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HEMORRAGIA PULMONAR EN LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
Frecuencia, asociaciones clinicas y prondstico.

INTRODUCCION

Ias manifestaciones clinicas phlmongres de -
Iupus Eritematoso Sistémico (LES) han llevado a.la reg
lizacidn de varias revisiones (1-18,112), pero la fre-
cuencla y naturalega de las lesiones pulmonares perma-
nece controvertida. Se han reportado (6,19-23) lesio-=
nes parenquimatosas qebidas a LES en un rango del 9% -
(20) al 98% (6) de los pacientes, sin embargo, la mayg
ria de estas series reportan un compromiso pleuropulmg
nar en 50 a 70% de los camos (14,16). Estas discrepan-
cias son debidas a los criterios dingndsticos y a los.

métodom de estudio.

No existen hallaggos pulmonares'patognbmdni-
cos de LES (32), Muchas lesiones han sido atribuidas a
la enfermedad, incluyendo alveolitis (10), hemorragia °
alveolar (6,15,16,19,24), necrosis de pared alveolar
(19), edema (5,7,10,24), membrenas hialinas (6,7,10,19)
fibrosis intersticial (9), neumonitis intersticial (1{
6,7,14,16,19), vasculitis (9), proliferacidn de la inti
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 recong

¢id desde principios del siglo XX. Sin embargo, en la =-
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actualidad, existe mucha controversia con respecto a la

importancia, frecuencia y patogénesis de HP en LES,

ILa HP clinicamente imnortante es una complica
c¢ién rara en LES, En la literatura se han reportado re-
lativamente pocos casos bien documentados. Esta entidad
estd caracterizada por disnea, hemoptisis, infilfrados
intersticiales difusos y descenso sibito de la hehoglg
bina (32).

Apoyados en modelos animales, se ha‘sugerido
la posibilidad que depdsitos de complejos inmun;tarios
en la pared alveolar son los responsables de los episg
dios hemorrdgicos (110,111). Sin embargo, estudios con
inmunofluorescencia en humanos demuestran tales depdsi
tos en solo una pequefia fraccién de los pacientes, in-
cluyendo aguellos con neumonitis ldpica no hemorrégica'
(108). ‘

Observaciones en el sindrome de Goodpasture,
mostraron que las infecciones intercurrentes pueden --
precipitar un episodio de hemorragia pulmonar (113), -
esto bien puede suceder en LES, el cusl estd asociado

con una alta frecuencia de infecciones pulmonares.

Bn contraste con otras formas de compromiso -
pulmonar en Impus, la HP puede ser fatal si no es diag
nosticada y tratada inmediatamente. Muchos pacientesl-

no responden a la terapia y mueren por insuficiencia -
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resviratoria. Los regimenes terapéuticos recomendados
consisten en altas dosis de corticoesteroides endove- .

nosos, con posible adicién de inmunosupresores,

“
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DEFINICION

El LES es una enfermedad del tejido conjun~‘
tivo que estd caracterizada por compromiso de muchos
drgenos, Caracteristifamente tiene marcadas y varia-
dag anormalidades inmunoldgicas, incluyendo una verig
dad de autoanticuervos que participan en el dafio tisu

lar mediado inmunoldgicamente,

La causa de la enfermedad no ha sido egta--
blecida, aunque recientemente se ha prestado atencidn
a factores gendticos y a la posibilidad de una etiolg‘

gia viral,

Bi sindrome de Hemorragia alveolar es defi-
nido como un desorden inmunoldgico o idiopdtico asocia
4o con hemorragia microvascular difusa en la poreidn

acinar de los pulmones,

I. a HP o5 wna rara complicacidén de LES, La -~
mayoria de pacientes con esta complicacidn tienen una
enfermedad aguda q ue estd caracterizada por la pro-- '
duceidén de esputo sanguinolento, disnea, taquipnes, y
en muchos casos fiebre alta. Los exdmenes de laborato -
rio ti{picamente muestran niveies disminuidos de com--
plemento y de hemoglobina, mientras que la cuenta pla
quetaria y tiempos de coagulacién son normales. La pa
togéﬁesis de la HP es incierta, vpero probablemente se
relaciona & depdsitos de complejos inmunitarios en la

pared alveolar,



CONSIDERACIONES GENERALES

La asocimcidén de LES con enfermedad pleuro—.
pulmonar fué reconocida desde 1904 (36), cuando William
Osler describié a una mujer ldpica de 24 afios de edad,
con nefritis, hemoptisis e infiltrados pulmonares bi-
laterales persistentes que parecieron estar en rela--
cibn a la enfermedad subyacente. En nuestros dfas, gin
embargo, permanece ain mucha controversia en cuanto a

la importancia, frecuencia y patogénesis de BP en L3S .

Ias enfermedades vasculares de la colégena,‘
son un gruno heoterogéneo de desérdenes inflamatorios -
crénicos y mediados inmunoldgicamente, que comparten -
ciertas ceracteristicas clinicas, incluyendo inflama--
cién de las articulaciones, membranas serosas (pleuri-
tim, pericarditis y peritonitis), tejido conjuntivo y

vasos gaenguineos de varios 6rgaunos,

El pulmén es un drgano blanco, varticularmen
te vulnerable en el grupo de enfermedades vasculares -
de la coldgena, a causa de su abundante vasculatura y
su gran contenido de tejido conjuntuvo, los cuales - .
estdn frecuentemente involucrados en estas enfermeda--
des. La frecuencia de compromiso pulmonar en cada uno .
de estos desdrdenes varfa de acuerdo a los eriterios -
figioldgicos, radioldgicos o histoldgicos que gon usa-
dos para documentar la enfermedad pulmonar. Ademds, --

los hallamgos clinieco-putold;iicos pueden reflejar los



mecanismos patogénicos particulares, tales como vogenly
tis vrimaria, reaccidn sranulomatosa, o inflamacidn in-

tersticidl (26).

Las enfermedades del tejido conjuntivo quehnué'
den afectar el wvulmén, nueden dividirse en 3 categorias:
TLa artritis Reumatoide, T.BS, esclerosis sistémica progre
siva, dermatomiositis y nolimiositis, sindrome de Sjbaren
Yy enfermedad mixts del tejido conectivo, tradicibnalmen-
te hen sido consideradas mfermedodes Vasculares de la -
Coldgena (EVC), y estdn incluidas bajo la categorim de -
BVC cldgicas (25). Ademds, hay otras enfermedades sisté-
micas que comparten algunas de las caracteristicas clinu
cas y vatolégicas de las EVC cldsicas, vero difieren del
gruno cldsico en mayor o menor grado, y ge incluyen en -
el segundo grupo: Otras EVC. Una tercera categoria de -~
BVC incluyen las vasculitis sistémicas (tabla 1) (16,25,
26).

La HP difusa es un hallazgo de varios desérée—
nes inmunes o idiopdticos (27-29,107). Ejemplos incluyen
enfermedad vor anticuernos antimembrana basal (20), hemo,
siderosis pulmonar idiovdtica (31), LBS (15), y varias -
de las vasculitis sistémicas (33,34). El proceso comin =
fundamental para cada uno de los sindromes de hehorragia
pulmonar, es sangrado difuso en la Porcidn acinar del --
pulmén (29,107). Ias menifestaciones cardinales de HP in
cluyen hemoptisis, opacidades de ocuvacién alveolar en -
1 radiografia de tdéraw, anemia, disnea e hipoxemia (28).

¥a que los hallazgos pulmonares son similares en cada u-

no de los sindromes de HP, el diagnédstico depende mucho



Tebla 1. Enfermedades Vasculares de la Coldgena asociadas
con manifestaciones pulmonares.

CLASICAS:
- Artritis Reumatoide
- Lupus Eritematoso Sistémico
- Baclerosis Sistémica Progresiva
~ Dermatomiositis y Polimiositis
- Sindromz de Sjbgren
-~ Enfermedad Mixta del Tejido Conactivo

OTRAS ENTHERMEDADUS
‘- Bspondilitis Anquilosante
- Enfermedad de Behcet
- Linfadenopatfa Inmunoblédstica
- Hemorragia Pulmounar y Glomerulonefritis

VASCULITIS SISTEMICAS:

- Gruvo de la Poliarteritis nodosa
Poliarteritis nodosa clésica
Angeitis alérgica y granulomatosis
Vasculitis nscrosante gistémica

- Vasculitis vor hipersensibilidad

Policondritis recidivante
Granulomgtosis de Wegener
- Granulomatosis linfomatoide

Hunninghake WG. Am Rev Resp Dis 1979

de la evaluacién clinica y patoldgica ém la enfermeded ex

trapulmonar (28,107).

Los sindromes de HP son a menudo mal diagnosti-
cadds al momento de la presentacidn inicial (33,35). Los
hallazgos tipicos presentes de hemoptisis e infiltrados

alveolares vueden ser atribuidos a edema pulmonar o neu-



monia (35). Ia dificultad para diagnosticar y tratar los
sindromes do HP en sus estadios iniciales vpueden tener -
dos consecuencias severas. Primero, la HP puede progre--
sar rdoidamente y llevar a la insuficiencia resviratoria
aguda. Segundo, la HP puede ser una manifestacidn tempra
ne de una enfermedad sistriimica, la cual puede subsecuen-
temente daflar drganos extrapulmonares, particularmente -
los rificnes (27,107).

lNo hay un esquema uniformemente aceptado pdra -
clagsificar los sindromes de HP (28,29). La clasificacidn
que aqui utilizamos (tabla 2), incluye cinco categoriaé
principales: a) HP en enfermedad por anticudrpos antimem
brana basal, b) HP en hemosiderosis pulmonar idiopdtica,
¢) HP en enfermedades vasculares de la coldgena y vascu-
litis sistémicas, d4) HP en glomerulonefritis rdvidamente
progresiva idiopdtica (GNRP), y e) HP secundaria a agen-

tes exdgenos (27).

El LES es una enfermedad multizistémica msocig
da con autoanticuerpos y complejos inmunitarios circulan
tes, y estd caracterizado por miltiples cambios inflamg—~
torios en el tejido conjuntivo, vasos y superficies serg

888,

Bl compromisc pulmonar es cada veg més recoﬁb-
cido como una manifestacidén de LES. Aunque éste.usualmeg
te tiene un curso benigno, algunas veces tiene un prondg
tico grave. Se han dividido las manifestaciones pleuro--

pulmonares de I®S, en 7 grunos (37) @tabla 1),



Tabla 2. Sindromes de Hemorragia Alveolar

A) Enfermedad por anticuerpos antimembrana basal
B) Hemosiderosis Pulmonar idiopédtica
C) Enfermedades vasculares de la Coldgena y Vasculi-
tis Sistémicas:
1) Iupus Eritematoso Sistémico
2) Infermedades Vasculares de la colggena (Otras)
3) Vageculitis sistémicas
a) Vasculitis necrosante sistémica
b) Granulomatosis de Wegener
¢) Poliarteritis nodosa
d) Pirpura de Henoch-Sch¥nlein
e) ™fermedad de Behcet
f) Crioglobulinemia mixtg esencial
D) Glomerulonefritis rdvidamente vropresiva (GNRP)
1) GNRP idiopdtica-mediada por complejos inmunes
2) GNRP idiovndtica-sin deodsitos inmunes
E) Debida a agentes exégenos
1) D-Penicilamina
2) Linfangiografin
3) Anhfidrido trimelitico

Leatherman. Medicine 1984;63(6)

Tabla 3 . Manifestaciones pleurovulmonares de LSS

1) Neumonitis ldvica

2) Heumonfa intersticial linfocitica

3) Hemorragia Pulmonar

4) Tmbolismo pulmonar, asociado con anticoa-
gulante ldpico.

5) Hipertensién pulmonar

6) Pleuritis ldpvica

7) Debilidad del diafragma

Amos Pines. Chest 1985;88(1).
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Inimunopatogénesis. )
Los mecanismos vropuestos de vasculitis pulmg
nar estdn esquematizados en la figura 1 (104). General-
mente se acepta que un mecanismo primafio en la patogé-
nesis de los sindromes vasculiticos es el dendgito de -
complejos inmunitarios freaccidén inmunoldgica tive III)
en las paredes de 1los vasos sanguineos (38-47). Tos an-~
ticuerpos son gintetizados y reaccionan con antigenos -
esnecificos para former comolejos inmunitarios circulan
tes. Los complejos de tamafic intermedio (19%), se for--
man en leve exceso de antigeno, y tienden a depositarse
en paredes vasculares, mientras que 108 grandes comple-
jos insolubles formados en exceso de anticuerpo son rd-
pidamente removidos por el sistema reticuloendotelial:
log comnlejos pequefios pueden persistir en el torrente
sanguineo sin depdsito tisular substancial (38,43,48, -
49). Los anticuervos son mds comfinmente de clases IgC e
IgM, nero el depésito de comvlejos inmunes que contie--
nen IgA es caracteristico de la pdirpura de Henoch-Sch&n
lein (39,41,43,50-52), Aunque se han empleado muchos -
antigenos especificos, muy vocos han sido directamente
demostrados en lasg paredes vasculares de ciertos pacien
tes con vasculitis. También es posible qué bajo ciertas
circunstancias, los complejos inmunitarios se formen in
situ en la pared del vaso mds que provenir del torrente.
sanguineo. Una vez en la pared vascular, los complejos
inmunitarios disparan la cascada del complemento, gene¥
rando potentes factores quimiotdcticos nor los leucoci-

tos polimorfonucleares, tales como C5a (53). Los neutré
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Figura 1. Ilustracidén de posibles mecanismos
en le natogénesis de vasculitis, '

(Ag = Antigeno; Ac = Anticuerpo; PMN = Leuco .
c¢itos volimorfonucleares; FIM = Factor Inhibidor de la
migracidén de los macréfagos).
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filos infiltran las paredes vasculares y liberan enzimas
lisosomales, tales como elastasa y colagenasa, llevando
a necresis de las paredes vasculares (54,55). ﬁay datos
que sugieren que un paso inicial adiecional es necesario
para aumentar la vermsabilidad vascular, lo que permite
a los compléjos inmunes 198 depositarse en la pared vag
cular (48,56). Estudios en animales han demostrado que
la administracién de comnlejos inmunitarios preformados
no causan vasculitis a menos que se conjunten con un a-
gente qué cause vasodilatacidn (48,56). Existe eviden--
cia que las plaquetas agregadas y los baséfilos activa-
dos por IgE pueden liberar aminas vasoactivas que pue--
den facillter el denbsito de complejos inmunitarios (45,
48,55,56). Se ha vostulade gue los complejos inmunes eir
culan y solo se depositan y causan daflo en dreas donde -
las plaquetas estdn agregadas, pre umiblemente secunda-—
rio a fuerzas hemodindmicas o traumas menores (25,45).
Sin embargo, esta teorfa no explica la localizacién de -
sistemas orginicos especificos vistos en los diferentes
sindromes vasculfticos es derivado de trabajos que de--—
muegtran anticuernos especificos y antigenos en lps va-"
sos dafiados (25,42,44,50~52,57,58). Los antf{genos de la
hevatitis B y lasm nroteinas estrentocdccicas sge han de~
mostrado en lesiones vasculfticas (57,58). Aunjue se ha
argumentado que la inmunoglobulina puede estar atranada
inespecificamente en vasos dafiados, hay evidencia que o
curre depdsito esvecifico de inmunoglobulinas: 1) Ia IgA
es detectada en 1las lesiones vasculiticas asociadas con
pirpura de Henoch-Schinlein, y no son detectadas otras -

clagses de inmunoglobulinas (25,42,50-52), 2) se ha demog
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trado que las lesiones de pacientes con Crioglobulinemia
mixta contienen las mismas clases de Inmunoglobulinag —-
presentes en los complejos circulantes (42), y 3) el fag
tor reumatoide se ha demostrado en las lesiones vasculi-
ticas asociadas con artritis reumatoide (42,59). Tos eé-
tudios de inmunofluorescencia han revelado inmunoglobuli
nas y complemento, en lesiones vasculares de varios va--
cientes con Granulomatosis de Wegener y Angeitis alérgi—.
ca y granulomatosis (25,60-63), Se ha demostrado en mode
los experimentales de la reaccidn de Arthus que los com-
plejos inmunitarios son deovurados de las lesiones en 24

noras (48,64-67). Varios investigadores han confirmado -
la observacidn inicial que complejos inmunes s0l08 no --
producen vasculitis (48,56,66-68). Al inyectar histamina
intradérmica a pacientes con vasculitis leucocitoclésti—
ca, se formaron lesiones vasculiticas en el sitio de la -
inyeccidn, mientras que no se formaron lesiones cuando no
fué invectada (66-68). Los investigadores vostularon que
astos pacientes tienen comvolejos inmunitarios circulan--
tes ¥y que los complejos fueron cavaces de dspositarse en
los vasos e inducir dafio en presencia de un agente vaso-
dilntador (66-68). ®stos reportes han sido de utilidad -
en el estudio de la histopatologia de lesiones vasculiti
cas "inducidas", Usando varias biopsias, han mostrado --
que hay un infiltrado mononuclear inicial seguido wor la
gparicién de leucocitos polimorfonucleares (66,67). Ade-
mds, se detectd complemento en las vnaredes vasculares a

1la hora de 1la inyeccidn de histamina, pero no se vudo de
tectar desouds de 24 horas, debido a la depuracidn nor -

células fagociticas, ¥Wstas observaciones oroponen una ex
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plicaeidn para la dificultad en demostrar inmunoglobuli-
na y compvlemento en vesosg dafiados en muchos pacientes ~-
con vasculitis., Se ha encontrado evidencia que existen ;‘
comolejos inmunitarios circulantes en alpgunos, vero no -
on todos los pacientes con vasculitis sistémica (25,49,63,
69).

Como se muestra en la figura 1, hay alguna evi
dencia que los complejos inmunitarios pueden jugar un pa
pel en la formacidn de granulomas en granulomatosis de -
Wegener vy Angeitis alérgica y granulomatosis (25,42,70).
Se ha mostrado que el dendsito de complejos inmunes inso
lubles formados en exceso de anticuerno pueden causar la
formacidn de granuloma (70). Ademds, se ha postulado que
los linfocitos T pueden estar sensibilizados a ciertos -
ant{genos, v en contacto con un antigeno vwarticular, nue.
den ser activado para liberar linfocinas, 1lo cual resul-
te en infiltrado celular, formacidén de células gigantes
y destruccidén tisular (25,44), También se ha propuesto -
que después de la ingestidn de complejos inmunitarios, -
los macréfagos vueden, y2 sea liberar enzimas ligosémi~
ces en una forma andloge a los neutréfilos y causar da=-"
fio tisular o transformarse en células epitelioides y for

mary granuiomas (25,44),

Las vasculitis pulmonar parece estar mediada
por los mecanismos que se describen en la figura 1 (55).
Sin embargo, el pulmén es el unico érganc en el cual las
reaccionzg de los complejos inmunitarios pueden ser in-

ducidos por antigenos administrados vor via endovenosa,



- 15 -

asi como vor antigenos inhalados (38,55). El pulmén es -
rico en linfocitos que opueden sintetizar anticuervos, --
permitiendo el dendsito in situ de complejos inmunitarios
en el alveolo (55). Los macréfagos alveolarss, los cua——
les son ricos en en-imas lisosomales, vueden causar datio
tisular después de la ingestidn de complejos inmunitarios
(5%). Ademds, los complejos inmunes preformados, antige-
nos y anticuerpos pueden llegar al vulmén a través de su
extensa vasculatura (38,55). Los complejos inmunitarios
locales se han demostrado por lavado broncoalveolar en -
pacientes con desérdenes pulmonares asociados con enfef—
medades vasculares de la coldgena y son gensibilizados -
para contribuir a la respuesta inflamatoria de esﬁos pa-
cientes (71).
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La HP difusa es probablemente la forma mds sg
vera de enfermedad pulmonar en LES. Han sido reportados
23 casos bien documentados de HP relacionada a LES (15,v
72-82). A diferencia de la enfermedad por anticuervos -
antimembrana basal, el LES raramente se presenta como =~
HP, En la literatura se reporta que la HPies la manifes
tacién inicial de LES en aproximadamente 10% de los ca=-
sos (72,77). Su inici habitualmente es abrupto y estd ‘
tipicamente acompafiado por otras evidencias de enfermé-
dad activa, tales como fiebre, artritis, hibocomplemeﬁ—
temia y glomerulonefritis (15). La mortalidad de HP en '
LES es del 70 al 90%, a menudo en unos cuantos dfas. Ia
razén de la alta mortalidad temprana, comparada con 0-
tros sindromes de WP es inecierta. Los factores que pue-
den precipitarla (ejm: infeccidn, coagulopatia, uremia
e hipervolemia), estdn vresentes solo en la minoria de
los casos fatales., Es posible que los casos fatales y -
confirmacién con autopsia de HP relacionada a LES, sin »
infeccidn concomitante han sido renortados mds frecuen-
temente que los casos que resvondieron a estefoides, -

diagnosticados solo por criterios clinicos.,

"E1l diagndstico y manejo de los sindromées de -
HP involucra tres pasos esenciales: reconocimiento de la,
HP, diagnéstico del desorden subyacente especifico e --
inst;tuci6n de la teravia apropiada. Aunque éstos se ==
discuten secuencialmente, en la mayoria de los casos; -
la terapia empirica debe ser dada inmediatamente después
del reconocimiento de 1a HP y orecede a la clarificacidn

de la patologfa subyacente especifica (27).



- 17 -

Reconocimiento de la HP:

Cada uno de los sindromes de HP estd caracte
rizado por franco sangrado en la vorcidn acinar del bul
mén. Como resultado directo de esto, ocurre hemovtisis,
infiltrados alveolares en la radiografia de térax, ane-
mia, disnea e hipoxemia. Los hallazgos de HP son similg

res, independientemente del desorden subyacente,

El cardcter y cantidad de hemoptisis es varia
ble. El Esputo generalmente es sanguinolento, pero oue-.
de estar sélo tefiido de sangre (28). Ocasionalmente né -
existe hemoptisis (15,27,91). La severidad de la HP es -
mejor valorada por la radiografia de térax, hemoglobina.'
y gasometria arterial, que nor la cantidad de hemovtisis
Une HP extensa puede dar hemootisis minima, va aue el o
rigen del sangrado es en la vorcién acinar del nulmén. -
Bowley ha revisado los hallazgos radiogrdficos en esta -
entidad (15,72,83); las opacidades del espacio aéreo de
la HP van desde sombras nodulares de 1 a 4 mm3 de didme~
tro (sombras acinares), a consolidacién confluente con -
broncogramas aéreos, Los infiltrados oueden ser en par~-
ches o difusosg, simulando edema pulmonar. El compromiso
bilateral es la regla; sin embargo, la HP puede ser mar-
cadamente asimétrica, o enteramente unilateral., Cualquier
gegmento del pulmén puede estar afectado. Ni el cardcter
ni la distribucidn de losg infiltrados diferencian bien -
la HP de otros procesos de ocupacién alveolar. Los infil
trados que terminan abruptamente en lineas B de Kérlgy -

no son vistas en HP, v si estdn vresentes sugieren pre—-



- 18 -

8ién venosa nulmonar elevada, asi como la cardibmegalia.
y cefalizacidén de flujo sanguineo. Con el cese del san-
grado activo, el vatrdén de ocuvacién alveolar de HP agu
de a menudo mejora en 48 horas. Durante la resolucidn,
una minima opacidad a menudo es vista en la misma dig--
tribucién de las sombras confluentes (83), y también se
puede observar un patrén fino reticular (84). La radio-
grafia de térax, usualmente retorna a lo normal en 2 se
manas, excento en casos severos (89,90), En aéneral,rla
HP se reSuelve mds lentamente que el edema pulmonar car
diaeo, vero mds rédnidamente que la neumonia. Con eviso-
dios repetidos, se vuede ver un patrén interstiéial per
sistente como resultado de fibrosis oulmonar {(84). Nue-.
vog episodios de HP producirdn un patrén mixto; alveolp
intersticial., La HP es una importante consideracidn en
el diagnéstico diferencial de infiltrados alveolo-interg

ticiales (85).

Ia HP estd{ casi siempre asociada con anemis, -
la cual es debida a pérdida senguinea aguda en los pulmo
nes, deficiencia de hierro, o ambos. La insuficiencia re
nal, puede también contribuir. Un descenso de la hemoglg
bina de 1.5 a 3 g/dl en 24 horas, es comin 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 macréfago alveolar, evidenciado por la abun
dante cantidad de macréfagos cargadog de hemosiderina en

el esputo y lavado broncoalveolar (87, Ta deficiencia -
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de hierro, resulta de la defectuosa reutilizacién del ~-
hierro ingerido (88), y la deficiencia de hierro de pre-
gsentacidn inicial sugiere HP oculta previa, a menos que
gsea evidente otro origen de pdrdida sanguinea.

Ia disnea e hivoxemia son hallazgos commes en
HP. ILa hinoxemia estd acomvafiada de una tensién normal o
baja de €02, como 1o es en otros procesos de ocuvacidn -
alveclar. En casos severos, la hipoxemia no se corrige -
satisfactoriamente con oxigeno inspirado y requiere de -
ventilacidén mecdnica, con presidn positiva al final de la
espiracidén, Ia HP severa simula edema oulmonar no cardio-
génico, en que ambos estdn caracterizados vor hivoxemia -
debido a shunt intrapulmonar, infiltrados alveolares difu
sos gin cardiomegalia en la radiografia de tdrax, presién
capilar pulmonar en cufia normal, y distensibilidad pulmo-

nar disminuida (27).

El diagnéstico diferencial de HP incluye otras
causas de infiltrado alveolar con hemovtisis. Deben ser
considerados la neumonia, edema pulmonar, embolismo pul- -
monar, estenosis mitral, tuberculosis, coagulovatia, san
grado endobronquial focal con &sviracién secundaria, y u
remia con hipervolemia, dependiendo de los hallazgos cli
nicos y radiolégicos en casos individuales. Los procedi-
mientos invasivos, tales como broncoscovoia, cateterismo
cardiaew derecho, y angiografia vulmonar vpueden vrovee
importante informacién diagnéstica en ciertas circunstan-

cias; sin embargo, se puede obtener informacidn util en -
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forma simnle y no invasiva, a través de la evaluacidén de
enfermedad extrapulmonar, estudios hematoldsicos y cavta

c¢ién de mondxido de carbono (CO) por los pulmones (27).

El diagnéstico diferencial de HP incluye offas
causas de infiltrado alveolar con hemontisis. Deben sér -
consid rados la neumonia, edema pulmonar, embolismo pnlmg
nar, estenosis mitral, tuberculosis, coagulopatia, sangra
do endobronquial focal con aspiracién secundaria, y ure-—
mia con hipervolemia, denendiendo de los hallazgos clini-
cos y radioldégicos en casos individuales., Ios nrocedimieg
tos invasivos, tales como broncoscopfa, cateterismo car—-
diaco derecho, y angiografia pulmonar pueden vroveer im--
portante informacién diagndstica en ciertas circunstan-—
cias; gin embargo, se puede obtener informacién dtil en -
forma simple y no invasiva, a través de laz evaluacidn de
evidencia de enfermedad extrapulmonar, estudios hematolé-
gicos y captacién de monéxido de carbono (CO) vor los pul

mones (27).

Ia HP usualmente es una manifestacién de enfermedad
sigtémica (tabla 2). Aunque }a HP es a menudo un hallézgo
temprano en estos desdérdencs sistémicos, el estudio clini
co y de laboratorio cuidadoso, usualmente revela. eviden—-
cia de compromiso extrapulmonar al momento de la presenta
cién, La deteccién de pdrpura, sinovitis, neurovatia, crea
tinina sérica elevada, o sedimento urinario anormal pue--

den proveer la clave inicial vara el diagndstico de HP en
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individuos quienes wresentan infiltrados alveolares y he

moptisis (27).

Un paso critico en el diagnéstico diferencial
es determinar si el proceso de ocuvacién visto en la ra-
diograffa de térax revresenta hemorragia. La hemorragia
extensa en espacios aédreos distales ocurre en otras con
diciones diferentes al sindrome de HP (ejm, estenosis -~
mitral, tuberculosis, infeccién pulmonar necrosante, cog
gulopat{a y sangrado imvortante de las vias adreas con -
aspiracién secundaria). Sin embargo, la hemorragia aci--
nar imvortante no es un hallazgo de neumonfas no necro--
santes o edema pulmonar, y son 2stos desérdenes los que
nds a menudo son confundidos con sindromes de HP. La com
binacidn de infiltrados alveolares y arandes cantidades
de franca hemoptisis, gensralmente indican que el proceso
de ocupacidn alveolar es hemorragia mfs que neumonia o -
edema., Sin embargo, la HP se¢ acompnafia mds frecuentemente
de grados menores de hemoptisis (89) y la natursleza del
proceso de ocupacién alveolar ouede ger deducida en forma
indirecta. La correlacidén de hemoglobinas secuenciales -
con radiografia de tdrax es dtil. En contraste a la HP, -
el edema pulmonar y la neumonia no alteran agudamente la
concentracidn de hemoglobina. La HP puede ser confundida
con hemélisis, esnecialmente cuando el d2sorden subvacen
te la vredisvone (ejm LES). Tanto la HP vy 1la hemdlisist—
pueden resultar en un descenso abruoto de la hemoglobina,
retiﬁulocitosis e hinerbilirrubinemia indirecta (88). Ta
valoracién de radiografia de térax, frotis de sangre veri
férica, orueba de Coombs y medicidn de cavptacién de CO nor
los vulmones ayuda a diferenciar la HP y hemdlisis en la

mayoria de las circunstancias,
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Una - técnica dtil para detectar HP es la megdi-
¢idn de captacidn de CO por los pulmones (30,86,90) ex-
presada como coeficiente de transferencia de CO (kCO) o
capacidad de difusidn. In la HYP reciente, existe un bool
extravascular de eritrocitos viables, por 1o que la cap-
tacidn de CO es mayor gue la predecible (90). Rees eﬁcog
tré el kCO mds ssnsible que la radiografia de térax para
detectar hemorragia ovulmonar reciente (30)., Ie utilidad
de este vrueba en el diamdstico de HP agude es mayor --
cuando se tienen disponibles valores basales (86), pero -
un valor ‘nico, que sea importantemente elevado también -
tiene su valor diagnéstico, Ta prueba debe realizarse in
mediatamente despuéds de la sosapecha de HP, ya que valores
elevados, usualmente retornan a lo normal en 48 horas (86,
90), La kCO corregida con hémoglobina en uremia es dg 30
a2 40% menos que la predecible (92). Un valor elevado, asg
ciado con infiltrados alveolares en la radiografia de t§
rax, sugiere sangrado franco, vero no establece la etio-
logia. Ia nriﬁcipal utilidad de este nrueba es en el diag
ndstico diferencial de HP contra neumonia o edema pulmo-~
nar (27).

El lavado brocnoalveolar también ha sido usado
para diaghosticar sangrado en 1os pulmones {40), 3e en--
cuentra abundante hemosiderina en los macréfagoé alveola
res (87). Aunque el trauma durante el proéedimiento’bron—
coscépico puede resultar en un lavado serosanguinolento,
esto.no es lo habitual. La nresene}a de abundantes macré

fagos cargados de hemosiderina ocueden indicar claramente
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que el sangrado ocurrid vrevio al vrocedimiento. Tos ma
créfagos cargados de hemosiderina también son enc¢ontra-
dos en insuficiencia cardiaca congestiva y otras condi-~
ciones en las cuales 1os eritrocitos escapan al -alveolo
(40),

La presencia de azoemia severa, amnlia el diag
néstico diferencial de WP, porque la hemoptisis con in-
filtrados alveolares ousden resultar de uremia con hi--
pervolemia. Da HP mayor en glomerulonefritis no es sim-
plemente el resultado de uremin, sino es mds bien el ha-
liazgo de un proceso patoldgico primario, el cual también
causa glomerulonefritis nroliferativa ncrosante (33). ILos
cambios patoldgicos en neumonitis urémica consisten en g
dema, fibrina, membranas hiaiinas ¥y una reaccidn de célg
las mononucleares sin hemorragia intraalveolar significa -

tiva (94).

Bn la prdctica, los sindromes de HP pueden usual
mente ser reconocidos por una combinacién de historia, e-
xamen fisico, radiografia de tdrax, estudios simples de -
laboratorio. La mayoria de vpacientes se presentan con un
cuadro distintivo de franca hemovtisis, infiltrados'alveg
lares bilaterales, anemia, sedimento urinario activo, a -
menudo con creatinina sérica elevada y mirpura o sinovi--
tis. Un mal diagndstico es a menudo una consecuencia de -
falla para considerar los sindromes de WP en el diagnésti

co diferencial de hemoptisis con infiltrados (27).
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Determinacidén de la etiologia esnecifica:

La etiologia esnecifica de HP usualmente esid
determinada vpor el cuadro clinico, estudios seroldgicos
v biopsie renal u otros érganos extravulmonares (tabla
4). La biopsia pulmonar es requerida en la miﬁoria de -
casos, La historia cliniea y el examen fisico proveen -
importante informacidn dimgnéstica. La HP en LES general
men{e estd acompafiada vor otra evidencia de actividad -
de la enfermedad y vuede ser dimagnosticada sin estudios
histopatoldgicos si las manifestaciones clinicas son t1
picas. La evidencia clinica de vasculitis o sinovitis -
va en contra de enfermedad vor anticuerpos antimembrana
basal (95), excluye hemosiderosis pulmonar idiopdtica -
(96), e indica que la HP es gecundaria a una de las vas

culitis sistémicas o LES,

Los estudios de laboratorio mdéds imvortantes -
para determinar la etiologia de HP son el uroanélisié,r
medicidn de creatinina sérica y deteccidn de anticuerpoé
antimembrana ba.al. Ia hipocomvlementemia es comin en --
LES, perc no en enfermedad por anticuerpos antimembrana
basal, GNRP y en la mavoria de las vasculitis (97)..Ios
anticuernos antinucleares vueden estar vresentes en va-
rios deséfdenes, nero gon infrecuentes en enfermedad -~
por anticuernos antimembrana basal (98). Su ausencia hg’
ce poco probable el diagndstico de LES. Ias radiografias
de senos paranasales nuede¢n revelar anormalidades en la

granulomatosis de Wegener (99).



La biopsia renal estd indicada en aquelilos ca-
s0s de HP con evidencia de glomerulonefritis congomitan-
te. Ia histovatologie confirma la presencia de glomerulp
nefritis, pero no proveerd un diagnéstico especifico. Ia
proliferacidn extracapilar (medias lunas) y necrosis glg
merular son comunes en la glomerulonefritis asociada con
HP (33;95,100), independientemente del dzsorden subyacen
te (33,100,101). La mayoria de los sindromes de HP pﬁe——_
den resu}tar en glomerulonefritis focal o difusa. La ore
sencia de vasculitis da una evidencia fuerte, aungue no
concluyente (102) en contra de enfermedad nor anticuer——
pos antimembrana basal (94). Ia evaluacidn inﬁunOpatolé-
gica del especfmen de biopsim renal es critica, y.debe -
incluir examen para IgA, asi como IgG y C3. Un patrén de
inmunofluorescencia lineal es vigto en enfermédad'nqr an
ticuervos antimembrana basal, mientras que un patrén gra
nular es mds frecuente en LES, pdrpura de Henoch-Schbn--
lein y GNRP idiopdtica, mediada por complejos inmunita--
rios (97). Usualmente no hay dendsitos inmunes en vascu-
litis necrosente sistémicas, aunque vpuede observarse un

patrén granular (103).

- El pavel de la biownsia ovulmonar en la evaluaci&n
de HP no estd bien definido. Debe reali~arse en los casos
de HP que no tienen enfermedad extrapulmonar, no asi los
que claramente estdn relacionados a IS u otra causa. Por
otro lado, la HP inexplicable, sin enfermedad'extranulmo—
nar o anticuerpos antimembrana basal circulantes requie;-
ren de biopsia. Existen otras tres situaciones en las éue

se necesita realizar el procedimiento. Ia primera es HP -
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con aparente GNHP idiovdtica negativo a la inmunofluores-
cencia., Algunos de estos individuos vueden tener vasculi-~
tis subyacente, la cual ouede sér detectada vnor biopsia -
pulmonar. Le segunda es HP con evidencia clinica de vascu
litis sistémica inesvecifica. Un tercer caso es cuando se
conoce el desorden subyacente y se pretende descartar pro

ceso infeccioso agregado.

Los factores que deben ser considerados para -
decidir realizar biovsia nulmonar incluyen 21 riesgo al -
paciente y la importancia de establecer un diagnéstico --
mds esvecifico que nueda alterar la terania., Algunos va--
cientes son tratados empviricamente con corticoesteroides,
mientras el estudio inicial (serologia, biopsia renal, --
etc.) estd disvonible. A menudo, vara el momento en que -
la e¥aluacidn inicial estd comnleta, el naciente y la ra-
diografia de tdrax estén mucho mejor, De hecho, los infil
trados alveolares de HP estdn casi resueltos para el mo-
mento en que el paciente es considerado un buen candidato

a toracotomia (27).

El prinecival papel de la biopsia pulmonar debe
ser ovara ayudar a decidir cuando una terania citotéxica a
dicional estd indicada vpara orevenir dafio subsecuente a -
los rifiones u otros drganos vitales (ejms Granulomatosis

de Wegener y Vasculitis sistémicas severas).

Ia toracotomia diagmdstica es un procedimiento
seguro en manos exverimentadas, y nuede ser recomendada
en ciertos casos de HP, ain con sus notenciales limita-

ciones diagmdésticas. Debido & que la biopsgia transbron-
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quial ofrece ‘noca utilidad diagndstica en pacientes con -

HP, es oreferible la biousia abierta (27).

Ia Granulomatosis de Wegener comparte muchos -
hallazgos clinicos y patoldéeicos con vasculitis sistémi-
cas inespecf{ficas (99,107), incluyendo histovatologfa re
nal similar; ouede ser fdcilmente distinpuida de otras -
enfermedades nor la vresencia de granul~mas v vasculitis
necrosante (105), cuando existen lesiones caracteristi--
cas del tracto resviratorio suverior e inferior: sin em-
bargo, los pacientes que presentan HP como manifestacidn
inicial de Granulomatosis de Wegener, pueden no tenar da
tos distintivos, tales como enfermedad de senos, o nédu-

los pulmonares cavitados.

Bl examen histonatoldgico ravela hemorrapia in
traalveolar masiva como hallazgo dominante (15,73,74,77-
88,105). ln muchas dreas el sangrado aparece recien{e y
estd caracterizado por ocuvacién alveolar con eritroci--
tos y fibrina. En otras dreas, la hemorragia es mds cré-
nica, reflejada por la presencia de macréfagos cargados .
de hemosiderina. Hay engrosamiento intersticial minimd,
causado por un infiltrado intersticial de linfocitos‘y -
células plasmdticas, asocindo con hipervlasia de neumoci
tos tipo II. El hallazgo notable es una vasculitis necro
sante que afecta arterias musculares pequefias, arterio--
lag y capilares, y estd caracterizada por. inflamacién a-
guda y necrosis de paredes vasculares (105,108, 114). Se
le ha dado el nombre de microangeitis a este tivo de vag

culitis para enfatizar la naturaleza del infiltrado in--
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flamatorio, y el tamafio nequefio de los vasos involucra-
dos. Cuando las arterias vequefias y arteriolas estdn a-
fectadas, esta microangeitis es fdcilmente reconocible.
Se observa inflamacidn aguda en las naredes de éstos va
sos, y muchos de los neutrdéfilos infiltrantes avarece
necrdticos con abundante polvo nuclear. La presencia'de
capilaritis, sin embargo, puede ser muy dificil de iden v
tificar. Los canilares a su vez usualmente estdn ocultos
por los neutrdéfilos, asi la presencia de capilaritis es
inferida por la localizacidén de células inflamatorias en
el septum alveolar. A menudo porciones enteras del sep-
tum afectado anarecen necréticas. Bsta necrosis de cavi-
lares y septum alveolar probablemente ocurre por la hemg
rragia intraalveolar agociada, Estos cambios no se obser
ven en el sindrome de Goodpagture 0 en hemosiderosis pul

monar idiopdtica.

Basta microangeitis, sin embargo, no es esvneci-
fica de HP inducida vor LTS, También se ha descrito en -
biopsias pulmonares de pacientes con pirpura de Henoch-
Schénlein, sindrome de Behcet, voliarteritis nodosa y --
Crioglobulinemia (115-118). También es histoldégicamente
idéntica a la llamada vasculitis vor hipersensibilidad.
Aunque esta entidad usualmente estd confinada a la niel,
ocagionalmente puede involucrar también el nulmén. Rara-
mente, la granulomatosis de Wegener puede nresentarse con
microangeitis aguda y hemorragia. Se han regortado tamf-
bién casos de microangeitis oulmonar de etiologfa desco-

nocida (34,114,119,120), De cualquier modo, el hallazgo
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de microangeitis aguda en un egvecimen de biovsia nulﬁg
nar en el contexto de hemorragia nulmonar masiva, debe
sugerir la oosibilidad de LES., Sin embargo, excluye el
diagndstico de sindrome de Goodpasture o Hemosiderosis
pulmonar idiopdtica, ya que estas enfermedades no se ma
nifiestan con vasculitis pulmonar asociada (105). oy} ha
llazgo de microangeitis aguda en biopsia vulmonar, oue-
de llegar a ser de mayor importancia diagnéstica que la

demostracién de comvlejos inmunitarios.

Por inmunofluorescencia, se encuentran denési
tos lineales de inmunoglobulinas y complemento a lo laé
go de las memdbranas basales eviteliales alveolares en -
el sindrome de Goodpasture, mientras que no hay reactivi
dad inmunocldgica en la hemosiderosis pulmonar idiopdtica
(29,106). En contraste, la tincién granular de inmunoglo
bulinas y complemento a lo largo de las membranas basa--
les endotelialews, se ha detectzdo en la mayoria de casos
reportados de HP inducida vor LES, y se demuestran depd-
sitos densos por microscopia electrdnica {15,73,106,109).
Bl encontrar este patrdén granular es indicativo de dgpd-“
sitos densos vor microscopia electrénica de complejos in
munes (15), pero no establece concluyentemente un panel
de los complejos inmunitarios en la patogénesis de HP ~-
(108). Estos depdsitos pueden ser vistos en LES desnués
de dafio inespecifico a las varedes alveolares, vermitien
do a los complejos inmunitarios circulantes ser devwosi--

tados secundariamente (110).
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La dificultad para demostrar dendsito de com’
plejos inmunes en todas las biopsias de pacientes con -
HP inducida por LES puede estar relacionada a limita--
ciones en la sensibilidad de las técnicas usadas, o pg.
siblemente puede ser causada vor la disolucidn y remocidn
de los complejos antes de tomar la bionsia, ya que la ma
yoria de los casos, en que no se demuestran tales dendsi
tos, tienen niveles disminuidos de C3, asi como anticuer
pos anti=-DNA circulantes, dos indicadores sensibles .de -

enfermedad activa por complejos inmunitarios (121).

Terapia:

Los objetivos de la teravnia para los sindromgs
de HP son dos: répido control de la HP y orevencién de -
dafio irreversible a logs rifiones y otros drganos ektranul.

monares,

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; dejan
do preparado el equivpo de asviracién y de_intubacién en;
dotragueal. La hipoxemia es tratada aumentando la Fi02, .-
monitorizando la Pa02, y haciendo el ajuste al flujo y la

concentracién de 02 de acuerdo a los resultados.,

Si no es posible mantener una oxigenacidn ode--
cuada con estos métodos menos invasivos, debe realizarse
intubacién endotraqueal; con esto, se mantiene una Pa02 -
mayor de 60 mmHg, vy la FiO2 menor de 60%. Hay dos indica-

ciones bdsicas vara la adicién de Presidn vositiva al fi-



- 31 -

nal de la espiracidén (PEEP): primero: si la Fi0O2 no ﬁuede
ser menor de 60%, la PH%P puede avudar a disminuirla vor

abajo del rango téxico: segundo, si la Pa02 no puede in-

crementarse a mds de 60 mmHg con una Fi02 del 100% (122,

123).

Bl tratamiento médico de eleccidn en vasculitis
sistémicas severas es la combinacién de corticoesteroides

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

Los corticoesteroides han sido usados virtuél-—
mente en todos los sindromes vasculiticos, por sus efec--
tos antiinflamatorio e inmunosuvpresor (25,125-128). Estos
efectos son vistos inmediatamente y son varticularmente
importantes en el tratementd inicial de vasculitis, vor--
que 1los agentes citotdéxicos no inducen inmunosuoresidn mg
xima por varias semanas {126,127). Ta teravia de cortico-
esteroides en bolos con 1 gramo de metilnrednisolpﬁa ad--
ministrado intravenosamente, diario, por varios dfas al i
nicio de la terapia, se ha pronuesto en el tratamiento de
las vasculitis y algunas enfermedades del tejido conjdnt;
vo, especialmente en LES (126,127,130,131). l

Aungue no estd claro que este régimen tenga al-
gin beneficio sobre la prednisona oral a 1 mg/keg/d, dado
en dosis divididas, la terania en megadosis tiene solo al
gunog efectds secundarios, y vueds ser usada en el trata-
miento inieial de las vasculitis fulminantes; sin embargo

estd claro que gi es necesaria la terania a largo vlazo -
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con corticoesteroides, es ideal el uso de esquema a dias

alternos.

La ciclofosfamida es un agente alquilénte que -
causa inmunosupresidn inhibiendo tanto la funcién de lin-
foecitos T como B (126,127,132,133). La Ciclofosfamida es
activada en el higado y excretada por los rifiones. la -
droga es dada oralmente en una dosis Udnica de 2 mg/ka/d,’
pero la mismi dosis nuede ser dada intravenosaments. Eh'—
casos de enfermedad fulminante, la dosis puede incremen--
tarse a 4 mg/kg/d por 3 dias, y desopuds ajustada a 2 mg/ke/
d. En la experiencia del Departamento de Reumatologia del
Hospital de Esnecialidades del Centro Médico La Raza, bor
estudios anecddéticos utilizamos la Ciclofosfamida endove-
nosa en megadosis de 750 a IbOO mg/hzde superficie Corno~
ral, repartidos en 3 dias. Los efectos inmunosupresores -
mdximos de la Ciclofosfamida se observan 2 semanss déénués
de iniciada la terapia. Se usa habitualmente una varieéad
de regimenes corticoesteroides vpotentes inicialmente, mien
tras la Ciclofosfamida ejerce sus efectos. Bl objetivo de
la terapia con ciclofdsfamida, es llevar a cierto grado
de inmunosupresién que resulte en supresién de la reacti-
vidad inmgne e inflamatoria aberrante, sin causar neutro-
menia significativas idealmenée se debe nroducir leuconpe-
nia de aprox. 3,500/hm3, lo cual resulta en neutrovenia -
de lOOO/hmB, cantidad que no estd asociada con un riesgo
incrementado de infecciones ovortunistas (126,127,132,134

135). Hay una incidencia incrementada de herves Zoster en

pacientes con tratamiento con ciclofosfamida que no estd

relacionada con la cuenta leucocitica (136).
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Ia ciclofosfamida inhibe la funcidn de linfg
citos, y causa 1infopenia.'La ciclofosfamida diaria es
continuada por 1 aflo desnués de la induccidn de comnle
ta remisidn, y despuds descenso cada mes o 2 meses de'-

25 mg.

Los pulsos de ciclofosfamida son usados en la
terapia de vasculitis ovor LES o reumatoidea (137-141);.
a dosis de 750 a 1000 mg/m2 de suvsrficie corporal,. sin
embargo no se han realizado estudios bien contraolados -

al respecto.

Aunque la ciclofosfamida actie vwrincipalmente
durante la fase S del ciclo Celular, ¥ tiene un nrofun-
do efecto en cdélulas de divisidn rdvnida, tambidn afecta
a las células en todas las fases del ciclo, incldyendo
las células en revoso (Go). Se ha demostrado los de la
ciclofosfamida en virtualmente todos los compbnentes'de
las respuestas inmunes celular y humoral (142,143). De
particular importancia es la capacidad de la ciclofos;

famida vara inhibir la oroduccidén de anticuermnos,

. Ademds de la supresién de médula 6sea,‘1a ci
clofosfamida estd asociada con muchos efectos colatera
les (126,132,144). La cistitis hemorrdgica es el princi
val efecto colateral y a menudo oblipa a susnender 1la dro
ga; ‘también se han revortado fibrosis vy neovlasias vesi-
cales (132), disfuncidn gonadal en ambos sexos, leucemia
linfoma, fibrosis vulmonar (132,135-147), e hinogammaglo

bulinemia (133).



- 34 -

La azatioprina, un endlogo de las vurinas, ha
sido utilizado en l1a terania de las vasculitis (99,124,
126,127). Aunque la azatiowrina no es tan efectiya como
la ciclofosfamide en inducir una remisién de los sindrg
mes vasculiticos, es efectiva en mantener la remisidn 199
124,126). Es una razonable alternativa en vacientes que
no pueden tolerar la ciclofosfamida, v es dada en dosis
de 2 mg/kg/d.

Se ha usado la plasmaféresis en pacientes con
vasculitis para remover complejos inmunitarios ecirculan
tes (148,149). Generslmente es usada en combinacidn con
otros agentes, as{ que la eficacia de la plasmaféreiss =-
sola es diffcil de evaluar en el tratamiento de las vas-
culitis (104). ' '

Considerando que la HP estd condicionada pro-'
bablemente por vasculitis y vpor devdsito de complejos -
inmunitarios; se ha postulado que por tal motivo, el --
tratamiento de eleccidn de la HP inducida por LES es la
Ciclofosfamida. Desgraciadamente no existen estudios --
bien controlados, con respecto a la terapia utilizada -
en esta eptidad, por 1o que la utilizacién de Ciclofos-

famida es puramente anecddtica.
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OBJETIVOS GENRRALES

Investigar la frecuencia, asociaciones. cli-
nicas y pronéstico de la Hemorragia Pulmonar asociada -

a Lupus Britematoso Sistémico.
OBJETIVOS PARTICULARES

- Identificar, entre los expedientes clini-
cos y pafolégicos del Devartamento de Reumatologia del’
Hospital de Bspecialidades del Centro Médico La Rara,
los casos de pacientes con Hemorragia Pulmonar, asocia
da a Impus Britematoso Sistémico, de 1980 a 1989,

- Revisar los datos de actividad ldpica exis
tentes en cada uno de los casos detectados, al momento

de presentacién de la hemorragia pulmonar,

- Observar cuales alteraciones laboratoriales,
radioldégicas, gasométricas, gamagrdficas y en lavado --
bronquial fueron las més frecuentemente eucontradas, y

valorar su utilidad diagnéstica,

- Precisar el comportemiento clinico de la ep
tidad y correlacionar el momento de presentacidn de He—
morragia pulmonar con el estadio cifnico de Lupus Erite

matoso Sistémico,
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-~ Valorar el pronéstico y sobrevida en estoé _

pacientes, asi como la resouesta a la teravia empleada.

- Revisar las alteraciones histonatolégicas_de
tajido pulmonar, mds frecuentemente encontradas en neerop
sins de pacientes con Iupus Eritematozo Sistémico y quo-

rragia Pulmonar,
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MATERIAL Y M3TODOS

Se revisaron los expedientes clinicos y vato
légicos de log vacientes del Departamento de Reumatolo
&i{a del Hosvital de Esvecialidades 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 -
diagnéstico de Tupus Eritematoso Sistémico (tabla 4),
¥y que ademds tuvieran hemorragia nulmonar; cuyo diasnis
tico clinico se basé en los siguientes tres hallazgos:
a) Insuficiencia resniratoria aguda: caracterizada por’
taquipnea, aumento en el trabajo respiratorio, taqui--
cardia, cianosis, Pa02 baja; b) Disminucidén de la hemg
globina de al menos 3 g/dl, v c) Alteraciones ra&iolé-
gicas: Infiltradog alveolares, en parches o difusos,-g
ni o bilaterales, 0 bien un patrén fino reticular (ta-
bla 5).

En cada uno de los casosg identificados, con
diagnéstico de LES y HP, se revisaron los criterios de
actividad lupica de Urowitz (tabla 6), al momento del
evento hemorrdgico: 1) Artritis, no erosiva, que invo-
lucra 2 o mds articulaciones, caracterizado nor hiver-
sensibilidad, inflamacién o derrame; 2) Alteraciones -
de laboratorio: Células LE positivas; leucopenis de me
nos de 4,000/mm3, CH50 y €3 bajos, representandé valo=
res menores de 2 DS abajo de la media del valor normal
para el laboratorio; Anticuernos anti-DNA medidos nor -

téeniecn Farr con unidn del 25% o mds del normal.



- 38 -

Tabla 4. Criterios revisados de 1982 para la Clasificacién
de LES

1. Exantema malar )
2. Exantema discoide !
3. Fotosensivilided
4, Ulceras orales
5. Artritis
6. Serositis:
a) Pleuritis
[
b) Pericarditis
7. Trastornos renales:
a) Proteinuria
0
b) Cilindruria
8. Trastnros neuroldgicos:
a) Convulsiones
o
b) Psicosis
9. Trastornos hemdticos
a) Anemia hemolf{tica
o
b) Leucopenia
o
¢) Linfopenia
o
d) Trombocitopenia
10. Trastornos inmunitarios
a) Células LE

o .
b) Anticuerpos anti-DNA
° .
¢) Anticuerpos anti-Sm
o
d) Pruebas séricas falso positi-
vas para sifilis
11. Anticuerpos Antinucleares

Tan, Arth and Rheum,-;982
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y HP. Material y Métodos

- Pacientes con LES, de acuerdo & los cri-

terios de la

ARA (Tan, A&A, 82).

~ Diagnéstico de Hemorragia Pulmonar:

« Ingufici
. Descenso
« Alteraci

encia respiratoria aguda
de 3 gr de Hemoglobina
ones radiogrdficas.

- Estudio histopatolégico

Tablae 6. Crite

riog de Actividad Idpieca

1,
2.

3

4,
5.

6.
T,

Artritis

Anormalidades

de laboratorio

- Células LE positivas

- Leucopeni
-~ CHS0 bajo
- C3 bajo

- Anticuerp

Rash, idlceras
alopecia.

a menor de 4, OOO/mm

os anti-DNA

de membranas mucosas,

Pleuritis-Pericarditis

Convulsiones,

Vasculitis

Hematuria

psicosis, cefalea ldpica,

. sindrome orgdnico cerebral.

Urowitz. J. Rheumatol 1984:11,
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3) Alteraciones mucocutdneas: rash, dlceras de membranas
mucosas, 0 alopecia, de reciente inicio, o agravamiento -
de las mismas; 4) Pleuritis: historia convincente de dolor
pleuritico o frote, auscultado vor el médico, o evidencia
de derrame pleural; Pericarditis: frote pericdrdico escu~
chado por un médico, o evidencia de derrame neripérdico;
5) Alteraciones neuroldgicas: convulsidnes, psicosis 0 —=
sindrome orgdnico cerebral, en ausencia de drogas o desér
denes metabdlicos conocidos, o cefalea livica: que es se-
vera, inﬁsual, intratable, y que no reswnonde é terapia a-
nalgésica habitual; 6) Vasculitis: Ulceracién de niel o =~
digital, o biopsia que muestre vasculitis; y 7)'Hematuria

de 5 o mds eritrocitos/camvo,

Ademda de los criterios de aetividad 1ﬁpica, se
valoraron las alteraciones de paraclinicos mds frecuente-
mente encontradox, que fueran de ayuda diagndéstica de HP
en LES: exdmenes generales de laboratorio: Biometria he--
mdtica, quimica sangufnea, uroasndlisis; anticuernos anti-
nucleares medidos por inmunofluorescenéia y usando como -
substrato tejido hepdtico de ratdén; Anticuervos anti-DNA
por inmunofluorescencia indirecta, con la técnice de Aar-
den, deGroot y Feltkamp empleando el hemoflagelado Chriti
dia luciliae® CH50, C3 y C4 por inmunodifusién radiasl; ra
diografia de térax; gasometria arterial; gamagrafia oul--
monar perfusoria con Galio 67¢ lavado bronquial en blsque
da de macréfagos cargados de hemosiderina y estudios his-
topatolégicos pulmonares, cuando fueron disvnonibles ﬁtaﬁh

7).
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Tabla 7. Material y Métodos

~ Criteriog de actividad l¥pica .
(Urowitz)

- Exdmenes Generales de laboratorio
- Anticuerpos antinucleares
- Anticuervos anti-DNA
- CH50, €3, C4
- Radiografia de térax
' - Gasometria arterial
- Gamagrafia vulmonar ' ’ P
- Lavado bronquial
- Histopatologfa pulmonar.

Al revisar los expedientes, se hizo una corre
lacidn entre el momento de presentacién de hemorragia -
pulmonar y el estadio clinico de ILupbus Eritematoso Sié—.
témico en que cursaban los pacientes en ese momento; a-
simismo, se relaciond la hemorragia pulmonar, con las -

manifestaciones extrapulmonares oresentes.

Ademds, se observaron y compararon las mani-
fegtaciones clfnicas de hemorragia pulmonar, mds fre-——

cuentemente encontradas.



- 42 -

Se valoré la utilidad de estudios radiogrédfi-’
cos, gasométricos, gamagrdéficos e histopatolégicos, pa-

ra el diagdstico de HP.

Ygualmente, en forme retrosvectiva, se obser-
vé el prondstico de la entidad, revisando la evolucién -
clfnica que tuvieron los pacientes posterior al evento -—

hemorrdgico.

Debido aﬁgmﬂcontroversia en cuanto a los hallag
gos histopatoldgicos %éimonares en hemorragia pulmonaf, -
también se observaronﬁzgs alteraciones & este nivel, cuan
do estuvieron disnonibles, comparando los diagndsticoa -
clfnicos iniciales y los diagndsticos histopatolégicos fi

i}

neles,
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RESULTADOS

Entre los expedientes clinicos del Departamen?
to de Reumatologfa del Hosoital de Especialidades del ~--
Centro Médico La Raza, de 1980 a 1989, se_detec%aron 22 -
casos de pacientes que reunieron log criterios revigaGOS
de la A.R.A., vara el diagmdéstico de Lupus Eritematoso -
Sistémico, y que adends tuvieron diagnéstico clinico de

Hemorragia Pulmonar.

De los 22 casos de HP y LES, 20 (90,9%), fueron
mujeres, con una edad media de 8 a 43 afios (oromedio de -
24,1 afios), y con una duracién de la enfermedad de 0 a --
110 meses (media de 23.5 meses) (tabla 8). ’

Tabla 8. LES y HP. Resultados

22 pacientes

Sexo: 20 femenino
2 masculino

Tdad promedio: 24.) afios (8-43 a)

Duracidn vromedio de LES: 23.5 me-
ses (0-110)

Ia HP fué la manifestacién inicial en solo un
caso. Se traté de una paciente previamente sans, quien
inicié con datos clinicos sumestivos de Hemorragia Pui—
monar: Insuficiencia resniratoria aguda: hinoxemia, he-

moptisis, anemia y alteraciones radiolégicas sugestivas;
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presentaba ademds alteraciones hematolégicas: linfopehia

¥y trombocitopenia, e inmunolégicas: anticuervos antinu--

cleares nositivos, anticuervos anti-DNA, a titulos altos.
La paciente fallecié 15 dias despuds de su ingreso, por -
asfixia, a pesar de tratamiento esteroideo y con inmuno--
supresores (ciclofosfamida a dosis altas), inciado dentro
de las primeras 48 horas de instalado gl cuadro, Se corro
bord el diagndéstico de Hemorragia Pulmonar mediante estu-

dio histopatoldgico postmortem.

Ia presentacidn de la HP fué "fulminante" en --
dos casos, En ambog se conocfa vreviamente el diagndstico
de Tupus Eritematoso Sistémico, y vresentaron hemorragia
oulmonar concomitentemente con manifestaciones mucocutd-
neas y articulares de activiﬁad, gin embargo, no tenfan -
antecedente ni presentaron en ese momento afeccién de otro
drgano mayor. La HP los llevd a la mueerte por asfixia -
en menos de 12 horas de instalado el cuadro, sin dar opor

tunidad de instutuir terania especifica.

En tres pacientes, la HP se ovresentd en forma -
recidivante, & los 2, 4 y 10 meses desoués del orimer e--
vento hemprrégico resvectivamente, y a vesar de encontra;

se en tratamiento con inmunosunresores.

En cuatro vacientes la hemorragia pulmonar se -
presenté a vesar de que recibian terapia inmunosuvresora
por mtividad ldpica a otro nivel: Tres tenian glomerulong

fritis rdpidamente progresiva, vara la cual recibian gstg
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roides y megadosis trimestrales de Ciclofosfamida (1 gr/
mzde superficie corporal) endovenosa, presentande el e--
vento hemorrégico pulmonar, a los 2, 5 y 8 meses de ini-
ciada la terapia inmunosuvresora. 81 cuarto naaﬁente re-
cibia también inmunosuvresores, desde hacfa ya 3 meses -
por actividad ldpica a nivel de Sistema Nervioso Central
(tabla 9),

Los otros 12 pacientes, sufrieron la HP duran-
te el curso del Luous Eritematoso Sigtémico, y acomnaﬁéﬁ
dose de otras manifestaciones de actividad ldvica a otros
niveles. Todos 1los pacientes fueron tratados con la cdmbg
nacién de megadosis de corticoesteroides y Ciclofosfamida
sin embargo, sdlo tres de estos pacientes sobrevivieron =
al evento hemorrdgico; el résto fallecieron a los 8 a:60

dias de instalado el cuadro.

Tabla 9, LES y HP., Resultados.

/- Manifestacién inicial en un caso

- Pregentacién "fulminante" en dos
pacientes,

- Fué recidivante en 3 pacientes.

- En cuatro casos se presenté a pe-
sar de terania inmunosupresora sg
vera debido a actividad ldpica a
otro nivel.
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roides y megadosis trimestrales de Ciclofosfamida (1 gr/
m2de superficie corporal) endovenosa, presentando el e-=
vento hemorrdgico pulmonar, a los 2, 5 y 8 meses de ini-
ciada la terapia inmunosuvresora. El cuarto paciente Te-
cibia también inmunosuoresores, desde hacia ya 3 meses -
por actividad ldpica a nivel de Sistema Nervioso Central
(tabla 9). A ‘

Los otros 12 pacientes, sufrieron la HP duran-
te el curso del ILuvus Eritematoso Sistémico, y acomoafidfh
dose de otras manifestaciones de actividad livvica a otros
niveles. Todos los pacientes fueron tratados con la combi
nacién de megadosis de corticoesteroides y Ciclofosfamida
gin embargo, s86lo tres de estos pacientes sobreviviéron -
al evento hemorrdgico; el résto fallecieron a los 8 a 60

dias de instalado el cuadro.

Tebla 9. LES y HP. Resultados.

/- Manifestacién inicial en un caso

- Presentacidén "fulminante" en dos
pacientes. ) -

- Fué recidivante en 3 pacientes.

- En cuatro casos se presenté a pe-
sar de terania inmunosupresora se
vera debido a actividad ldpice a
otro nivel.
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Tabla 11. Ystudios de Gabinete.

Radiografia de térax: .
- Ocupacién alveolar difusa "18

- Derrame pleural 23
Gamagrafia pulmonar 4/5
Iavado bronguial 2/2

Al momento de la hemorragia oulmonar, se eﬁcog,
traron las siguientes manifestaciones de actividad: hi-
pocomplementemia en 13 de 19 pacientes en quienss se dig
puso de diche Aeterminacidn (6 .4%), linfovenia en 12 de
22 (54.5%), anticuerpos anti-DNA en 10 de 17 (58.8%), ne
ftitis activa en 9 de 22 (40.9%), eritema malar en 8 de
22 (36.3%), afeccidn a SNC en 6 de 22 (27.2%); serositis
en 5 de 22 (22,7%), miocarditis en 2 de 22 (9%), trombo-
citopenia en 2 de 22 (9%) y anemia hemolitica en 1 de 22
vacientes (4.5%) (tabla 12),

Tabla 12. Actividad ldvica al momento de la HP.

/ Nefropatia 9/22
- Afeccidén a SNC 6/22
- Anemia hemolitica 1/22
- Eritema malar 8/22
~ Serositis 5/22
- Miocarditis 2/22
- Trombocitopenia 2/22
- Linfopenia 12/22
~ Hipocomvulementemia 13/19

- Anticuerpos anti-DNA 10/17°
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figura 2.
Peleradiografia de térax de una paciente con LES mas HP,
g en donde se observa un infiltrado intersticial difuso bi

lateral.
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Fipura 3.

Imdgen de la Gamasrafin wulmonar verfusoria con Galio &7,
de una vaciente con Iuvus Yritematoso Sistémico y Hemow-
rragia pulmonar, en donde s2 observa hivercantacidn hete
rogénea bilateral.
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Diecinueve de nuestros 22 pacientes con HP y
LES fallecieron (86.3%); dos de ellos debido a la forma
"fulminante” de vresentacidén, que no permitid iniciar -
la teravia aproviada, y 12 murieron, a pesar de la tera
pia a base de esteroides a dosis altas e inmnosupreso-
res, In cinco pacientes no se sospechd el diagnéstico ~
de HP, haciéndose dste vor estudio histonatoldgico nost-
mortem. Solo 3 pacientes sobrevivieron al evento hemorrd

gico, representando el 13,6% de los casos.

En 15 pacientes se realizd necronsia. ¥l diag
néstico elfnico presuncional de estos pacientes fué de -
hemorragia nulmonar en 14, y en los otros 5, el diagnds-
tieco clinico presuncional fué de Sindrome de Insuficien-
cia nrogresiva del adulto eh 4 y Enfermedad arterial pul

monar en 1.

Los hallazgos histonatoldsicos incluyeron: he-
morragia alveolar, macréfagos cargedos de hemosiderina,
infiltrados intersticiales, vasculitis, trombos de fibrl
na y trombosis vascular (tabla 13). EL estudio con inmu-
nofluorescencie solo se tuvo disponible en 8 casos, encon
trdndose denésitos de Clq en 3 de ellos y de IgG en 2 (ta
bla 13). Ademds, en dos pacidntes se demostré neumonia
por Asvergillus sp y en otro neumonia mixta (tabla 14),

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

(n=15)
- Hemorragia alveolar
- Macrdéfagos con hemosiderina

- Infiltrados intersticiales

- Vasculitis

- Trombos de fibrina
- Trombosis vascular
~ Depdsito de IgG

- Depésito de Clq

11

w Ww w WO

2/8
3/8

Tabla 14. Diagnésticés histopatoldgicos. -

DX. INICIAL

Hemorragia nulmonar 14

Diverso (SIKRPA, EAP) 5

DX. FINAL

Hemorragia pulmonar
HP + Aspergillus sp
HP + Neumonia mixta

Hemorragia pulmonar

LB\ IR B

'En 4 vacientes no se realizd necrovsia
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Figura 4, Microfotografia de tejido nulmonar con microsco-
nio de luz, con lente de 40x. Los esvaciog alveolares estdn
ocupados por eritrocitos, en las varedes de los alveolos hay
depdsito de fibrina con el intersticio infiltrado por linfo-
citos e histiocitos,




in de taiido oulmonar con miernsco-

Fipura 5, Hicrofotoernf
pio de 1luz, con lente de 40x. La araquitectura oulmonar es-
tna nerdida, con extensa hemorragia v material nroteindceo
qua ocuns wnrarcialments las luces alveolares.
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[T LRI

Pigura 6. Microfotografia de tejido vulmonar con microsco-
pio de luz, con lente de 40x. Edema y hemorragia pulmonar

- con acumulos de bacterias y dendsito incipiente de fibrina
en las vnaredes alveolares.
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DISCUSION

Este fué un estudio retrosvectivo, de revi-
8ién de expedientes, realizado en un Hospital de Con-
centracidn de pacientes reumatoldgicos, realizado la '
revisién en un lavso de tiempo de 9 afios, en el cual
se encontraron dnicamente 22 casos bien documentados
de Hemorragia nulmonar asociada a Lupus Eritematoso -
Sistémico. Ain cuando en la literatura no se tienen -
datos fidedignos en cuanto a la frecuencia de esta énti
dad, es évidente que ésta es muy baja, a juzear vor -
los relativamente vocos casos bien documentados. Nueg
tros hallazgos no permiten dar con exactitud lajfre—-
cuencia de la Hemorragia pulmonar en Iuous Eritemato=
80 Sistémico, ya que los qué aqui presentamos son los
cagos bien documentados clinica y patoldégicamente, aug
dando detectar los vosibles casos no sospechados, que
hayan respondido al tratamiento instituido para acti~

vidad ldvica a otro nivel.

Con respecto & la relacién de sexos; encon- .
tramos la misma que para el diagndstico de ILupus eri=
tematoso Sistémico en general; no encontramos ninguna
predisposicién especial del efento hemorrdgico nor e

dad o sexo.

Encontramos que la HP fué la manifestacién -
iniecial en solo un caso, ésto concuerda con la litera-

tura, en donde de los 23 casos reportados bien documen
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tados, se encontraron uUnicamente dos casos de presenta.

cidn inicial de LES (72,77).

En todos nuestros casos, los nacientes tuvig-
ron una presentacidén clinica caracterizada vor insufic=~
ciencia resniratoria aguda y descenso de la hemoglobina
de al menos 3 g/dl; y de acuerdo con lo rewortado ore--
viamente, 1la hemoptisis no es una manifestacidn que es-
té siemp;e presente: en nuestra estadistica, se presen-
t4 Unicamente en el 63.6% de los casos; como lo han re-
portado en la literatura Eagen, Morgan y Diaz Jouanén,
puede existir hemorragias nulmonar sin hemoptisis, o és-
ta ser minima (15,28,29,91); por lo que la severidad de
la HP es mejor valorada por las alteraciones radioldgi~
cas, hemoglobina y gasometria arterial, que vnor la can-
tidad de hemoptisis; una HP severa vuede cursar con mi-
nime o nula hemoptisis, debido a que la hemorragia se -

produce en la porcién acinar de 1los pulmones.

Ia hipoxemia ocurrid en vnrdecticamente todos -
nuestros casos, como sucede en cualquier proceso de ocu
pacién alveolar, acompafiada de oresidén de CO2 normal o -

reducida.’

" Un dato que es de llamar la atencién en nues--
tros resultados, es el hecho de gque todos los casos qhe
preséntamos, tuvieron hemorragis oulmonar, asociada con
datos de actividad a cualquuir otro nivel. Solo en un ==
cazo, fué la HP la menifestacién inicial de LES, sin am~
bargo, inclusive en ella fud posible sospechar el diagndg

tico de LES ain 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 aquf en donde se corrobora la utilidad
relativa de la biopsia oulmonar vara el diagnéstico de
la patologia subyacente, ya que t0odos nuestros casos, -
fueron fdeilmente diagnosticados por otros medios menoé
invasivos. Ia patologia subyacente, si no es conocida,
vuede reconocerse por alteraciones radiolégicas, gasomé_
tricas, por afeccién extrapulmonar, alteraciones: de labo
ratorio especificas, como son los altos tftulos de anti-
cuervos anti-DNA, con lo cual vrdcticamente se déscartan
otras patologlas. Previamente se habia comentado la vosi
ble estrecha asociacidén de HP debida a LTS, con 1info§e—
nia, como un marcador seroldgico vara esta entidad, sin
embargo, en nuestra experiencia, la encontramos en un --
54.5%. En nuestros resultadoé, encontramos que los datos
mds frecuentemente encontrados son hivocomplementemia y
anticuerpos anti-DNA a titulos altos, como datos de acti
vidad, y como una prueba indirecta de la posible etiopa-
togenia por devdsito de complejos inmunitarios a nivel -

de la pared alveolar y/o vascular.

Como habiamos comentado vpreviamente, y como io
estd revortado en la liberatura, aunque de mucha utididad
diagnéstica y etiopatogénica, es el encontrar aenésito de
complejos inmunitarios en paredes alveolares de e;necime—
nes pulmonares, sin embargo, en nuestro caso, no fué vosi
ble disponer de inmunofluorescencia en todos, v de los 8
casos en que se digouso de ella, encontramos solo en 3 -
devdsitos de Clq y en 2 de IgG, Bsto nrobablemente esté
en relacidn al hecho de gue dichos complejos son deoura-

dos fdcil y rdpidamente, de tal manera que cuando se nug
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de obtener el tejido, nor las condiciones generales del
vagiente, ya no es vosible detectar estas alteraciones,
Por otro lado, otro hallazgo de suma importanéia en la
histologfa es el encontrar vasculitis, especificamente
una microangeitis, que como se ha reportado en 1é lite-
ratura es de mucha utilidad diagndstica desde el ounto
de vista etioldégico, sin embargo, al isual que lo repor -
tado Breviamente, encontramos esta alteracidén en solo 3
de los 15 casos en quien se realizé necrovsiaj; aun cuan
do esta microangeitis es esnecifica vara LES, no es fé-
cil encontrarla, considerando el gran infiltrado leuco=-

citico, que enmascara a la vasdulitis.

Un hallazgo que merece esvecial-atencién, es
el hecho de haber encontrado neumonia nor Aspvergilus sp
en dos pacientes y en otro mds una neumonfa mixta, las '
cugles no fueron sospechadas en vida. Aun cuando fueroh
5010 3 cesos en 10s que se encontré esta alteracién, si
tiene importancia en cuanto al orondstico y manejo deA-"
estos vacientes. Desgraciadamente en estos casos, no sé
sospeché una comvlicacién infecciosa, v no podemos dedu
cir qué pavel jugd dicha complicacién en cuanto al nro-
néstico, sin embargo, considerando la patologia de fon-
do y el tratamiento recibido, debemos tener en mente eg
ta complicacién, ya que puede empobrecer el pronéstico

en forma muy imfbortante .
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Con respecto al tratamiento utilizado, y en ge
neral al manejo habitual de esta entidad, consideréndo -
la poca experiencia mundial con respecto a ella, no hay
tratamiento uniformememte aceptado para tratar la HP del
LES. Basados en las hipétesis que esta hemorragia alveo-
lar estd dada por una microangeitis desencadenada noy —-—
depésito de complejos inmunitarios a nivel de la pared -
alveolar, es fdcil suponer que el tratamiento de elecpién
serdn los inmunosuvresores, esvecificamente la Ciclofos-
famida; y teniendo en cuenta la lentutud para que dicho .
inmunosupresor e jerza susg acciones, adicionar megadosis
de esteroides, fiara un control rénido del oroceso infla-
matorio que pone en peligro la vida de los vacientes. Sin
embargo, a pesar de manejarlps de esta mahera, observamos
que ©3 muy deficiente la resvuesta a dicho régimen teré-
pitico, por lo que es considerada una entidad muy Gravé,
y asociada con una alta frecuencia de mortalidad, = beéar

del tratamiento médico habitual.

ESTHTESIS jp e
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CONCLUSIONES

1) La Hemorsgagia Pulmonar es un evenyo'ra-A
ro en Iupus Eritematoso Sistémico, que sin embargo,

pueds ser la manifestacidén inicial.

2) Generalmente se asocia con actividad ~-

sistémica de la enfermedad.

3) Es muy deficiente la respuesta al trata .

miento médico habitual,

4) Ia Hemorragia pulmonar puede ser recidiy

vante.

5) Estd asociada con alta mortaliddd.
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