecho, y angiografía oulmonar oueden nroveer 

importante información diagnóstica en ciertas circunstan­

cias; sin embargo, se ouede obtener información útil en -
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forma simnle y no invasiva, a travÁs de la evaluación dé 

enfermedad extrapulmonar, estudios hematolÓP,icos y cant~ 

ción de monóxido de carbono (CO) por los pulmones (27). 

El diagnóstico diferencial de HP incluye otras 

causas de infiltrado alveolar con hemoptisis. Deben ser -

consicl rados la neumonía, edema pulmonar, embolismo pnlm2. 

nar, estenosis mitral, tuberculosis, coa¡;ulopatía, sangr~ 

do endobronquiul focal con asuiración secundaria, y ure-­

mia con ~ipervolemia, denendiendo de los hallazgos clíni­

cos y radiológicos en casos individuales. Los urocedimieu 

tos invasivos, tales como broncoscopía, cateterismo car-­

díaa-o derecho, y angiolr!'afía nulmonar pueden uroveer im-­

portan te información diagnóstica en ciertas circunstan-­

cias; s'in embargo, se puede ·obtener información útil en -

forma simple y no invasiva, a través de la evaluación de 

evidencia de enfermedad extrapulmonar, estudios hemátoló­

gicos y captación de monóxido de carbono (CO) por los PUl 

menes (27). 

La HP usualmente es una manifestación de enfennedad 

sistémica (tabla 2). Aunque la HP es a menudo un hallazgo 

temprano en estos desórdenes sistémicos, el estudio clíni 

coy de láboratorio cuidadoso, usualmente revela.eviden-­

cia de compromiso extrapulmonar al momento de la presenta 

ción. La detección de Púrpura, sinovitis, neuropatía, ere~ 

tinina sérica elevada, o sedimento urinario anormal pue-­

den proveer la clave inicial nara el diai:;nóstico de lfP en 
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individuos quienes nresentan infiltrados alveolares y h~ 

moptisis (27). 

Un paso crítico en el diagn6stico diferencial 

es determinar si el proceso de ocuuaci6n visto en la ra­

diografía de tórax renresenta hemorragia. La hemorragia· 

extensa en espacios aéreos distales ocurre en otras co!l 

diciones diferentes al síndrome de 11P (ejm, estenosis-· 

mitral, tuberculosis, infecci6n pulmonar necrosante, CO,!!; 

gulopatí~ Y sangrado imuortante d~ las vías aéreas con -

aspiraci6n secundaria). Sin embargo, la hemorragia aci-­

nar imuortante no es un hallazgo de neumoníns no necro-­

santes o edema pulmonar, y son estos des6rdenes los que 

más a menudo son confundidos con síndromes de HP. La COfil 

binación de infiltrados alveolares y ¡;randes cantidades 

de franca hemoptisis, generalmente indican que el proceso 

de ocupaci6n alveolar es hemorragia más que neumonía o -

edema, Sin embargo, la HP se acomuaña mús frecuentemente 

de grados menores de hemoptisis (8g) y la naturol~za del 

proceso de ocupaci6n alveolar ouede ser deducida en forma 

indirecta. La correlaci6n de hemoglobinas secuenciales. -

con radiografía de t6rax es útil, En contraste a la HP, -

el edema pulmonar y la neumonía no alteran agudamente la 

concentraCión de hemoglobina. La HP puede ser confundida 

con hem6lisis, esoecialmente cuando el d~sorden subyAceu 

te la uredisuone (ejm LES), Tanto la HP y la hemólisis -

pueden resultar en un descenso abruuto de la hernoglobina, 

reticulocitosis e hioerbilirrubinemia indirecta (88). La 

valoraci6n de radiografía de tórax, frotis de sangre ueri 

férica, prueba de Coombs y medición de captación de CO DOT 

los uulmones ayuda a diferenciar la HP y hemólisis en la 

mayoría de las circunstancias. 
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Una técnica útil para detectar HP es la me~i­

ci6n de captación de CO por los uulmones (30,86,90) ex­

presada como coeficiente de transferencia de CO (kCO) o 

capacidad de difusión. En la 1fP reciente, existe un nool 

extravascular de eritrocitos viables, por lo que la cap­

tación de CO es mayor que la predecible (90). Rees encou. 

tró el kCO más sensible que la radiografía de tórax para 

detectar hemorragia nulmonar reciente (30), La utilidad 

de esta prueba en el dia¡móstico de HP aguda es mayor -­

cuando se tienen disponibles valores basales (86), pero -

un valor t'mico, que sea imoortantementfl elevado ta'llbi.én -

tiene su valor diagnóstico. La prueba debe reali~arse. iu. 
mediatamente desuués de la sospecha de HP, ya que valores 

elevados, usualmente retornan a lo nonnal en 48 horas· (86, 

90), La kCO corregida con hemoglobina en uremia es de 30 

a 40~ menos que la predecible (92). Un valor elevado,·as~ 

ciado con infiltrados alveolares en la radiORrafía de tQ 

rax, sugiere san¡:;rado franco, oero no establece la etto-

logía. La urincipal utilidad de esta nrueba es en el diag 

nóstico diferencial de HP contra neumonía o edema oulmo­

nar {27). 

El lavado brocnoalveolar también ha sido usado 

para dia¡¡!¡osticar sangrado en los Pulmones (40), Se en-­

cuentra abundante hemosiderina en los macr6fagos alveol~ 

res (87). Aunque el trauma durante el urocedimiento bron­

coscópico puede resultar en un lavado serosanguinolento, 

esto no es lo habitual. La Presencia de abundantes macri -fagos cargados de hemosiderina l:lueden indicar claramente 
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que el sangrado ocurrió nrevio al nrocedi~iento. Los m~ 

cr6fagos cargados de hemosiderina también son encontra­

dos en insuficiencia cardíaca congestiva y otras condi­

ciones en las cuales los eritrocitos escapan al·alveolo 

( 40). 

La presencia de azoemia severa, amnlía el dia~ 

nóstico diferencial de HP, norque la hemoptisis con in­

filtrados alveolares nueden resultar de uremia con hi-­

pervolemia. La HP mayor en glomerulonefritis no es sim­

plemente el resultado de uremia, sino es i111fa bien el ha­

llazgo de un proceso patológico primario, el cual tamb.ién 

causa glomerulonefri tis uroliferati va ncrosante (-13) •. Lós 

cambios natol6gicos en neumonitis urémica consisten en~ 

dema, fibrina, membranas hialinas y una reacción de célll 

las mononucleares sin hemorragia intraalveolar si¡mific~ 

tiva (94). 

Eh la práctica, los síndromes de HP nueden usua1_ 

mente ser reconocidos por una combinación de historia, e­

xamen físico, radiografía de tórax, estudios simples de -

laboratorio. Ls mayoría de nacientes se presentan con un 

cuadro distintivo de franca hemoptisis, infiltrados alve~ 

lares bilaterales, anemia, sedimento urinario activo, a -

menudo con creatinina sérica elevada y míroura o sinovi-­

tis. Un mal diagnóstico es a menudo una consecuencia de -

fall~ para considerar los síndromes de HP en el dia¡mósti 

co diferencial de hemoptisis con infiltrados (27). 
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Determinación de la etiología esoecífica: 

La etiolo¡da esoecíficn de HP usualmente está 

determinada µor el cuadro clínico, estudios serológicos 

y biopsia renal u otros órganos extrauulmonares (tabla 

4), La biopsia pulmonar es requerida en la minoría de -

casos. La historia clínica y el examen físico proveen -

importante información diF>gn6stica. r,a HP en LES general 

mente está acompaífada uor otra evidencia de actividad -

de la enfermedad y uuede ser diagnosticada sin estudios 

histoµatolÓp,icos si las manifestaciones clínicas son t.i 

picas. La evidencia clínica de vasculitis o sinovitis -

va en contra de enfermedad por anticuerpos antimembra.na 

basal (95), excluye hemosiderosis pulmonar idiopática. -

(96), e indica que la HP es secundaria a una de ·1as va~ 

culitis sistémicas o L8S, 

Les estudios de laboratorio más imµortantes -

para determinar la etiología de HP son el uroanálisis, 

medición de creatinina sérica y detección de anticuerpos 

antimembrana ha.al, La hipocomulementemia es común en -­

LES, pero no en enfermedad por anticuerpos antimembra.na 

basal, GNRP y en la ma~roría de las vasculi tis ( 97) •. Lo.s 

anticuerpos antinucleares uueden estar uresentes en va­

rios desórdenes, nero son infrecuentes en enfermedad 

por anticuerpos antimembrana basal (98), Su ausencia h~· 

ce poco proba.ble el diagnóstico de LES, Las radiop.rafías 

de senos paranasales nuedl·~ revelar anorrnalii!ades en la 

granulomatosis de Wegener (99), 
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La biopsia renal está indicada en aqueilos ca­

sos de HP con evidencia de glomerulonefritis conqomitan­

te, La histouatología confirma la presencia de glometuiQ 

nefritis, pero no proveerá un diagn6stico específico •. La 

proliferaci6n extracapilar (medias lunas) y necrosis glQ 

merular son comunes en la glomerulonefritis asociada con 

HP (33,95,100), independientemente del desorden subyacen. 

te (33,100,101), La mayoría de los síndromes de HP pue-­

den resultar en glomerulonefritis focal o difusa, La or~ 

sencia de vasculitis da una evidencia fuerte, aunque no 

concluyente (102) en contra de enfermedad cor anticuer-­

pos antimembrana basal (94). La evaluaci6n i~unopatol6-

gica del especímen de biopsia renal es crítica, Y.debe -

incluir examen para IgA, así como IgG y c3, Un patrón de 

inmunofluorescencia lineal es visto en enfermedad' cor ª!:!. 

ticueroos antimembrana basal, mientras que un patr6n gr~ 

nular es más frecuente en LES, ptíroura de Henoch-Schlln-­

lein y GNRP idiopática, mediada por complejos inrnunita-­

rios (97). Usualmente no hay deo6sitos inmunes en vascu­

litis necrosante sistémicas, aun~ue ouede observarse un 

patrón 6ranular (103). 

· El panel de la bioosia ottlmonar en la evaluación 

de HP no está bien definido, Debe reali.,.arse en los casos 

de HP que no tienen enfermedad extrapulmonar, no así los 

que claramente están relacionados a r,ss u otra causa. Por 

otro· lado, la HP inexplicable, sin enfermedad extrapulmo­

nar o anticuerpos antimembrana basal circulantes requie-­

ren de biopsia. Existen otras tres situaciones en las que 

se necesita reali:i:ar el procedi10iento, Tia primera es HP -
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con aparente GNRP idiooática nerativo a la inmunofluores­

cencia. Algunos de <:istos indivinuos oueden tenf"!r vnsculi­

tis subyacentP., la cual ouede ser detectada oor b]opsia -

pulmonar. La segunda es HP con evidencia clínica de vascg 

litis sistémica inesoecífica. Un tercer caso es cuando se 

conoce el desorden subyacente y se oretende descartar pr~ 

ceso infeccioso agregado, 

Los factores oue deben ser considerados nara -

decidir :realizar bioosia nulmonar incluyen el ries¡!o al -

naciente y la imnortanciA. de establecer un dia~.6stico -­

más esoecífico que nueda alterar la teraoia. Algunos pa-~ 

cientes son tratados emoíricamente con corticoesteroides, 

mientras el estudio inicial (serolo¡:;ía, biopsia renal, -­

etc.) está disnonible. A menudo, oara el momento en riuc -

la e't'aluaci6n inicial estn comnleta, el naciente .Y la ra­

diografía de tórax están mucho mejor. De hecho, los infil 

trados alveolares de HP están casi resueltos para el mo­

mento en que el paciente es considerado un buen candidato 

a torqcotomía (27). 

El princioal napel de la biopsia pulmonar debe 

ser oara a:vudar a decidir cuando una tera·,ia ci tot6xica ~ 

dicional está indicada oara orevenir daño subsecuente a 

los riñones u otros órganos vitales (e,;m: Granulomatosis 

de Wegener y Vasculitis sistémicas severas). 

La toracotomía diaf;'"l6stica es un nrocedimiento 

seguro en manos exoerimentadns, y ouede ser recomendada 

en ciertos casos de HP, aún con sus notenciales limita­

ciones dia¡mósticas. Debido a que la bionsia transbron-



- 27 -

quial ofrece •noca utilidad diagnóstica en pacie~tes con -

HP, es nreferible la bionsia abierta (27). 

La Granulomatosis de Wegener comparte muchos -

hallazgos clínicos y patológicos con VBSculitis sistémi­

cas inespecíficas (99,107), incluyendo histonatología r~ 

nal similar: uuede ser fácilmente distinp:uida de otras -

enfermedad8S nor la uresencia de granul ~mas y vCTsculi tis 

necrosante (105), cuando existen lesiones carncterísti-­

cas del tracto resnirntorio sunerior e inferior: sin em­

bargo, los pacientes que presentan HP como manifestaci6n 

inicial de Granulomatosis de Wegener, pueden no tentir dÉ!; 

tos distintivos, tales como enfermedad de senos, o n6du­

los pulmonares cavitados. 

El examen histonatoló,e;ico r'lvela hemorrapia i!l 

traalveolar masiva como hallazgo dominante (15,73·,74,77_ 

88,105). En muchas áreas el sangrado o.parece reciente y 

está caracteri?.ado por ocupaci6n alveolar con eritroci-­

tos y fibrina. En otras áreas, la hemorragia es ·.más cró­

nica, reflejada por la presencia de rnacr6ffl¡;r,Os cargados 

de hemosiderina. Hay enp,rosamiento intersticial mínimo, 

causado por un infiltrado intersticial de linfocitos ·y -

células plasmáticas, asociado con hiperulasia de neumoci 

tos tipo II. El hallazgo notable es una vasculitis necr2 

sante que afecta arterias musculares nequeñas, arterio-­

las y cauilares, y está caracterizada nor.inflamación a­

guda y necrosis de paredes vasculares (105,108, 114). Se 

le ha dado el nombre de microan,e;eitis a este tino de v.a.§!_ 

culitis para enfatizar la naturaleza del infiltrn.do in--
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flamatorio, y el tamaño nequeño de los vasos involucra­

dos, Cuando las arterias nequeñas .V arteriolas están a·­

fectadas, esta microan~eitis es fRcilmente reconocible. 

Se observa inflamación aguda en las naredes de estos V§: 

sos, y muchos de los neutrófilos infiltrantes anarece 

necr6ticos con abundante polvo nuclear. La presencia de 

capilaritis, sin embargo, puede ser muy difícil de ideu 

tificar. Los canilares a su vez usualmente están ocultos 

por los neutr6filos, así la presencia de capilari tis es · 

inferida por la locali~aci6n de células inflamatorias en 

el septun\ alveolar. A menudo porciones ent.~ras del sep­

tum afectado aparecen necr6ticas. Esta necrosis de caoi­

lares y septum alveolar probablemente ocurre por la hem~ 

rragia intraalveolar asociada, Estos cambios no se obse~ 

van en el síndrome de Goodpa~ture o en hemosiderosis pul 

monar idiopática, 

~sta microangeitis, sin embargo, no es esnecí­

fica de HP inducida oor LBS, También se ha descrito en -

biopsias pulmonares de pacientes con púrpura de Henoch­

Sch6nlein, síndrome de Behcet, noliarteritis nodosa y -­

Crioglobulinemia (115-118), También es histol6gicamente 

idéntica a la llamada vasculitis nor hipersensibilidad. 

Aunque esta entidad usualmente está confinada a la niel, 

ocasionalmente puede involucrar también el nulm6n. Rara­

mente, la granulomatosis de Wegener puede nresentarse con 

microangeitis aguda y hemorragia. Se han re~ortado tam-­

bién casos de microangeitis oulmonar de etiologÍa· desco­

nocida (34,114,119,120), De cualquier modo, el haÚazgo 
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de microang-ei tis ap:u1la en un esoecímen de bioosia oulm.e, 

nar en el contexto de hemorragia 1mlmonar masiva, debe 

~ugerir la oosibilidad de LES, Sin embargo, excluye el 

diap:n6stico de síndrome de Goodpasture o Hemosil'!erosis 

pulmonar idiopática, ya que estas enfermedades no· se m~ 

nifiestan con vasculitis pulmonar asociada (105). El h~ 

llazp;o de microan¡;ei tis aguda en biopsia 0 ulmonar, nue.­

de lleF,ar a ser de mayor importancia diap;nóstica que la 

demostraci0n de complejos inmunitarios, 

Por inmunofluorescencia, se encuentran dep6si 

tos lineales de inmunoglobulinas y complemento a lo la~ 

go de las membranas basales eoiteliales alveolares en -

el síndrome de Goodpasture, mientras que no hay reactivi 

dad inmunol6gica en la hemosiderosis pulmonar idiopática 

(29,106), En contraste, la tinci6n ~ranular de inmunogl2. 

bulinas y complemento a lo largo de las membranas basa.-­

les endoteliales, se ha detectado en la mayoría de cae.os 

reportados de HP inducida por LES, y se demuestran dep:6-

si tos densos por microscopía electrónica (15,73,106,109). 

El encontrar este patrón granular es indicativo de deo6-

si tos densos oor microscopía e1Rctr6nica de complejos iU 

munes (15), pero no establece concluyentemente un oaoel 

de los complejos inmunitarios en la patogénesis de HP -­

(108). Estos dep6sitos oueden ser vistos en LES desoués 

de daño inespecífico a las paredes alveolares, nermitieu 

do a· los complejos inmunitarios circulantes ser rlenosi-­

tados secundariamente (110), 
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La dificultad Para demostrar depósito de com. 

plejos inmunes en todas las biopsias de pacientes con · 

HP inducida por LES puede estar relacionada a limita-­

cienes en la sensibilidad de las técnicas usadas, o p~ 

siblemente puede ser causada nor la disolución y remoción 

de los comPlejos antes de tomar la biopsia, ya ~ue la ma 

.vería de los casos, en c¡ue no se demuestran tales denósi., 

tos, tienen niveles disminuidos de c3, así como anticue~ 

pos anti-DNA circulantes, dos indicadores sensibles .de -

enfermedad activa por comple,jos inmunitarios (121). 

Terapia: 

Los objetivos de la terania para los síndromes 

de HP son dos: rápido control de la HP y nrevención .de -

daño irreversible a los riñones y otros órganos extrapu1. 

menares. 

Debe prevenirse la asfixia, mantener los sig­

nos vitales y controlar la hemorragia como orimer paso, 

Se mantiene al paciente en reposo absoluto en cama; deja.u 

do preparado el equipo de asoiración y de intubación en­

dotraqueal. La hipoxemia es tratada aumentando la Fi02,.­

monitorizando la Pa02, y haciendo el ajuste al flujo y la 

concentración de 02 de acuerdo a los resultados, 

Si no es posible mantener una oxigennci6n '.?.dt'l-­

cuada con estos métodos menos invasivos, debe realizar.se 

intubación endotraqueal; con esto, se mantiene una Pa02 -

mayor de 60 mmHg, y la Fi02 menor de 60%. Hay dos indica­

ciones básicas nara la adición de Presión positiva al fi-
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nal de la espiración (PE8P): primero: si la Fi02 no ouede 

ser menor de 60%, la P~~i;;p puede a:vudar a disminuirla JJor 

abajo del ranao tóxico: segundo, si la Pa02 no puede.in­

crementarse a más de 60 mmHg con una Fi02 del 100% (122; 

123). 

El tratamiento rnédico de elección en vasculitis 

sistémicas severas es la combinnción de corticoesteroides 

y ciclofosfamida (25,124-127,104). 

Los corticoesteroides han sido usados virtual-­

mente en todos los síndromes vasculíticos, por sus efec-­

tos nntiinflamatorio e inmunosupresor (25,125-128). Estos 

efectos son vistos inmediatamente y son oarticulnrmente 

importantes en el tratamento inicial de vasculitis, oor-­

que los agentes citotóxicos no inducen inmunosuoresión m~ 

xima por varias serna.nas ( 126, 127). La teraoia de cortico­

esteroides en bolos con 1 gramo de metilorednisOl?na ad-­

ministrado intravenosrunente, diario, por varios días' ali 

nicio de la terapia, se ha proouesto en el tratamiento de 

las vasculitis y algunas enfermedades del tejido conjunt;h 

vo, especialmente en LBS (126,127,130,131), 

Aunque no está claro que este régimen tenga al­

gún beneficio sobre la prednisona oral a 1 mg/kp:/d, da·do 

en dosis divididl'ts, la terania en mearidosis tien<.! solo al 

gunos efectos secundarios, y nuede ser usada en el trata­

miento inicial de las vasculitis fulminantes; sin embargo 

está claro que si es necesaria la teranin a largo olazo -
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con corticoesteroides, es ideal el uso de esquema a días 

alternos, 

La ciclofosfamida es un agente alquilante que .­

causa inmunosupresión inhibiendo tanto la función de iin­

foci tos T como B (126,127,132,133). La Ciclofosfamida es 

activada en el hígado y excretada por los riñones. La 

droga es dada oralmente en una dosis única de 2 mg/k~la,­

pero la mism« dosis rmede ser dada intravenosamente. Sri -

casos de·enfermedad fulminante, la dosis puede incremen-­

tarse a 4 mg/kg/d por 3 días, y desnués a justada a 2 mg/kp:/ 

d, En la experiencia del Departamento de Reumatolog:!a .del 

Hospital de F.:snecialidades del Centro Médico La Raza, pór 

estudios anecdóticos utilizamos la Ciclofosfamida endove­

nosa en megadosio de 750 a :i:'ooo mg/m2de superficie co~no_ 
ral, repartidos en 3 días, Los efectos inmunosupresores • 

máximos de la Ciclofosfamida se observan 2 semane.s desouás 

de iniciada la terapia. Se usa habitualmente una variedad 

de regímenes corticoesteroides potentes inicialmente, mie~ 

tras la Ciclofosfamida ejerce sus efectos. g1 objetivo de 

la terapia con ciclof~sfamida, es llevar a cierto grado 

de inmunosupresión que resulte en supresión de la reacti­

vidad inmune e inflamatoria aberrante, sin causar neutro­

trenia significativa; idealmente se debe nroducir leucope­

nia de aprox. 3,500/mm3, lo cual resulta en neutronenia -

de 1000/mrn3, canticlad que no está asociada con un riesgo 

incrementado de infecciones onortunistas (126,127,132,134 

135), Hav una incidencia incrementada de hernes Zoster en 

pacientes con tratamiento con ciclofosfamida que no está 

relacionada con la cuenta leucocítica (136), 
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La ciclofosfamida inhibe la ftlnci6n de linf2_ 

citos, y causa linfopenia. La ciclofosfamida diaria es 

continuada Por 1 año desnués de la inducción de comnl~ 

ta remj.sión, y después descenso cada mes o 2 meses de·-

25 mg. 

Los pulsos de ciclofosfamida son usados en la 

terapia de vasculi tis nor LES o reumatoiriea ( 137-141); 
2 

a dosis de 750 a 1000 mg/m de suoerficie corporal,. sin 

embargo no se han realizado estudios bien controlados -

al respecto. 

Aunque la ciclofosfamida actúa nrincinalmente 

durante la fase S del ciclo.Celular, y tiP.ne un nrofun­

do efecto en células de división ráoida, también. afecta 

a las células en todas las fases del ciclo, incluyendo 

las células en reposo (Go). Se ha demostrado los de la 

ciclofosfamida en virtualmente todos los componentes.de 

las respuestas inmunes celular y humoral (142 1143). De 

particular importancia es la caoacidad de la ciclofos­

~amida oara inhibir la oroducción de anticuernos • 

. Además de la supresión de médula ósea, la ci 

clofosfamida está asociada con muchos efectos colater~ 

les (126,132 1 144). La cistitis hemorrágica es el princ1, 

pal efecto colateral y a menudo oblip,a a susnender la "dro 

ga; ·también se han renortado fibrosis y neoolasi_as vesi­

cales (132), disfunción r-onadal P.n ambos sexos, leuce~in 

linfoma, fibrosis oulmonnr (132,1~5-147), e hinop.ammagl~ 

bulinemia (133). 
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La azatioprina, un análogo de las purinas, há 

sido utilizado en la tera1Jia de las vasculitis (99,124", 

126,127). Aunque la azatio~rina no es tan efectiva como 

la ciclofosfamide. en inducir una remisi6n de los síndr,g. 

mes vasculíticos, es efectiva en mantener la remisión (99 

124,126), Es una razonable alternativa en nacientes que 

no pueden tolerar la ciclofosfamida, y es dada en dosis 

de 2 mf./kp,/d, 

· Se ha usado la plasmaféresis en pacientes con 

vasculitis para remover complejos inmunitarios circulan. 

tes (148,149). Generalmente es usada en combinacipn con 

otros agentes, así que la eficacia de la plasmaféreiss -

sola es difícil de evaluar en el tratamiento de las vas­

culi tis (104). 

Considerando que la HP está condicionada pro­

bablemente por vasculitis y nor den6sito de comnle~os -

inmunitarios; se ha postulado que por tal motivo, el -­

tratamiento de elecci6n de la HP inducida por LES es la 

Ciclofosfamida. Desgraciadamente no existen estudios 

bien controlados, con respecto a la terapia utilizada -

en esta entidad, por lo que la utilización de Ciclofos­

famida es puramente anecd6tica. 
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OBJ8TIVOS GEN8RALES 

Investigar la frecuencia, asociaciones: clí­

nicas y pron6stico de la Hemorragia Pulmonar asociada 

a Lupus Eritematoso Sistémico. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

- Identificar, entre los expedientes clíni­

cos y patológicos del Deoartamento de Reumatología del· 

Hospital de Especialidades del Centro rflédico La Ra7a, 

los casos de pacientes con Hemorragia Pulmonar, asoci~_ 

da a Lupus Eritematoso Sistémico, de 1980 a 1989. 

- Revisar los datos de actividad lúpica exi~ 

tentes en cada uno de los casos detectados, al momento· 

de presentaci6n de la hemorragia pulmonar. 

- Observar cuales alteraciones laboratoriales, 

radiológicas, gasométricas, gamagráficas y en lavado 

bronquial fueron las más frecuentemente encontradas, y 

valorar su utilidad diagnóstica, 

- Precisar el comportamiento clínico de la e!l 

tidad y correlacionar el momento de presentación de He­

morragia pulmonar con el estadio clínico de Lupus Erit~ 

matoao Sistémico. 
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- Valorar el pronóstico y sobrevida en estos 

pacientes, así como la resuuesta a la terauia emnleada. 

- Revisar las alteraciones histonatolóficas de 

tejido pulmonar, más frecuentemente encontradas en necroE. 

siaa de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Hemo­

rragia Pulmonar. 

i 
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MATERIAL Y M~TODOS 

Se revisaron los expedientes clínicos y P~tQ 
16gicos de los Pacientes del Departamento de ReumatolQ 

gía del Hosuital de Esnecialidades del Centro Médico -

La Raza, desde 1980 a 1989. 

Se buscaron los casos de pacientes que reu­

nieran los criterios revisados de la A.R.A., para el.­

diagn6st~co de J,upus Eritematoso Sistémico (tabla 4), 

y que además tuvieran hernorra¡tia nulmonar, cuyo diaimis. 

tico clínico se bns6 en los siguientes tres hallaz~os: 

a) Insuficiencia resniratoria aguda: caractarizada por· 

taquipnea, aumento en el traba.jo respiratorio, taqui-• 

cardia, cianosis, Pa02 baja; b) Disminuci6n de la hemQ 

globina de al menos 3 g/dl, y c) Alteraciones radioló­

gicas: Infiltrados alveolares, en parches o difusos, !! 

ni o bilaterales, o bien un patrón fino reticular (ta­

bla 5). 

En cada uno de los casos identificados, con 

diagnóstico de LES y HP, se revisaron los criterios de 

actividad lúnica de Urowit; (tabla 6), al momento.del 

evento he~orrágico: 1) Artritis, no erosiva, que ~nvo­

lucra 2 o más articulaciones, caracterizado Dor hiuer­

seneibilidad, inflamación o derrame; 2) Alteraciones -

de laboratorio: Células LE nositivas; leucopenia de m~ 

nos de 4,000/mm3, CH50 y C3 bajos, representando valo­

ree menores de 2 DS abajo de la media del valor normal 

para el laboratorio; Anticuarnos anti-DNA medidos nor -

técnica Farr con unión del 25~ o más del normal. 
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Tabla 4. Criterios revisados de 1982 para la Clasificaci6n 
de LES 

l. Exantema malar 
2. Exantema discoide 
3. Fotosensibilidad 
4. Ulceras orales 
5. Artritis 
6. Serositis: 

a) Pleuritis 
o 

b) Pericarditis 
7. Trastornos renales: 

a) Proteinuria 
o 

b) Cilindruria 
8, Trastnros neurológicos: 

a) Convulsiones 
o 

b) Psicosis 
9, Trastornos hemáticos 

a) Anemia hemolítica 
o 

b) Leucopenia 
o 

c) I.infonenia 
o 

d) Trombocitopenia 
10. Trastornos inmunitarios 

a) Cálulas LE 
o 

b) Anticuerpos anti-DNA 
o 

c) Anticuerpos anti-Sm 
o 

d) Pruebas s~ricas falso positi­
vas para sífilis 

11. Anticuerpos Antinucleares 

Tan, Arth and Rheum, ·1982 
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Tabla 5. LES y HP. Material y Métodos 

Pacientes con LES, de acuerdo a los cri­
terios de la ARA (Tan, A&A, 82 )'. 

- Diagnóstico de Hemorragia Pulmonar: 
• Insuficiencia respiratoria aguda 
• Descenso de 3 gr de Hemoglobina 
• Alteraciones radiográficas. 

- Estudio histopatol6gico 

Tabla 6. Criterios de Actividad J.úpica 

l. Artritis 

2. Anormalidades de laboratorio 
- Células LE positivas 3 - Leucopenia menor de 4,000/mm 
- CH50 bajo 
- C3 bajo 
- Anticuerpos anti-DNA 

3. Rash, úlceras de membranas mucosas, 
alopecia. 

4. Pleuritis-Pericarditis 

5. Convulsiones, psicosis, cefalea lúpica, 
. síndrome orgánico cerebral. 

6. Vasculitis 

7. Hematuria 

Urowitz. J. Rheumatol 1984;11. 
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3) Alteraciones mucocutáneas: rash, Úlceras de membranas 

mucosas, o alopecia, de reciente inicio, o ap,:ravamiento -

de las mismas; 4) Pleuritis: historia convincente de dolOT 

pleurítico o frote, auscultado oor el m•dico, o· evidencia 

de derrame pleural; Pericarditis: frote pericárdico escu­

chado por un mádico, o evidencia de derrame oericárdico; 

5) Alteraciones neurol6gicas: convulsimnes, psicosis o -­

síndrome orgánico cerebral, en ausencia de drogas o desór 

denes metabólicos conocidos, o cefalea lúnica: que es ·se­

vera, inusual, intratable, y que no resoonde a terapia a­

nalgásica habitual; 6) Vasculitis: Ulceración de niel o -

di~tal, o biopsia que muestre vasculitis; y 7) Hematuria 

de 5 o más eritrocitos/campo. 

Ademéa de los criterios de actividad lúpica, se 

valoraron las alteraciones de paraclínicos más frecuente­

mente encontradox, que fueran de ayuda diagnóstica de HP 

en LES: exámenes generales de laboratorio: Biometría he-­

mática, química sanguínea, uroanálisis; anticueroos anti­

nucleares medidos por inmunofluorescenéia y usando como -

substrato tejido hepático de ratón; Anticueroos anti~DNA 

por inmunofluorescencia indirecta, con la tácnica de Aar­

d en, deGroot y Feltkamp empleando el hemoflagelado Chriti 

dia luciliae' CH50, C3 y C4 por irununodifusi6n radial; rª 

diografía de tórax; gasometría arterial; gamagrafía oul-­

monar perfusoria con Galio 67; lavado bronquial en bÚsqu~ 

da de macr6fagos cargados de hemosiderina y estudios his­

topatol6gicos pulmonares, cuando fueron disnonibl"trn ( tab:Ja 

7). 
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Tabla 7. Material y Mátodos 

- Criterios de actividad lúpica 
(UrowHz) 

- Exámenes Generales de laboratorio 

Anticuerpos antinucleares 

- Anticueroos 8.nti-DNA 

- CH50, C3, C4 

- Radiografía de tórax 

- Gasometría arterial 

- Gamagrafía uulmonar 

- Lavado bronquial 

- Histooatología pulmonar. 

Al revisar los expedientes, se hizo una corr.2, 

lación entre el momento de presentación de hemorragia -

pulmonar y el estadio clínico de Lupus Eritematoso Sis-. 

támico en que cursaban los pacientes en ese momento; a­

símismo, se relacionó la hemorragia oulmonar, con las -

manifestaciones extranulmonares nresentes. 

Además, se observaron y compararon las maní• 

festaciones clínicas de hemorragia pulmonar, más fre-­

cuent emente encontradas. 
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Se valoró la utilidad de estudios radiográfi-· 

cos, gasométricos, gamagráficos e histopatológicos, pa­

ra el diagnóstico de BP. 

Igualmente, en forma retrosuectiva, se obser­

vó el pronóstico de la entidad, revisando la evolución -

clínica que tuvieron los pacientes µoster.ior al evento -

hemor:cágico. 

· Debido ~-élla controversia en cuanto a los halla~ 
't./ r•¡ 

goe histopatológicos ~Jlmonares en hemorragia pulmonar, -
~ 

también se observaron~l!as alteraciones a este nivel, cu~ 

do estuvieron disuonibles, comparando los diagnósticos 

clínicos iniciales y los dia(!'Tlósticos histopatológicos fi 

nales. 
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R E S U L T A D O S 

Entre los expedientes clínicos del Departamen­

to de Rewnatoloe.;ía del Hosoital de Especialidádes del -­

Centro Médico La Raza, de 1'180 a ig8g, se detectaron 22 -

casos de pacientes que reunieron los criterios revisados 

de la A.R.A., para el diagnóstico de Lupus Eritematoso -

Sistémico, y que además tuvieron diagnóstico clÍnico de 

Hemorragia Pulmonar. 

De los 22 casos de HP y LES, 20 (90,9%), fúeron 

mujeres, con una edad media de 8 a 43 años (nromedio de -

24.1 affos), y con una duración de la enfermedad de O a 

110 meses (media de 23,5 me~es) (tabla 8). 

Tabla 8. LES y HP, Resultados 

22 pacientes 

- Sexo: 20 femenino 
2 masculino 

- Edad promedio: 24.1 años (8-43 a) 

Duración nromedio de LES: 23,5 me­
ses (0-110) 

La HP fué la manifestación inicial en solo un 

ca110. Se trató de una paciente nrevinmente sam•, quien 

inició con datos clínicos sugestivos de Hemorragia Pul­

monar: Insuficiencia resniratoria aguda: hinoxemia, he­

moptisis, anemia y alteraciones radiológicas sugestivas; 
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presentaba además alteraciones hematológicas: linfopenia 

Y trombocitopenia, e inmunolóf;icas: anticuerllos antin11-­

cleares no si ti vos, anticueruos anti-DNA, a título.s al tos. 

La paciente falleció 15 días desnués de su ingreso, 1lOI'.' -

asfixia, a pesar de tratamiento esteroideo y con inmun~~­

sunreeores (ciclofosfamida a dosis altas), inciado dentro 

de las primeras 48 horas de instalado el cuadro.· Se corr~ 

boró el diagnóstico de Hemorragia Pulmonar mediante estu­

dio histopatológico postmortem. 

La presentación de la HP fué "fulminante" en -­

dos casos. En ambos se conocía nreviamente el diagnóstico 

de Lupus Eritematoso Sistémico, y nresentaron hemorragia 

pulmonar concomitantemente con manifestaciones mucocutá-,. 

neas y articulares de actividad, sin embargo, no tenían -

antecedente ni nresentaron en ese momento afección d.e otro 

6rgano mayor. La HP los llevó a la mueertc por asfixia -

en menos de 12 horas de instalado el cuadro, sin dar opo.:r. 

tunidad de instutuir terania específica. 

En tres pacientes, la HP se oresentó en forma -

recidivante, a los 2, 4 .v 10 meses desouéa del 1lrimer .e-­

vento hemorrágico resnectivarnente, y a pesar de encontrar. 

se en tratamiento con inrnunosullresores. 

En cuatro pacientes la hemorrap,ia nulmonar se -

presentó a oesar de que recibían terapia inmunosunresora 

por rotividad lúpica a otro nivel: Tres tenían glomerulol?'~ 

fritis rápidamente progresiva, nara la cual recibían est~ 
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roides y megadosis trimestrales de Oiclofosfamida (1 gr/ 
m2de superficie corporal) endovenosa, presentando el e-­

vento hemorrágico pulmonar, a los 2, 5 y 8 meses de ini­

ciada la terapia inmunosunresora. &l cuarto naa:j.ente re­

cibía también inmunosunresores, desde hacía ya 3 meses -

por actividad lúpica a nivel de Sistema Nervioso Central 

(tabla 9). 

Los otros 12 pacientes, sufrieron la HP duran­

te el curso del Lunus Eritematoso Sistémico, y acomuañá~ 

dose de otras manifestaciones de activida·d lúnica a otros 

niveles. Todos los pacientes fueron tratados con la combi 

nación de megadosis de corticoesteroides y Oiclofosfamida 

sin embargo, sólo tres de estos pacientes sobrevivieron -

al evento hemorrágico; el r~sto fallecieron a los 8 a:6o 

días de instalado el cuadro. 

Tabla 9. LES y HP. Hesultados. 

/- Manifestaci6n inicial en un caso 

- Presentación "fulminante" en dos 
pacientes. 

- Fué recidivante en 3 pacientes. 

En cuatro casos se presentó a pe­
sar de teraoia inmunosupresora se 
vera debido a actividad lúpica a­
otro nivel. 
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roides y megadosis trimestrales de Ciclofosfamida ( l .. trr/ 

m
2
de superficie corporal) endovenosa, presentando el $-­

vento hemorrágico pulmonar, a los 2, 5 y 8 meses de ini­

ciada la terapia inmunosunresora. 81 cuarto nacci.ente ·~e­

cibía también inmunosunresores, desde hacía ya 3 meses -

por actividad lÚPica a nivel de Sistema Nervioso Central 

(tabla 9), 

Los otros 12 pacientes, sufrieron la HP duran­

te el curso del Lunus Eritematoso Sistémico, y acomnañá~ 
dose de otras manifestaciones de actividad lúnica a otros 

niveles. Todos los pacientes fueron tratados con la.combi 

naci6n de megadosis de corticoesteroides y Ciclofosfamida 

sin embargo, sólo tres de estos pacientes sobrevivieron -

al evento hemorrágico; el resto fallecieron a los 8 a 60 

días de instalado el cuadro. 

Tabla 9, LES y HP. Resultados. 

/- Manifestaci6n inicial en un caso 

- Presentación "fulminante" en dos 
pacientes. 

- Fué recidivante en 3 pB.cientes. 

- En cuatro casos se presentó a ne-
sar de terania inmunosupresora se 
vera debido a actividad lúpica a­
otro nivel. 
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Tabla 11. Estudios de Gabinete. 

Radiografía de tórax: 
- Ocupación alveolar difusa 
- Derrame pleural 

Gamagrafía pulmonar 

Lavado bronquial 

'18 
.3 

4/5' 

2/2 

Al momento de la hemorragia oulmonar, se enco~ 

traron las siguientes manifestaciones de activic1F1d: hi­

pocomplementemia en 13 de 19 pacientes en quienP.s se di~ 

puso de dicha rleterminación ( 6 • 4%) 1 linfonenia en 12 de 

22 (54.5%), anticuernos anti-DNA en 10 de 17 (58.8~), n~ 

ftitis activa en g de 22 (40,9%), eritema malar en 8 de 

22 ( 36.J%), afección a SNC en 6 de 22 127 ,2•1'); seNsitis 

en 5 de 22 (22.7%), miocarditis en 2 de 22 (g~), 'tr~mbo­
citopenia en 2 de 22 (g~) y anemia hemolítica en 1 de 22 

nacientes (4.5%) (tabla 12), 

Tabla 12. Actividad lúnica al momento de la !!P, 

/ Nefropatía 
Afección a SNC 

- Anemia hemolítica 
- Eritema malar 
- Serositis 
- Miocarditis 

Trombocitonenia 
- Linf openia 

Hipocomnlementemia 
- Anticuernos anti-DNA 

9/22 
6/22 
1/22 
8/22 
5/22 
2/22 
.2/22 

12/22 
13/lg 
10/17 
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Figura 2, 
'.l'eleradiografía de tórax de una m1ciente con LE:S mas HP, 
en donde se observa 1m infiltrado intersticial di f•.1so bi_ 
lateral. 
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Fir;u1•a 3, 
Imrí1ren de la r.ama"~raffo uulmo11ar nerfttsoria con f1n2.io 67, 
ele una uaciente con Luuus '-'rit<;?inatoso Sistémico y lfemo-­
rragia pulmonar, en donde se observa hi1J<2rcatJtación het~ 
rogénea bilateral. 
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Diecinueve de nuestros 22 pacientes con ~P y 

LES fa11ecieron (86.3%); dos de ellos debido a la forma 

"fulminante" de nresentaci611, que no nermitió iniciar -

la teraoia aprooiada, y 12 murieron, a pesar de la ter~ 

pia a base de esteroides a dosis altas e inmunosupreso­

res. En cinco pacientes no se sospechó el diagnóstico -

de HP, haciéndose éste nor estudio histonatol6gico nost­

mortem. Solo 3 pacientes sobrevivieron al· evento hemorr~ 

gico, representando el 13.6% de los casos. 

En 15 pacientes se realizó necronsia. El dia~ 

nóstico clínico presuncional de estos nacientes fué de -

hemorragia nulmonar en 14, y en los otros 5, el di~¡mós­

tico clínico presuncional f1fé de Síndrome de Insuficien­

cia nrogresiva del adulto en 4 y Enfermedad arterial pul 

monar en l. 

Los hallazgos histonatol6P,icos incluyeron: he­

morragia alveolar, mncr6fagos cargados de hemosirterina, 

infiltrados intersticiales, vasculitis, trombos de fibri 

na y trombosis vascular (tabla 13). El estudio con inmu­

nofluorescencia solo se tuvo disponible en 8 casos, enco~ 

trándose den6si tos de Clq en 3 de ellos y de IgG en 2 . ( t~ 

bla 13). Ademds, en dos pacientes se demostró neumonía 

por Asnergillus so y en otro neumonía mixta (tabla 14), 

(figuras 4, 5 y 6), 
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Tabla 13. Hallazgos histopatológicos 

(n=15) 

- Hemorragia alveolar 11 

- Macrófagos con hemosiderina 8 

- Infiltrados intersticiales 9 

- Vasculitis 3 

- Trombos de fibrina 3 

- Trombosis vascular 3 

- Depósito de IgG 2/8 

- Depósito de Clq 3/8 

' 
Tabla 14. Diagnósticos histopatológicos. 

DX. INICIAL DX. FINAL 

Hemorragia oulmonar 14 Hemorrngia pulmonar 5'. 
HP + Aspergillus sp 2 
HP + Neumonía mixta 1 

Diverso (SIHPA, EAP) 5 Hemorragi~ Pulmonar 5 

'En 4 nacientes no se realizó necroosia 
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Figura 4. Microfotografía de te.iido nulmonar con microsco­
nio de luz, con lente de 40x. Los esoacios alveolares están 
ocupados oor eritrocitos, en las oaredes de los alveolos hay 
deoósito de fibrina con el intersticio infiltrado por linfo­
citos e histiocitos, 
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Fif!Ura 5. !V'.icr·Jfotocr;i.fín d8 t~5i. 1io oulmonn.r con 1ni~r0sco­

oio de luz, con leni;e <le :iUx. fB ::n·f!•Ji.tect·.trr< oulrnon•'r es­
tos oerdida, con extensq hemorr~Eia y material nrcteináceo 
qu~ ocu~'.lP Df·. rcialment~-i las luces al v~oln r~s. 
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Figura 6. Microfoto~rafía de tejido uulmonar con microsco­
pio de luz, con lente de 40x. Edema y hemorragia nulmonar 
con acúmulos de bacterias y aen6sito incipiente de fibrina 
en las naredes alveolares. 



- 55 -

D I S C U S I O N 

Este fué un estudio retrosnectivo, de revi­

si6n de expedientes, realizado en un Hospital de Con­

centraci6n de pacientes reumatol6gicos, realizado la 

revisi6n en un lapso de tiempo de g afios, en el cual 

se encontraron únicamente 22 casos bien documentados 

de Hemorragia pulmonar asociada a Lupus Eritematoso -

Sistémico. Aún cuando en la literatura no se tien'en -

datos fidedi/ll'lOS en cuanto a la frecuencia de esta enti 

dad, es evidente que ésta es muy baja, a juzP.ar nor -

los relativamente nocos casos bien documentados. Nue.§_ 

tros hallazgos no permiten dar con exactitud la·fre-­

cuencia de la Hemorragia nulmonar en Lunus Eritemato­

so Sistémico, ya que los que aquí presentamos son los 

casos bien documentados clínica y patológicamente, qu~ 

dando detectar los nosibles casos no sospechados, que 

hayan resnondido al tratamiento instituido para acti­

vidad lúnica a otro nivel. 

Con respecto a la relación de sexos; encon­

tramos la misma que para el diagnóstico de Lupus eri­

tematoso Sistémico en general; no encontramos ninguna 

predisposici6n esnecial del efento hemorrágico nor e­

dad o sexo. 

Encontramos que la HP fué la manifestación -

inicial en solo w1 caso, ésto concuerda con la litera· 

tura, en donde de los 23 casos reportados bien documeu 
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tados, se encontraron únicamente dos casos de present~. 

ción inicial de LES (72,77). 

En todos nuestros casos, los nacientes tuvie­

ron una presentación clínica caracterizada nor insufic~ 

ciencia resniratoria a¡mda y descenso de la hemoglobina 

de al menos 3 g/dl; y de acuerdo con lo renortado Pre-­

viamente, la hemoptisis no es una manifestación que es­

té siempz_-e presente: en nuestra estadística, se presen­

tó únicamente en el 63.6% de los c11.sos; como lo han re­

portado en 111 literatura Eagen, Morgan .v Diaz Jouanen, 

puede existir hemorragia Pulmonar sin hemoptisis, o és­

ta ser mínima (15,28,21,91); por lo que la severidad de 

la HP es me,ior valorada por 111.s alteraciones radioló¡ü­

cas, hemoglobina y gasometría arterial, que Por la can­

tidad de hemoptisis: una HP severa Puede cursar con mí­

nima o nula hemoptisis, debido a que la hemorragia se -

produce en la porción acinar de los nulmones. 

La hipoxemia ocurrió en nrácticamente todos· -

nuestros casos, como sucede en cualquier proceso de oc~ 

pación alveolar, acompañada de nresión de C02 normal o -

reducida.· 

Un dato que es de llamar la atención en nues-­

tros resultados, es el hecho de que todos los c11.sos que 

presentamos, tuvieron hemorragia Pulmonar, asociada con 

datos de actividad a cualquuir otro nivel. Solo en un ~­

cazo, fué la HP la manifestación inicial ele L!!:S, ·sin em­

bargo, inclusive en ella fué posible sospechar el diagiló~ 

tico de LES aún en vida por otras alteraciones de labora-· 
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torio. Esto va de acuerdo a lo escrito oreviamente en la 

literatura, y es aquí en donde se corrobora la utilidad 

relativa de la biopsia oulmonar para el diagnóstico de 

la patología subyacente, ya que todos nuestros casos, -

fueron fácilmente diap.:nosticados por otros medios menos 

invasivos, La patologÍa subyacente, si no es conocida·, 

Puede reconocerse por alteraciones radiológicas, ,gasomé_ 

tricas, por afección extrapulmonar, alteraciones de labQ 

ratorio específicas, como son los altos títulos de anti­

cueroos anti-DrU, con lo cual prácticamente se descartan 

otras patologías. Previamente se había comentado la oosi 

ble estrecha aeociación de HP debida a LSS, con linfope­

nia, oomo un marcador eerológico Para esta entidad, sin 

embargo, en nuestra experiencia, la encontramos en un --

54,5~. En nuestros resultados, encontramos que los datos 

más frecuentemente encontrados son hioocomplementemia.y 

anticuerpos anti-DNA a títulos altos, como datos de acti 

vidad, y como una prueba indirecta de la posible etiopa­

togenia por deoósito de comolejos inmunitarios a nivel -

de la pared alveolar y/o vascular. 

Como habíamos comentado t>reviamente, .V corno lo 

está reoortado en la liberatura, aunque de mucha uti!hidad 

diagnóstica y etiopatogénica, es el encontrar deoósito de 

complejos inmunitarios en oaredes alveolares de esoecíme­

nes pulmonares, sin embargo, en nuestro caso, no fué oosi 

ble disponer de inmunofluorescencia en todos, y de los 8 

casos en que se disouso de ella, encontramos solo en 3 -

deoósi tos de Clq y en 2 de IgG, Esto nrobablement1~ esté 

en relación al hecho de que dichos comple,jos son deoura­

doa fácil y ráoidamente, de tal manera que cuando se ou~ 
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de obtener el te,iido, nor las condiciones generRles del 

naniente, ya no es cosible detectar estas alteraciones, 

Por otro lado, otro hallazgo de suma importan~ia en _la 

histología es el encontrar vasculitis, específicamente 

una microangeitis, que corno se ha reportado en la lite­

ratura es de mucha utilidad diagnóstica desde el uunto 

de vista etiológico, sin embarp,o, al ip.ual que io repo~. 

tado ~reviamente, encontramos esta alteración en solo 3 

de los 15 casos en quien se realizó necroosia; aún cuaQ 

do esta microangeitis es esnecífica uara LBS, no es fá­

cil encontrarla, consiclerando el gran infiltrado leuco.­

cítico, que enmascara a la vasdulitis. 

Un hallazgo que merece esuecial·atenci6n, es 

el hecho de haber encontrado neumonía nor Asoergilus sp 

en dos nacientes y en otro más una neumonía mixta, las 

cuales no fueron sospechadas en vida. Aun cuando fueron 

solo 3 casos en los oue se encontró esta alteración, sí 

tiene im¡:iortancia en cuanto 1ü nron6stico y mane,jo de. -

estos nacientes. Desgracia.damente en estos casos, no se 

sos~ech6 una comulicación infecciosa, v no podemos ded~ 

cir qué ¡:iauel jup.ó dicha comnlicaci6n en cuanto al nrú­

nóstico, ¡:iin embargo, considerando la Patología de fon­

do y el tratamiento recibido, debemos tener en mente e~ 

ta complicación, ya que puede empobrecer el pron6st~co 

en forma muy importante 
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Con respecto al tratamiento utilizado, y en g!2. 

neral al manejo habitual de esta entidad, con~iderándo -

la poca experiencia mundial con respecto a ella, no hay 

tratamiento uniformememte aceptado para tratar la HP del 

LES. Basados en las hipótesis que esta hemorragia alve·o-

lar está dada por una microangei tis desencadenad:a por -­

depósito de complejos inmunitarios a nivel de la pared -· 

alveolar, es fácil suponer que el tratamiento de elección 

serán los inmunosuoresores, esuecíficamente la Ciclofos­

famida; y teniendo en cuenta la lentutud para que dicho 

inmunosupresor ejerza sus acciones, adicionar mep.;adosis 

de e steroides, liara un control ránido del proceso infla~ 

matorio que pone en peligro la vida de los nacientes. Sin 

embargo, a pesar de manejarl~s de esta manera, observamos 

que es muy deficiente la resouesta a dicho régimen tera­

pútico, por lo que es considerada una entidad muy Grave, 

y asociada con una alta frecuencia de mortalidad, a Pesar 

del tratamiento médico habitual. 

. ESTA TESIS NO UF.BE 
SAUR DE LA BIBLWjl:CA 
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e o N e L u s I o N E s 

1) La Hemoraragia Pulmonar es un evento· ra­

ro en Lupus Eritematoso Sistémico, que sin embargo, 

puede ser la manifestación inicial. 

2) Generalmente se asocia con actividad 

sistémic~ de la enfermedad. 

3) Es muy deficiente la respuesta al trat! 

miento m~dico habitual. 

4) La Hemorragia pulmonar puede ser recid;!), 

van te. 

5) Está asociada con alta mortalidad. 
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