[articulo original]

Hemorragia pulmonar en enfermedades del
tejido conectivo y comparacion con lo descripto

en la literatura

A. Ortiz, R. Gontero, S. Roverano, S. Paira
Seccién Reumatologia, Hospital .M. Cullen, Santa Fe.

Resumen

Introduccion: La hemorragia pulmonar difusa se caracteriza clinica-
mente por la presencia de disnea y hemoptisis, infiltrados alveolares
bilaterales y difusos en la Rx de torax y caida brusca de los valores de
hemoglobina. Esta hemorragia puede ocurrir en el contexto de una
enfermedad autoinmune (poliangeitis microscopica, enfermedad de
Wegener, LES, sindrome de Goodpasture), sindrome antifosfolipidos,
enfermedades infecciosas (leptospirosis y neumonia necrotizante),
uremia, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto pulmonar, desor-
denes de la coagulacion y secundaria a drogas (penicilamina). Dada
su alta mortalidad y la escasez de sintomas (mucho mayor en pa-
cientes inmunocomprometidos) es necesario un alto indice de sos-
pecha y un rapido tratamiento.

Objetivo: Comparar las manifestaciones clinicas, radiolégicas y de
laboratorio de los pacientes con hemorragia de pulmon con otras
series publicadas.

Material y métodos: Estudio retrospectivo y descriptivo, realizado
revisando las historias clinicas de los pacientes con diagnostico de
hemorragia de pulmoén secundaria a enfermedades autoinmunes.
Criterios de inclusion (adaptados de Barile y cols.): caida en la he-
moglobina de por lo menos 1,5 g/dl 0 anemia (Hb menor o igual a
11 g/dl), ambas relacionadas al evento; insuficiencia respiratoria de
comienzo agudo; hemoptisis; infiltrados en 34 de los campos pulmo-
nares; hipoxemia y lavado bronquioloalveolar con al menos 20% de
macrdfagos con hemosiderina o sangre por tubo endotraqueal.
Criterios de exclusion: infecciones, tromboembolismo de pulman, fal-
ta de confirmacion por lavado bronquioloalveolar o tubo endotraqueal.
Resultados: 19 pacientes con hemorragia de pulmoén. 5 de ellos
excluidos por la presencia de tromboembolismo de pulmén en uno
y ausencia de método confirmatorio de hemorragia de pulmén en
4. De los 14 restante, 9 fueron mujeres y 5 hombres, con una edad
media de 34 afios (rango: 15-62) en el momento del diagndstico.
11 pacientes tuvieron LES (criterios ACR 1997), 2 granulomatosis
de Wegener; y el tltimo, sme antifosfolipidos primario. 8 pacientes
tuvieron tos y disnea, 7 fiebre y 5 hemoptisis como manifestacion
inicial. Caida de la hemoglobina o0 anemia se observo en todos los
pacientes. La radiografia de torax al inicio reveld infiltrados alveola-
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Summary

Introduction: Pulmonary or diffuse alveolar hemorrhage is clinically
characterized by the presence of dypsnea and hemoptysis, bilateral
and diffuse alveolar infiltrates on chest X-ray and sudden drop in blood
hemoglobin. This hemorrhage may occur in the setting of autoimmune
diseases (microscopic polyarteritis, Wegener’s disease, systemic lupus
erythematosus, Goodpasture syndrome), antiphospholipid syndrome,
infectious diseases (such as leptospirosis and necrotizing pneumonia),
uremia, congestive heart failure, pulmonary infarction, coagulation dis-
orders and hemorrhages secondary to drugs (such as penicilamina).
Due to its high mortality and the paucity of symptoms (mostly in the
inmunocompromise patients), it is necessary a high index of suspicious
to promptly treat.

Objective: To compare the clinical, radiological and lab tests findings of
the patients selected with the published series.

Material and Method: A retrospective and descriptive analysis was
performed on the records of all patients with a diagnosis of pulmo-
nary hemorrhage secondary to autoimmune diseases. Inclusion criteria
(adapted of Barile et al): Fall in hemoglobin of at least 1.5 g/dI or ane-
mia (hemoglobin 11 g/dl or less), both related to the event, respiratory
failure of rapid onset, hemoptysis, dense infiltrates in % or more of the
lung fields, hypoxemia and bronchoalveolar lavage, with at least 20% of
macrophages with hemosiderin inside or the presence of blood in endo-
tracheal tube. Exclusion criteria: Pulmonary infections, tromboembolism
disease, lack of confirmation by method of pulmonary haemorrhage.
Results: Nineteen patients with pulmonary hemorrhage were identified.
Five of them were excluded due to the presence of pulmonary trombo-
embolism in one and absence of confirmatory method in 4 patients. Of
the remaining 14 patients, 9 were women and 5 men, with a median
age of 34 year-old (range: 15-62) at the time of the diagnosis. Eleven
patients had systemic lupus erythematosus (SLE, criteria ACR 1997),
two had Wegener granulomatosis (WG); and the last had a diagnosis
of primary antiphospholipid syndrome. Eight patients had cough and
dyspnea, 7 patients had fever and five of them also had hemoptysis as
initial manifestations of the pulmonary hemorrhage. A fall in hemoglobin
levels or anemia was observed in all patients. Chest X-ray at the begin-
ning disclosed the presence of alveolar haemorrhage in 13 patients and
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res en 13 pacientes y fue normal en uno. El diagnéstico de hemorra-
gia pulmonar se confirmd en 12 pacientes por lavado bronquioloal-
veolar, mostrando macrdfagos cargados con hemosiderina. En dos
pacientes se observo sangre fresca por tubo endotraqueal (requi-
rieron intubacion por falla respiratoria). Un paciente desarrollé una
hemorragia pulmonar subclinica (manifestada por disnea de minutos
de evolucion y caida de la hemoglobina). El diagndstico se confirmé
por BAL. El tiempo medio de diagnéstico de la hemorragia pulmonar
fue de 9 dias (rango: 1-20). Seis pacientes murieron.

Conclusion: La naturaleza fulminante y fatal de este desorden resal-
ta la importancia de un pronto y definitivo diagndstico y tratamiento.
Se requiere un alto nivel de sospecha para no subestimar el diag-
ndstico de hemorragia pulmonar y permitirles a estos pacientes una
mayor supervivencia.

Palabras clave: hemorragia pulmonar, vasculitis, lupus eritematoso
sistémico.

it was normal only in one of them. The diagnosis of pulmonary hemor-
rhage was confirmed in 12 patients by bronchoalveolar lavage, showing
hemosiderin within alveolar macrophages. Two patients showed fresh
blood in the endotracheal tube (both patients required intubation due to
respiratory failure). Only one patient developed a subclinic pulmonary
hemorrhage (manifested by dyspnea of few minutes of evolution and fall
in hemoglobin levels). The diagnosis was confirmed by bronchoalveolar
lavage. Median time of diagnosis of pulmonary hemorrhage was 9 days
(range: 1-20). Six patients died due to pulmonary hemorrhage.
Conclusion: The often fulminant and rapidly fatal nature of this disor-
der underscores the importance of prompt and definitive diagnosis and
treatment. A high level of suspicious is needed to avoid underestimate
the presence of pulmonary hemorrhage. This may lead to a better sur-
vival of this group of patients.

Key words: pulmonary haemorrhage, vasculitis, systemic lupus eri-
thematosus.

Introduccion

El sindrome de hemorragia pulmonar o alveolar difusa
(HP) se caracteriza clinicamente por la presencia de disnea
y hemoptisis, infiltrados alveolares difusos y bilaterales en
la Rx de térax y descenso de la hemoglobina'*.

El mismo ha sido descripto por primera vez por Osler
en 1904; se asocia a una amplia variedad de patologias, abar-
cando desde las enfermedades autoinmunes (poliangeitis
microscopica, enfermedad de Wegener, Lupus Eritemato-
so Sistémico (LES), sindrome de Goodpasture), sindrome
antifosfolipido, enfermedades infecciosas (como leptos-
pirosis y neumonia necrotizante), uremia, insuficiencia
cardiaca congestiva, infarto pulmonar y desérdenes de la
coagulacién hasta las hemorragias pulmonares inducidas
por drogas como la penicilamina®?¢.

Dada la alta mortalidad, ademas de la escasez de sinto-
mas y signos que presenta el paciente (sobre todo al inicio
del cuadro) es necesario un alto indice de sospecha para su
diagnéstico, especialmente en aquellos pacientes en que la
hemorragia pulmonar puede ser la forma de presentacién.

El tratamiento incluye combinaciones de esteroides, ci-
totéxicos y plasmaféresis, a pesar de lo cual la supervivencia
parece ser extremadamente baja'”. La misma estaria en re-
lacién directa con el lapso transcurrido entre el inicio de los
sintomas y la sospecha diagndstical>7%.

Objetivo

Realizar una revisién de las historias clinicas de pacientes
con hemorragia pulmonar, comparando los hallazgos clini-
cos, radioldgicos y analiticos de los pacientes con los datos
presentados en otras series publicadas.
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Material y métodos

Se realizé un andlisis descriptivo y retrospectivo de las his-
torias clinicas de pacientes con diagndstico confirmado de
hemorragia pulmonar causada por patologias autoinmunes,
vistos por el Servicio de Reumatologia del Hospital Cullen
de la ciudad de Santa Fe entre junio de 1999 y noviembre
de 2009. Los pacientes debfan cumplir al menos 4 de los
siguientes criterios de hemorragia pulmonar propuestos,
adaptados por Barile y cols.":

a) Caida de la hemoglobina de al menos 2 g/dl o presencia
de anemia (Hb <12 g/dl) relacionada con el evento de HP

b) Falla respiratoria de rdpido inicio

¢) Hemoptisis

d) Infiltrados densos en % o mas de los campos pulmonares

e) Hipoxemia

) Y lavado broncoalveolar (BAL), con macréfagos car-
gados de hemosiderina (mds del 20%) o presencia de
sangre en tubo endotraqueal.

En cada paciente se analizaron datos demogrificos;
antecedentes patolégicos y diagnéstico de base; signos y
sintomas clinicos de inicio compatibles con HP (disnea,
tos, hemoptisis, fiebre); presencia de anemia y/o descenso
de la hemoglobina en el momento de la HP; radiografias
de tdrax; realizacién de lavado bronquioloalveolar y/o san-
grado por tubo endotraqueal, como métodos diagndsticos
confirmatorios; demora diagndstica; cultivos, otros estu-
dios complementarios; tratamiento; y sobrevida.

Fueron excluidos aquellos pacientes en quienes se
confirmé el diagnéstico de edema pulmonar, tromboembo-



lismo, infeccién pulmonar, insuficiencia cardiaca, uremia
no relacionada a insuficiencia renal secundaria a colageno-
patias, coagulopatias distintas al sindrome antifosfolipidos
o hemorragia pulmonar por drogas.

Se definieron los sintomas de inicio, como aquellos
presentes en las primeras 48 horas, contadas desde el mo-
mento de la consulta; tiempo de demora diagndstica, como
el tiempo transcurrido, en dias, desde el primer signo/
sintoma de hemorragia pulmonar registrado en la histo-
ria clinica, hasta la confirmacién diagnéstica por Lavado
Broncoalveolar (BAL) o sangrado por tubo endotraqueal;
Rx térax, tomando en consideracién la primera placa des-
cripta en la historia clinica; ARM, es decir, requerimiento
de asistencia respiratoria mecénica en relacién a la hemo-
rragia pulmonar; tratamiento de induccién (corticoides EV
en pulsos, ciclofosfamida en dosis de 1g/mes por 6 meses,
plasmaféresis); tratamiento de mantenimiento (ciclofosfa-
mida en dosis de 1g cada 3 meses, azatioprina, metotrexate,
hidroxicloroquina, corticoides via oral).

Los datos obtenidos fueron comparados con series pu-
blicadas entre 1990 y 2007, selecciondndose aquellas que
contenfan 5 o mds pacientes y caracteristicas similares a
nuestra serie en cuanto a criterios de inclusién y exclusién.

Método estadistico:

Los datos se analizaron con un nivel de significancia
estadistica del 5% (o = 0,05). Se analizé la diferencia de
frecuencias de presentacién entre las series mediante el
test exacto de Fisher ejecutindose con el software EPI-

DAT 3.1.

Resultados

Se identificaron 19 pacientes con hemorragia pulmonar,
de los cuales 5 fueron excluidos debido a diagnéstico de
TEP, en un paciente, y a la falta de métodos diagndsticos
confirmatorios, en 4 pacientes. La muestra final quedé
constituida por 14 pacientes (9 mujeres y 5 varones) que
cumplian los criterios antes mencionados, con una edad
media de 34 afios (rango: 15-62).

Los diagnésticos de base fueron LES en 11 pacientes,
granulomatosis de Wegener en 2 y sindrome antifosfo-
lipidos primario en 1. La hemorragia de pulmén fue la
primera manifestacién de la enfermedad en dos de los
pacientes con LES y en uno de los pacientes con granulo-
matosis de Wegener.

En relacién a los exdmenes complementarios practica-
dos, los 14 pacientes presentaron anemia o descenso de la
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hemoglobina, hallindose una Rx de térax compatible con
HP en 13 de ellos.

El diagnéstico de hemorragia pulmonar fue confirma-
do en 12 pacientes mediante lavado bronquioloalveolar, y
en 2 mediante sangrado por tubo endotraqueal, al reque-
rir ambos intubacién por falla respiratoria.

Uno de los pacientes presenté un cuadro compati-
ble con hemorragia pulmonar subclinica, ya que tuvo
disnea stibita de minutos de duracién y descenso de la he-
moglobina, sin otro sintoma respiratorio ni alteraciones
radiolégicas. Este cuadro fue confirmado mediante lava-
do bronquioloalveolar.

El tiempo de demora diagndstica promedio fue de 9
dias (rango: 1-20).

Como tratamiento de induccidn, todos los pacientes
recibieron glucocorticoides en pulsos. De ellos, 13 pa-
cientes recibieron ademds pulsos de ciclofosfamida, y 5,
plasmaféresis. Para el tratamiento de mantenimiento se
administraron glucocorticoides via oral a los 14 pacientes
y ciclofosfamida 1 g ¢/3 meses segin esquema del Insti-
tuto Nacional de Salud de los Estados Unidos (NIH) a 4
pacientes.

Seis pacientes murieron a causa de la hemorragia pul-
monar, de los cuales 4 requirieron ARM, 5 induccién con
ciclofosfamida, 1 llegé a hacer mantenimiento con ciclo-
fosfamida, todos recibieron pulsos de glucocorticoides y
5 plasmaféresis.

Discusion
La hemorragia pulmonar afecta predominantemente mu-

jeres jovenes (edad media: 34 afios), pudiendo constituir la
manifestacién inicial del lupus eritematoso sistémico en
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Figura 1. Frecuencia de presentacion de disnea y comparacién con
otras series.
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Figura 2. Frecuencia de presentacion de fiebre y comparacion con
otras series.

11-20% de las pacientes. Es una complicacion catastréfica
y frecuentemente letal, habiéndose informado un 80-90%
de mortalidad'*7*!. Afortunadamente su presentacién es
infrecuente, habiendo sido informada en menos del 2% de
los pacientes?.

Los sintomas mds frecuentes de presentacién en este
grupo de pacientes fueron tos, disnea y fiebre seguido
por la presencia de hemoptisis. La disnea fue también el
sintoma de inicio mds frecuente en todas las series compa-

radasl,2,5,7,10,12,13

, no hallando diferencias estadisticamente
significativas con respecto a nuestra serie (Figura 1). Al
comparar el dato fiebre, nuestra serie mostré mayor fre-
cuencia de presentacién que la serie de Schumacher, no
diferenciindose de las restantes (Figura 2).

La tos se presenté en 8 pacientes, siendo la frecuencia
menor al resto de las series excepto Zamora y Travis que

fueron similares (Figura 3).
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Figura 3. Frecuencia de presentacion de tos y comparacion con
otras series.
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Figura 4. Frecuencia de presentacion de hemaptisis y comparacion
con otras series.

La hemoptisis ha sido comunicada con una frecuen-
cia del 66%, pero sélo en 42% se halla como signo de
presentacién®’. Dado que la hemorragia dentro del aci-
no pulmonar no comunica libremente con la via aérea
proximal, la misma no es un hallazgo de confianza atin en
presencia de hemorragia pulmonar masiva®. Al comparar
la frecuencia de presentacién de este sintoma (36%) con
las series de Zamora y de Schumacher, observamos que es
menor en nuestra serie (Figura 4).

Como es usualmente observado, todos nuestros
pacientes presentaron anemia y/o descenso de la hemoglo-
bina al momento del tiempo de sospecha.

La radiologia no es absolutamente sensible para detec-
tar los cambios alveolares (92-100%) (Tabla 1), habiéndose
descripto la presencia de infiltrados pulmonares bilatera-
les (a veces unilaterales), alveolares y basales, los cuales
son indistinguibles del edema pulmonar o de la infeccién
pulmonar difusa. Habitualmente, la sangre almacenada en
los alvéolos se reabsorbe en 2-3 dias luego de ocurrida la
hemorragia y las imdgenes observadas en las radiografias

Serie Porcentaje
Zamora 100%
Gertner 100%
Barile 100%
Koh 100%
R. Green 100%
Hospital Cullen 92%
Schumacher 87,5%
Travis N/D

Tabla 1. Porcentaje de hallazgos radioldégicos compatibles con
hemorragia pulmonar al inicio en las diferentes series.
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Series Nf’ de N° de pte_s. con N° de ptes.
pacientes BAL realizado con BAL (+)
Hospital Cullen 14 12 12
Zamora y cols. 15 14 14
Schumacher y cols. 8 5 3
Green y cols. 5 0 0
Gertner y cols. 5 N/D N/D
Barile y cols. 34 N/D N/D
Koh y cols. 10 N/D N/D
Travis y cols. 34 N/D N/D

Tabla 2. Confirmacion de hemorragia pulmonar por lavado
bronquioloalveolar o sangre en tubo endotraqueal.

desaparecen a la una o dos semanas de ocurrido el even-
to’. Se ha descripto la presencia de hemorragia pulmonar
(atin de hemorragia pulmonar masiva) con Rx absoluta-
mente normales, lo cual demora ain mds el diagnéstico®*

De todas maneras, el desarrollo de disnea y anemia en un
paciente con LES conocido, en quien aparece un proceso
alveolar difuso en la Rx de térax, es mandatario jerarqui-
zar este dato radiolégico.

El lavado broncoalveolar es el método de eleccién
para diagnosticar este cuadro. El hallazgo de eritrocitos
habla de una hemorragia aguda, mientras que la presen-
cia de macréfagos cargados de hemosiderina indicarfan
que el cuadro ya lleva cierto tiempo. En la mayoria de
los pacientes que fue realizado, fue positivo (Tabla 2). Sin
embargo estos hallazgos no son patognoménicos de una
hemorragia pulmonar, ya que también puede observarse
en cuadros de TEP e infarto pulmonar''*.

Histoldgicamente se observa una capilaritis pulmonar
en el LES. Si este hallazgo se combina con la observacién
de una vasculitis, es ain mds sugestivo de LES% Pero en
el sindrome antifosfolipido también puede hallarse ca-
pilaritis pulmonar y hemorragia alveolar, tanto como la
trombosis microvascular. Su etiologia no es clara, obser-
vindose que la vasculopatia es no inflamatoria*’. Aunque
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Figura 5. Sobrevida en las diferentes series.
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hay casos de capilaritis en APS, quizds debido a un au-
mento de la permeabilidad capilar por la trombosis!'.

Elhallazgo histopatolégico deinflamacién granuloma-
tosa necrotizante y vasculitis necrotizante con capilaritis
en pulmén, en el contexto de una hemorragia pulmonar
clinica, es altamente sugestiva de granulomatosis de Wege-
ner. Sin embargo, la ausencia de estos hallazgos no excluye
este diagndstico®. Si bien el pulmén es el 6rgano que se
compromete con mayor frecuencia en la granulomato-
sis de Wegener, la hemorragia pulmonar es infrecuente.
Cuando se presenta hemoptisis, estd més relacionada con
la presencia de nédulos o infiltrados pulmonares localiza-
dos que con hemorragia pulmonar®.

La mortalidad del sindrome de hemorragia pulmonar
es del 85% aproximadamente, alcanzdndose cifras mayo-
res si la hemorragia se asocia a infecciones o si el paciente
requiere ventilacién mecdnica’. Nuestra serie mostré una
sobrevida (60%) similar a las otras series (Figura 5). Existe
acuerdo entre los diferentes autores con respecto a que las
posibilidades de sobrevida aumentan con la incorporacién
de un tratamiento agresivo precozmente!"*'° (Figura 6). El
tratamiento mds frecuentemente usado de inicio es glu-
coesteroides en pulsos y ciclofosfamida endovenosa. No
se dispone de evidencia suficiente con respecto al uso de
plasmaféresis, inmunoglobulinas endovenosas y azatio-
prina, ya que los resultados de los diferentes estudios son
contradictorios.l»5710:12,13,16

Un amplio rango de enfermedades se asocia a hemo-
rragia pulmonar. Debido a la falta de especificidad de los
hallazgos histolégicos y a la amplitud de los diagnédsticos
diferenciales, es crucial que el reumatélogo trabaje junto
al anatomopatdlogo considerando todos los datos clini-
cos, de laboratorio, radiolégicos e histolégicos para un
pronto diagndstico y precoz tratamiento.

En conclusién, la sospecha de la presencia de una he-
morragia pulmonar obliga al répido estudio del enfermo
para realizar un diagndstico precoz. Esto permite ins-

a0

L1 o
E 1]
75 = Glucocoricoides

5
1 8 Ciclaofos amida
15 ®Plasmakress
10 - = — —y— B Az acaprina

5 - B l = iInmunoglobulig EV

3 i . L.

o T L e
o G b‘:‘\f' ; o :;:f -
* o & &
el o &

Figura 6. Tratamiento al inicio en las diferentes serigs.
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taurar un pronto y agresivo tratamiento, mejorando la

probabilidad de sobrevida en este grupo de enfermos.
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