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RESUMEN

Introduccion: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad reumatica de caracter
autoinmune, cronica, de etiologia desconocida, su presentacion clinica es heterogénea a través de una
amplia gama de manifestaciones clinicas. La produccion de autoanticuerpos y complejos inmunes
provoca inflamaciéon complemento-dependiente y apoptosis celular que fomentan el dafio
microvascular. La hemorragia alveolar difusa es una complicacion rara y altamente letal que
compromete entre el 2 al 5% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico. Objetivo: Presentar las
caracteristicas clinicas, tratamiento y evolucion de la hemorragia alveolar difusa como manifestacion
infrecuente del lupus eritematoso sistémico y destacar la importancia del diagnostico precoz. Caso
clinico: Se presenta el caso de un paciente masculino de 12 aflos que acude a urgencias por presentar
disnea, hemoptisis, palidez generalizada y astenia. Exdmenes complementarios revelaron caida de la
hemoglobina e infiltrado pulmonar bilateral en la radiografia AP de torax. Materiales y métodos: Se
realizé un analisis retrospectivo mediante la revision de datos de la historia clinica, diagnostico por el
cuadro clinico, examenes de imagen y complementarios de laboratorio. Las referencias bibliograficas
se buscaron en las bases de datos PubMed, EMBASE y Web of Science publicados desde el afio 2018
a 2022, se seleccionaron o eliminaron de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion.
Conclusiones. A pesar del bajo indice de sospecha de lupus eritematoso sistémico se procedio a las
determinaciones analiticas que confirmaron el diagnostico.
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Diffuse Alveolar Hemorrhage as a Rare Manifestation of Systemic Lupus
Erythematosus in Childhood: Case Report and Review of The Literature

ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a rheumatic disease of autoimmune character,
chronic of unknown etiology, its clinical presentation is heterogeneous across a wide range of clinical
manifestations. The production of autoantibodies and immune complexes causes complement-
dependent inflammation and cell apoptosis that promote microvascular damage. Diffuse alveolar
hemorrhage is a rare and highly lethal complication involving 2 to 5% of patients with SLE. Objective:
Introduce the clinical characteristics, treatment and evolution of diffuse alveolar hemorrhage as
uncommon manifestation of systemic lupus erythematosus and highlight the importance of early
diagnosis. Clinical case: We reported the case of a 12-year-old male patient who presented to the
emergency department with dyspnea, hemoptysis, generalized pallor and asthenia. Complementary
examinations revealed a drop in hemoglobin and bilateral pulmonary infiltrate in the AP chest X-ray.
Materials and methods: A retrospective analysis was performed by reviewing data from the clinical
history, diagnosis by the clinical picture, imaging and complementary laboratory examinations.
Bibliographic references searched in the PubMed, EMBASE and Web of Science databases published
from 2018 to 2022 were selected or eliminated according to inclusion and exclusion criteria.
Conclusions: Despite the low index of suspicion of systemic lupus erythematosus, analytical
determinations were performed to confirm the diagnosis.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una afeccion cronica autoinmune caracterizada por la
produccion de autoanticuerpos y complejos inmunes dirigidos contra uno o mas componentes del
nucleo celular, genera inflamacion complemento dependiente y apoptosis celular que fomentan el dafio
microvascular de los tejidos conectivos y el deterioro multiorganico (Jarolin, 2019), (Coronado-
Alvarado, 2018), (Molina, 2019).Entre el 10 al 20% de los pacientes con LES (Boteanu, 2020),
(Coronado-Alvarado, 2018), (Jiang, 2021), (Kasap-Demir, 2022) debutan después de la primera década
de vida (LESc) (Boteanu, 2020)(Mussano, 2019), (Calderon, 2021), (Jiang, 2021) siendo inusual antes
de los cinco afios (Boteanu, 2020), (Mussano, 2019), es mas frecuente en el sexo femenino, con una
relacién mujer-varon de 9 a 10:1 en adolescentes >16 afios (Boteanu, 2020); sin embargo, en varones
el dafio acumulado y la severidad suelen ser mas mayores (Mussano, 2019). Aun cuando las
manifestaciones clinicas son las mismas que en los adultos, el grado de actividad de la enfermedad en
pacientes pediatricos es mayor por su pronta evolucion y complicaciones que ponen en peligro la vida
(Coronado-Alvarado, 2018), (Rubio, 2021), (Jiménez-Zarazua O. V.-R.-C., 2022), (Molina, 2019),
(Tang, 2021).

La afectacion de las vias respiratorias en los pacientes con LES suele observarse como: neumonia
intersticial, bronquiolitis obliterante con neumonia, neumonitis lipica aguda, hipertension pulmonar,
hemorragia alveolar difusa (HAD), hipoxemia aguda reversible, sindrome anti fosfolipido y pleuritis
(Boteanu, 2020), (Rubio, 2021), (Jiménez-Zarazua O. V.-R.-C., 2022) (Jiménez-Zarazta, 2022), (Al-
Adhoubi, 2020), (Jiang, 2021), (Di Bartolomeo, 2021).

La hemorragia alveolar difusa (HAD) es la complicacion mas rara del LES que compromete del
(Reibaldi, 2022) al 5% de los pacientes, (Jarolin, 2019), (Reibaldi, 2022), (Rubio, 2021), (Jiménez-
Zarazua, 2022) con una tasa de mortalidad de hasta 80%, lo que la convierte en una emergencia vital.
(Jarolin, 2019), (Al-Adhoubi, 2020), (Kasap-Demir, 2022) Se desarrolla en pacientes con enfermedad
de base activa, pero también puede constituir la manifestacion inicial. (Jarolin, 2019), (Reibaldi, 2022),
(Rubio, 2021), (Jiménez-Zarazia, 2022), (Di Bartolomeo, 2021) Se desconoce la causa exacta en el
desarrollo de la patogenia de la HAD, pero en algunos estudios se ha identificado como resultado de un

dafio inmunomediado de los pequefios vasos y septos alveolares o por una hemorragia alveolar «blanday
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no inflamatoria, ambos tipos de hemorragias son resultantes del deposito de complejos inmunes y
fracciones del complemento en capilares (capilaritis) y paredes alveolares. También, se ha demostrado
una infiltracion intersticial predominante de neutrofilos que se someten a citélisis, liberacion de
proteinas citotoxicas y trampas extracelulares de neutréfilos (NETs) contribuyen al dafio local, pérdida
de integridad de la membrana basal alveolo-capilar y el paso de eritrocitos a espacios alveolares e
intersticio. El factor exacto de inicio de la capilaritis es desconocido pero otros mecanismos propuestos
incluyen: infiltraciéon de monocitos-macrofagos con incremento de la apoptosis de las células de la pared
alveolar, dafio alveolar difuso con edema de los tabiques alveolares y formacién de membranas hialinas,
y necrosis fibrinoide. (Aguilera-Pickens, 2018), (Al-Adhoubi, 2020), (Di Bartolomeo, 2021)
Clinicamente se caracteriza por la presencia de disnea, tos, fiebre, hemoptisis y descenso brusco de los
niveles de hematocrito y hemoglobina (Montiel, 2019), sintomas que se desarrollan en pocas horas o
dias. (Jarolin, 2019), (Reibaldi, 2022) (Al-Adhoubi, 2020) (Kasap-Demir, 2022) Las caracteristicas de
imagen pueden ser normales o mostrar infiltrados alveolares parahiliares en la radiografia de torax
(Rubio, 2021), (Di Bartolomeo, 2021) y opacidades en vidrio deslustrado difusas en parches o
consolidacion centro hiliar en las tomografias computarizadas lo que indica lesion de relleno alveolar.
(Kasap-Demir, 2022) Se debe tomar en cuenta que en pacientes ya diagnosticados de LES, estas
manifestaciones, ligadas a nuevos infiltrados en la radiografia de térax, son sugestivas de HAD.
(Reibaldi, 2022)

De igual manera la broncoscopia con lavado broncoalveolar y la biopsia transbronquial puede descartar
o confirmar infeccion y la presencia de hemosider6fagos, implica un riesgo significativo de morbi-
mortalidad de modo que, no esta indicada en todos los pacientes, excepto en casos seleccionados donde
el paciente presenta manifestaciones inespecificas. (Montiel, 2019) (Aguilera-Pickens, 2018)

Los factores como insuficiencia renal, trombocitopenia, necesidad de ventilacion mecanica, infeccion
asociada, puntaje de APACHE II elevado y tratamiento con ciclofosfamida suelen ser indicadores de
mala evolucién y mal pronoéstico. (Montiel, 2019) (Aguilera-Pickens, 2018) (Rubio, 2021) (Al-

Adhoubi, 2020)
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METODOLOGIA

Se realizé un andlisis retrospectivo mediante la revision de datos de registrados en la historia clinica,
sistema electronico Hosvital e Intranet del Hospital, diagnodstico por imagen, resultado examenes
complementarios de laboratorio.

Las referencias bibliograficas se buscaron en las bases de datos Dialnet, Redalyc, SciELO, ERIC,
PubMED Central, PubMED Health, UpToDate y Web of Science publicados desde el afio 2018 a 2022
con los términos, hemorragia alveolar difusa, lupus eritematoso sistémico, mortalidad y plasmaféresis.
Se seleccionaron o eliminaron de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion. La seleccion de
articulos fue llevada a cabo en revistas indexadas en los diferentes idiomas disponibles, con restriccion
a los afios anteriores al 2018.

Para el presente caso se identificaron escasas publicaciones originales y de revision relacionadas con el
tema, para los criterios de inclusion se tomo todos aquellos que contengan informacion sobre lupus
eritematoso sistémico con hemorragia alveolar difusa, nefritis lapica y plasmaféresis en pacientes con
LES a partir del afio 2018.

Caso Clinico

Paciente que acude a urgencias pediatricas por presentar cuadro emético de contenido alimentario en 3
ocasiones de gran cantidad, acompafiado de hiporexia, malestar general y decaimiento. Ingresa al area
de criticos donde es intubado por signos de dificultad respiratoria grave, se diagnostica de lupus
eritematoso sistémico juvenil segun criterios ACR 1997: eritema malar, artritis, linfopenia,
trombocitopenia. Afeccion renal: proteinuria, rango nefrdtico (42.93 mg/m2/hora) e incremento de
azoados. ANA positivo, ANTI DNA positivo y serositis. Se decide manejo agresivo con
metilprednisolona 30 mg/kg/dia por 5 dias y 3 sesiones de plasmaféresis por hemorragia alveolar
masiva. Una vez realizado el diagndstico se inicié terapia multitarget con ciclofosfamida 750
mg/m2/mensual, asi como terapia inmunomoduladora con hidroxicloroquina, se instaura tratamiento
con micofenolato de mofetilo 500 mg, prednisona 20 mg, hidroxicloroquina 200 mg, bajo supervision
y seguimiento evolutivo por reumatologia pediatrica durante 7 dias y es dado de alta hospitalaria.

A los 20 dias de su egreso presenta signos de dificultad respiratoria desaturacion de oxigeno hasta 79%

al aire ambiente, hemoptisis rojo rutilante por 8 ocasiones, palidez generalizada y astenia por lo que es
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admitido en el area de emergencia con los siguientes signos vitales: tension arterial: 113/55 mmHg,
media de 74 mmHg, ,frecuencia cardiaca: 87 latidos por minuto, frecuencia respiratoria: 19 por minuto,
temperatura: 36.4°C, Glasgow: 15/15, peso:39 kg, saturacion de oxigeno: 90% al aire ambiente.

Doce horas posteriores al ingreso presenta signos insuficiencia respiratoria aguda caracterizados por de
saturacion, retracciones intercostales y subcostales marcadas, se auscultan sibilancias espiratorias
bilaterales. Piel: palida, fria con llenado capilar de 6 segundos por lo que se decide ventilacion mecanica
invasiva bajo sedo-analgesia para proteccion de via aérea.

Evolucion clinica durante la hospitalizacion.

Neurologico: bajo sedo-analgesia y miorelajacion para lograr sedacion profunda, Glasgow: 3T/15.
Presenta anisocoria izquierda de 2 milimetros, derecha de 2.5 mililitros, reactivas lentas que se revierten
espontaneamente a las 24 horas.

Hemodinamico: ingresa con choque séptico de foco pulmonar con signos de mala perfusion tisular (piel
reticulada y llenado capilar de 6 segundos) amerito apoyo con inotropico (dobutamina) y vasoactivos
con norepinefrina. Por antecedente de hemorragia pulmonar, descenso de los valores de hemoglobina y
hematocrito y alteracion en los valores de coagulograma se administraron globulos rojos, plasma fresco
congelado, crioprecipitados y concentrados plaquetarios.

Respiratorio: se evidencio hemoptisis abundante que conllevo a compromiso severo de la oxigenacion
con pafi 53 mmHg e indice oxigenacion de 33.96%, siendo necesaria la pronacion y ventilacion de alta
frecuencia oscilatoria.

Renal e hidroelectrolitico: antecedente de nefritis lipica en tratamiento previo con corticoides, a su
ingreso con fallo renal AKI II que progresa a AKI III por incremento de azoados y por oliguria a pesar
del apoyo diurético de asa, balances hidricos positivos, edema palpebral y de extremidades, que no
revierten por lo que se realiza hemodialisis por varias ocasiones.

Infeccioso: desarrolld neumonia asociada a cuidados de la salud, en hemocultivos se aisla candida
albicans sensible a fluconazol por lo que se indico cobertura antibidtica y fungica con cefepime,
vancomicina y fluconazol.

Digestivo: rectorragia activa se realiza transfusion de hemoderivados ademds de acido tranexamico

endovenoso.
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Al décimo tercer dia posterior a su ingreso, presentd parada cardiorrespiratoria que no se revierte tras
maniobras de reanimacion basica y avanzada realizadas segun protocolo por lo que se declara fallecido.
Ecocardiograma: VCI mide 16.5 mm con colapso de 13.1 mm. Foramen oval permeable de 4 mm.
Hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo y dilatacion de auricula izquierda. Insuficiencia
pulmonar, mitral y tricuspide ligera, insuficiencia aortica moderada. Presion sistdlica en arteria
pulmonar 48 mmhg. Derrame pericardico ligero, suma antero-posterior 8.4 mililitros.

Ecografia de abdomen: venas suprahepdticas impresionan distendidas. Se aprecia liquido libre en
cavidad abdominal de 150 cc de predominio a nivel pélvico, incidentalmente se observa liquido laminar
pericardico.

Ecografia renal: presenta incremento de la ecogenicidad de forma difusa, predominio en rifion
derecho.

TCAR: parénquima pulmonar evidencia engrosamiento de septos interlobulillares. Presencia de
multiples parches difusos en patron de vidrio esmerilado de distribucion bilateral, predominio hacia
hilios donde se observan areas de consolidados el cual se asocia a broncograma aéreo, signos
radiologicos en probable relacion a hemorragia alveolar difusa.

En fase contrastada se observan arterias subsegmentarias prominentes hacia borde pulmonar,
impresionan llenamiento de alvéolos como datos de sangrado activos de predominio en 4pice de campo
pulmonar derecho. Presencia de derrame pleural izquierdo laminar.

RESULTADOS Y DISCUSION

La hemorragia alveolar difusa es un trastorno impredecible y devastador, caracterizado por sangrado
intraalveolar debido a una lesion en la vasculatura pulmonar que provoca una alta tasa de mortalidad.
Su prevalencia es variable entre 0,6-5,7%; sin embargo, la supervivencia continia siendo
inaceptablemente baja en la mayoria de los reportes (Reibaldi, 2022)

Pese a que la HAD ocurre principalmente en adultos jovenes con enfermedades autoinmunes, su
asociacion con otras enfermedades distintas del LES rara vez se ha informado en nifios.

En su estudio, (Kasap-Demir, 2022) definidé la DAH con respecto a al menos tres de los siguientes:
sintomas pulmonares (hemoptisis, disnea, hipoxemia, taquicardia y/o tos), nuevos infiltrados en la

radiografia de torax o tomografia computarizada; una caida repentina de hemoglobina de al menos 1,5
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g/dL sin otras fuentes de sangrado (Molina, 2019) y presentacion clinica similar a la descrita en nuestro
caso. (Kasap-Demir, 2022) Los hallazgos clasicos de los estudios de imagen (radiografia de térax, TAC
de torax) son infiltrados alveolares bilaterales difusos no especificos, pueden presentarse infiltrados
lobares unilaterales hallazgo que describen en la mayoria de referencias descritas (Jarolin, 2019), (Soto,
2017).

Los factores de mal pronostico son la insuficiencia renal, la trombocitopenia, el requerimiento de la
ventilacién mecanica, la infeccion asociada y el tratamiento con ciclofosfamida (Jarolin, 2019)
(Reibaldi, 2022) (Jiang, 2021).

Para el tratamiento no se cuenta con estudios clinicos controlados y el esquema de tratamiento actual
deriva de reportes de caso y series. Entre los mas empleados se encuentran: los pulsos endovenosos de
metilprednisolona (mPDN) 1 g/dia durante 3 (Xibillé-Friedmann, 2019) (Molina, 2019) o mas dias
hasta observar mejoria clinica. Ciclofosfamida: se emplea en pacientes mas graves, sin embargo, series
recientes han mostrado efecto nulo (Kasap-Demir, 2022).

Aun no se ha establecido un enfoque de gestion optimo para la HAD. En la mayoria de los casos se
necesita ventilacion mecanica. Se sugiere utilizar metilprednisolona en pulsos lo antes posible. Después
de los corticosteroides orales, los pulsos de CYC seguidos de micofenolato mofetilo (MMF) pueden ser
el tratamiento de eleccion. La plasmaféresis, también suele ser eficaz en los casos resistentes a
tratamiento (Sauma-Webb, 2019) (Emperiale, 2021) (Narvaez, 2020), (Soto, 2017) (Kasap-Demir,
2022).

Micofenolato mofetilo (MMF) (600 mg/m2 / dosis o 500-1000 mg/dosis cada 12 h) (10). Es un farmaco
relativamente bien tolerado para el tratamiento de induccion y mantenimiento en pacientes con nefritis
lupica. (Emperiale, 2021), (Ruiz-Arriaga, 2020) Se recomienda su uso también para otras
manifestaciones graves neuroldgicas, hematoldgicas, etc. En cuanto a la seguridad esta demostrado que
el micofenolato tiene menos efectos secundarios que la ciclofosfamida. Estas caracteristicas
farmacologicas hacen que en la edad pediatrica sea el farmaco de primera eleccion para tratar las

manifestaciones clinicas graves de la enfermedad. (Boteanu, 2020) (Jiang, 2021) (Kasap-Demir, 2022).
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Ilustraciones, Tablas, Figuras.

Tabla 1. Consolidado de examenes de laboratorio

18/08/2022  22/08/2022 25/08/2022  28/08/2022  30/08/2022
Globulos blancos 13.000 14.500 5.700 15.000 4.700
Neutrofilos 92.6 92.5 95.0 93.0 93.5
Linfocitos 0.2 0.6 1.1 34 2.5
Hematocrito 29.0 30.5 23.1 28.0 12.4
Hemoglobina 9.5 10.3 7.9 9.3 4.2
Plaquetas 178.000 135.000 112.000 118.000 95.000
Urea 282 134 61.4 59.7
Creatinina 0.84 2.90 2.84 1.39 1.44
TGO 24.9
TGP 28.2
TP 11.2 13.9 16.5 14.3
TTP 19.5 27.9 114.3 34.1
Inr 1.09 1.38 1.48 1.28
Glucosa 92 114 99 96
Albimina 3 34
Proteinas totales 5.23 5.07
Sodio 145.0 147.6 143.0 138.0 138.1
Potasio 2.28 421 4.10 3.5.0 2.97
Cloro 115 116 109.7 98 101.2
Calcio 7.72 9.43 10.8 9.04

Fuente. Base de datos del Sistema Electronico Hosvital. Elaborado por autores.

Tabla 2. Examenes inmunologicos

INMUNOLOGICOS Resultado Método Negativo Positivo
inferior a superior a

Anticuerpos ANTI-

CARDIOLIPINA IgG 2.90 GPLU/mL Elisa 10 10 GPLU/mL
GPLU/mL

Anticuerpos ANTI- 1.4 GPLU/mL Elisa 7 GPLU/mL 7 GPLU/mL

CARDIOLIPINA IgM

Anticuerpos ANTI-DNA dc | 839.33 Ul/mL Elisa 200 UI/mL 300 UI/mL

Anticuerpos ANTI-SM 2.56 Ul/mL Elisa 12 UI/MI 18 Ul/mL

ANCACc 1.60 U/mL Elisa 5 U/mL 5 U/mL

ANCAp 1.30 U/mL Elisa 5 U/mL 5 U/mL

Anticuerpos ANTI-BETA 2 | 1.90 GPLU/mL Elisa 5 U/mL 8 U/mL

GLICOPROTEINA 1 IgG

Anticuerpos ANTI- 1.20 GPLU/mL Elisa 5 U/mL 8 U/mL

CARDIOLIPINA IgG

Fuente. Tomado de la Historia clinica. Elaborado por autores.
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Tabla 3. Resultados de cultivos

CULTIVOS

Hemocultivos Candida albicans sensible a fluconazol
<=0.5;s a Anfotericina B

Cultivo de punta de catéter central Sin desarrollo de colonias

Coprocultivo Salmonella y shigella negativos.

Urocultivo Candida albicans sensible a fluconazol <=0.5

Fuente. Base de datos del Sistema Electréonico Hosvital. Elaborado por autores.

Figura 1. Radiografia anteroposterior de torax.

Radiografia antero-posterior de torax: infiltrado algodonoso difuso bilateral.

Figura 2. Ecocardiograma.

a). Foramen oval permeable de 4 milimetros.

b). Derrame pericardico ligero, antero-posterior 8.4 mililitros.
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Figura 3. TCAR

Engrosamiento de los septos interlobulillares. Presencia de multiples parches difusos de distribucion

bilateral.

CONCLUSIONES

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad inflamatoria autoinmune y cronica que afecta con
mayor severidad a nifios que al adulto. Al ser una enfermedad que presenta manifestaciones clinicas
variadas, su diagnostico se torna confuso y complicado, por cuanto puede facilmente lesionar 6rganos
o sistemas, dando la impresion que el individuo padece de otra patologia ajena al LES.

La afectacion pulmonar una manifestacion infrecuente en esta enfermedad, no existen hallazgos
radiologicos especificos, por lo que es importante conocer las formas de presentacion, para que, junto
a la orientacion clinica, nos hagan sospechar el diagndstico principalmente al especialista en imagen.
La terapia para la hemorragia alveolar aguda a menudo requiere ventilacion y glucocorticoides
endovenosos en dosis altas. El inicio tardio en la terapia puede resultar fatal. Una vez que se ha
estabilizado el estado cardiorrespiratorio del paciente, el manejo debe orientarse a mejorar el control de
la enfermedad de base. La ciclofosfamida y el micofenolato de mofetilo se han utilizado para mejorar
el control del LES complicado con hemorragia alveolar difusa.

Dentro de los factores asociados con una mayor tasa de mortalidad estan la necesidad de ventilacion
mecanica, infecciones e insuficiencia renal.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran que para esta investigacion no se han realizado

experimentos en seres humanos ni en animales.
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