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Treatment of Diffuse Alveolar Hemorrhage
Secondary to Systemic Lupus Erythematosus

Tratamiento De La Hemorragia Alveolar Difusa Secundaria a Lupus
Eritematoso Sistemico

Caicedo OA®, Medina MA?°, Papasidero SBP & Caracciolo JA®

RESUMEN

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) se asocia
con numerosas complicaciones pleuropul-
monares. Aunque es poco frecuente, la
hemorragia alveolar difusa (HAD) representa
una causa potencialmente mortal de insuficiencia
respiratoria aguda en pacientes con LES.

ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is
associated with numerous pleuropulmonary
complications. Although rare, diffuse alveolar
hemorrhage (DAH) represents a life-threatening
cause of acute respiratory failure in patients with
SLE.

. INTRODUCCION

La hemorragia alveolar difusa (HAD) en pacientes
con Lupus Eritematoso sistémico (LES) es una
manifestacion  pleuro-pulmonar rara pero
potencialmente catastréfica y con una alta
mortalidad, caracterizada por la extravasacion de
globulos rojos hacia el espacio alveolar pulmonar
debido a la interrupciéon de la interfaz alvéolo-
capilar. La prevalencia en grandes cohortes de
pacientes con LES como RELESSER y GLADEL es
de 0,8 y 1,1%, respectivamente (1,2); y su
incidencia varia entre 1.2 a 5.3% segun series mas
pequenas. Hasta un 23% de las HAD autoinmunes
son secundarias a LES, otras causas posibles son
las vasculitis asociadas a anticuerpos anti
citoplasma del neutréfilo (ANCA), la enfermedad
anti membrana glomerular asi como otras
enfermedades del tejido conectivo (3). La HAD
debe distinguirse de otras situaciones tales como:
infecciones, coagulopatias, embolismo pulmonar y
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edema agudo pulmonar cardiogénico y no
cardiogénico (4,5). Clasicamente, el standard of
care (SOC) del tratamiento consiste en pulsos de
metilprednisolona (MPD) y ciclofosfamida (CF)
(6,7) y, en casos refractarios, se puede recurrir a
plasmaféresis (PF), inmunoglobulinas intraveno-
sas (IGIV) (6,7) o en algunos casos a rituximab
(RTX) (8).

La principal causa de infiltrados pulmonares en
pacientes con LES son las infecciones
pulmonares. Sin embargo, ante cuadros graves
como este; la HAD debe ser considerada debido a
su alta mortalidad la cual oscila entre 28 a 64%
(10,11) pudiendo deberse a actividad de Ila
enfermedad, infecciones o ambas (12,13) y las
variables que se asocian a esta mortalidad son el
requerimiento de ventilacion mecénica, la
infeccibn nosocomial o de la comunidad, la
trombocitopenia,LES neuropsiquiatrico (LESNP),
el requerimiento de dialisis, el puntaje del
SLEDAI y del APACHEII (10, 11,12,13,14,15).

El diagnoéstico de HAD se basa en la presencia
concomitante de: infiltrados alveolares densos en
tres cuartas partes o mas de los campos
pulmonares en la radiografia de torax;
insuficiencia respiratoria de inicio agudo, y
descenso de la hemoglobina mayor a 3g/dl (5,22).

La HAD puede ser la forma de presentaciéon de la
enfermedad en 10 a 20% de los casos (5) o
aparecer en pacientes con LES establecido,
frecuentemente asociado a nefritis lapica activa,
trombocitopenia, hipocomplementemia, compro-
miso neuropsiquiatrico, asi como con altos
puntajes en el SLEDAI (5,13,16). El sintoma mas
frecuente es la disnea y un 60% tienen hemoptisis
en la presentacion inicial (3,5). La radiografia de
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téorax muestra un infiltrado alvéolo-intersticial,
alveolar bilateral o unilateral, y en raras ocasiones
derrame pleural (4).

En la TC se puede encontrar la imagen de
empedrado o “crazy paving”, que resulta de un
patron reticular fino sobre un fondo de “vidrio
esmerilado” o el signo de “bronquio obscuro”

(7).

El LBA debe realizarse dentro de las primeras 48
horas con el objetivo de confirmar la HAD y
excluir infeccion concomitante, y puede mostrar
macrofagos cargados de hemosiderina (hemosi-
der6fagos) mediante la reaccion de Perls (4). Un
LBA negativo no excluye la infeccion (9).

En casos dudosos puede recurrirse a la resonancia
magnética (18) o a la biopsia pulmonar (BP) (4).
La BP en pacientes diagnosticados de sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA) de causa
desconocida ha demostrado HAD en pocos casos
sin aumentar la mortalidad (19), y suele
demostrar hemorragia alveolar “blanda”, o sin
capilaritis y depositos de inmunocomplejos en la
pared alveolar (5). Por lo que la BP podria
realizarse en pacientes con LES e infiltrados
pulmonares de causa no determinada e
hipoxemia.

El perfil de autoanticuerpos,
anti-ADN, anticoagulante lapico, anticardio-
lipinas, anti-beta2-glicoproteinas I, anti-Sm,
anti-Ro, anti-La y anti-RNP, no parece ser
diferente en los pacientes con LES y HAD
comparado con pacientes con LES sin HAD (20).
Sin embargo, en pacientes con sindrome
antifosfolipidos (SAF) concomitante la trombo-
embolia pulmonar (TEP), debe excluirse (21). No
hay trabajos realizados sobre el uso de los
anticuerpos como predictores de recurrencia de la
HAD, asi como de su utilidad en el monitoreo de
la misma.

que incluye

Entre un 36 a 57% de pacientes tienen una
infeccion concomitante con la HAD al momento
del diagnostico (9,10,22). La infeccién al debut de
la HAD o durante la internacién se asocia a mayor
mortalidad (9,22). El tratamiento de las mismas
debe hacerse en forma empirica hasta recibir los
resultados de los cultivos y en pacientes que

recibian corticoterapia antes del “flare” se deberia
cubrir ademas pseudomona aeruginosa y strep-
tococo pneumoniae resistente a betalactdmicos
(23), asi como Staphylococcus aureus (24).
Aspergillus y Citomegalovirus (CMV) deben
considerarse (9). Es recomendable ademas buscar
infecciones ocultas que podrian reactivarse con la
inmunosupresion  tales como tuberculosis,
hepatitis B, y estrongiloidiasis (5).

ll.  TRATAMIENTO

El SOC de tratamiento de la HAD consiste en GC a
altas dosis asociados a CF y, en casos refractarios,
se puede recurrir a PF, IGIV (6,7) o en algunos
casos a RTX.

El uso de GC no debe retrasarse ante el
diagnostico de HAD. La sospecha de infeccion no
debe ser una contraindicacion siempre y cuando
se use concomitantemente antibioticos (4,13). A
dosis de 1 mg/kg/dia de prednisona no parecen
aumentar la mortalidad en pacientes con SDRA
(25), sin embargo, no esta muy claro el efecto en
pacientes con sepsis grave o shock séptico
concomitante (26). No hay evidencia de alta
calidad sobre cual es la dosis diaria y cuanto debe
durar el tratamiento con GC. Barile el al (22) en
un estudio retrospectivo que incluy6 34 pacientes,
mostr6 que un esquema de pulsos “masivo” de
hasta 8 gramos de MPD se asoci6 a menor
mortalidad que el esquema convencional de 3
gramos. Sin embargo, esta observacién no parece
reproducirse en otros trabajos (9,10,11,13). Por
otro lado, hay un reporte del uso de un esquema
“multitarget” en flare severo con HAD donde se
redujo la dosis inicial de corticoides a no mas de
20 mg/dia de prednisona precedido de pulsos de
125 mg y 250 mg/dia en 3 dias, con respuesta
favorable (27). Se necesitarian estudios con
adecuada validez que intenten responder estas
preguntas.

La CF es un inmunosupresor con acciéon sobre los
mecanismos de la inmunidad celular y humoral, la
frecuencia del uso de CF es variable en las
distintas series (9,10,15,22), asi como su efecto
sobre la mortalidad. Von Ranke et al. en una
revision sistematica encontr6 que su uso precoz se
asocia a menor mortalidad (28). No hay evidencia
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de su uso en pacientes que estén cursando
concomitantemente infeccion, por lo que seria
prudente excluir la presencia de la misma.

El uso precoz de PF no tiene impacto sobre la
mortalidad en pacientes con HAD (28), sin
embargo, ante HAD refractaria a GC y al
inmunosupresor  podria usarse (6). Es
recomendable el uso de PF en pacientes que
tienen concomitantemente;  microangiopatia
trombotica (7), anticuerpos anti-MBG (29), o
manifestaciones  neurolégicas  tales como
mielopatia, sindrome confusional agudo vy
neuropatia refractaria al SOC (30).

Las IGIV son productos biologicos con 90% IgG
polivalente, extraidas de donantes individuales
con efecto inmunomodulador, cuyo mecanismo de
accion depende del bloqueo de receptores Fc de
los macrofagos y células dendriticas, regulacion de
la apoptosis, neutralizacion de auto- anticuerpos y
citoquinas, inhibicion de la cascada de activaciéon
del complemento, disminucién de la respuesta al
INFa, y expansion de las células Treg (31). En
general el uso de IGIV es seguro, aunque deben
usarse con precauciéon en pacientes con sindrome
anti fosfolipidos (SAF) concomitante ya su
administracion se asocia a mayor incidencia de
eventos tromboembolicos (32). Se ha descrito
falla renal aguda con vacuolizacion tubular o
“nefrosis osmotica” en pacientes que reciben IGIV
por lo que se deben usar con precauciéon en
pacientes con nefritis lipica con deterioro del
filtrado glomerular concomitante y evitar aquellos
preparados que contienen sacarosa (33). El uso de
IGIV en pacientes con LES y déficits de IgA se
asocia a reacciones anafilacticas graves. La
frecuencia del déficit de IgA en pacientes con LES
es de un 5 a 6% y claramente es mas frecuente que
en la poblacion general (34). Excepcionalmente se
report6 meningitis aséptica (35), y la incidencia
de transfusion related acute lung injury (TRALI)
en pacientes con enfermedades autoinmunes es
desconocido.

La frecuencia de uso de IGIV en HAD no supera al
39% en las diferentes series (11,12,15). La
evidencia del uso de IGIV proviene de un solo
estudio retrospectivo (11) y de reportes de casos.

Shent et al (11) no encontr6 diferencias
estadisticamente significativas entre pacientes
que sobrevivieron a un episodio de HAD vy
aquellos que no, con respecto al uso de IGIV, sin
embargo, el disenio de este estudio no permite
sacar conclusiones adecuadas. El protocolo que se
usa con mas frecuencia en la practica clinica
implica una infusién de IGIV en dosis altas, que
consiste en una cantidad total de 2 g/kg de peso
corporal, generalmente dividida en cinco dosis
diarias de 400 mg/kg (7) para minimizar el riesgo
de eventos adversos. Las IGIV deberian
considerarse en monoterapia o asociados a GC en
aquellos pacientes con enfermedad activa a pesar
del SOC (6,7) o en aquellos que tengan

concomitantemente trombocitopenia  (6,7),
pseudoobstrucciéon intestinal (7), compromiso
neurolégico  como  neuropatia  periférica
refractarias  (7,30), que cursen embarazo,

infeccion concomitante que contraindique el
inmunosupresor (6,7) o historia previa de
hipogammaglobulinemia primaria.

RTX es un anticuerpo monoclonal quimérico con
accion anti CD20. Hay reportes sobre el uso de
RTX con dos dosis intravenosas de 1 gramo
separadas entre si por 14 dias (8,36), asi como
terapia “multitarget” con RTX y CF (27) o RTX
con IGIV (37). RTX podria ademéas ser tutil en
casos de HAD recurrente (13, 37,38).

Se ha descripto el uso de factor VII recombinante
activado en HAD refractaria (7,39).

El soporte ventilatorio no difiere del paciente con
SDRA y se ha reportado mejorias con modos
limitados por presion tales como Airway pressure
release ventilation (APRV) (40), yen caso de
insuficiencia respiratoria hipoxémica refractaria
con insuficiencia cardiaca aguda grave podria
recurrirse a laoxigenacion por membrana
extracorporea (ECMO) proporcionando tiempo
adicional para que actden los inmunosupresores

(41).

Micofenolato de mofetii (MFM) es un
inmunosupresor con accion inhibitoria de la
sintesis de purinas, después de lograr la remision
de la HAD, el MMF es una opciéon para
mantenerla (7).
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Tratamiento Recomendado De La Had

HAD grave GC +/- pulsos + CyCy/o RTX y/o IGIV y/o PF
HAD refractaria PF 0 IGIV o RTX +/- ECMO +/- factor VIIr
HAD recurrente GC + RTX

HAD en remisiéon MFM

. CONCLUSIONES

La HAD es una complicacion potencialmente
mortal del LES, y afortunadamente infrecuente.
Puede ser la forma de presentacion del LES,
frecuentemente asociada a nefritis. El tratamiento
de la HAD requiere un manejo multidisciplinario y
debe hacerse tan pronto se confirme el
diagnostico. El SOC consiste en el uso de
glucocorticoides e inmunosupresores. En casos
refractarios debe considerarse el uso de PF, IGIVy
RTX.
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