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RESUMEN

La hemorragia alveolar es una complicacion grave del lupus
eritematoso generalizado (LEG), asociada a una elevada morta-
lidad. El tratamiento de esta complicacion se apoya en el uso de
corticoester oides, ciclofosfamida; enalgunasseries, serecomienda
el uso de metrotexate, azatioprinay plasmaféresis. Enlaliteratura
seencuentraun solo casoinformado en el cual seinformael empleo
del factor VII recombinante activado (FVIlra) como opcién tera-
péutica parala hemorragia secundaria a alveolitos, refractaria al
tratamiento habitual. Presentamos el caso de una paciente que
desarroll6 hemorragia alveolar grave con diagndéstico previo de
LEG y que se manejé con FVlira.
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Introduccién

L a hemorragia alveolar (HA) es una complicaciéon grave
del lupus eritematoso generalizado (LEG) con una
incidencia del 2 al 5.4% y representa del 1.5 al 3.7% de los
ingresos hospitalarios por LEG; su mortalidad es del 23 al
92%.%3

El manejo de esta complicacion se apoya en el uso de
corticoesteroides, ciclofosfamida; en algunas series, se re-
comienda el empleo de metrotexate, azatioprina y plasma-
féresis. El factor VII recombinante activado (FVlira) es una
nueva alternativa terapéutica para el manejo de hemorragia
grave de diferente etiologia (hemofilia, trauma, hemorragias
cerebral y postoperatoria, etc). Hasta el momento, solo hay
un caso reportado de HA manejado con FVlira.®*
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SUMMARY

Alveolar hemorrhage is a severe complication of systemic lupus
erithematosus (SLe) associated with high mortality. Treatment
includes administration of steroids and cyclophosphamide.
Additionally, some reports have recommended the use of
plasmapheresis, azathioprine and methotrexate. There isa single
casereportedintheliteratureinwhichrecombinant activated factor
VII (rFVIla) was used to control severe hemorrhage secondary to
alveolitisunresponsiveto standard treatment. Wereport the case of
a patient with SLE who developed severe alveolar hemorrhage
unresponsive to standard measures, but who was successfully
treated with rFVlla.

Keywords:
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El objetivo de este informe es describir un caso de HA
masiva secundariaa LEG, refractaria al tratamiento con inmu-
nosupresores que respondié al FVlira, asi como revisar la
literatura al respecto.

Caso clinico

Enferma de 18 afios con diagnéstico de LEG y neuropatia.
Ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva por actividad lupica
caracterizada por crisis convulsivas tonicoclonicas genera-
lizadas, artritis, anticuerpos antinucleares positivos e hipo-
complementemia por lo que se inicié tratamiento con me-
tilprednisolona (1 g cada 24 horas por tres dias) y ciclofosfa-
mida (1 g dosis Unica) con evolucion satisfactoria. Después de
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Figura 1. Radiografiade térax que muestrainfiltrado pulmonar
bilateral secundario ahemorragia pulmonar.

la mejoria, presentdé en forma subita tos, disnea, hemoptisis
masiva, hipoxemia, choque hipovolémico, temperatura de
38.5° C, caida de 3 g de la hemoglobina (de 8.6 a 5.5 g/dL) y
disminucién de la cuenta plaquetaria de 98,000 a 35,000
mm? por lo que requirié de intubacion orotragueal. Una vez
intubada se not6 salida de sangre fresca a través del tubo
orotraqueal. Se empez6 apoyo ventilatorio mecanico y re-
animacion dirigida por metas.® En la placa simple de térax se
observa infiltrado alveolar difuso bilateral lo que se corrobo-
ré en la tomografia axial computada (Figuras 1y 2).

El ecocardiograma mostrd dilatacion moderada de las
cavidades derechas, hipertension pulmonar (presiéon pul-
monar media 30 mmHg) y fraccion de expulsion del 65% con
disfuncioén diastolica leve. Se realizé fibrobroncoscopia en
la que se constato salida de sangre fresca a través de ambos
bronquios principales. No fue posible la toma de biopsia
pulmonar transbronquial debido a la magnitud de la hemo-
rragia y al deterioro hemodinamico y respiratorio que pre-
sent6 durante el procedimiento. Se manejé con concentra-
dos eritrocitarios y por alargamiento de tiempos de coagula-
cion y trombocitopenia con plasma fresco congelado, crio-
precipitados y aféresis plaquetaria, ademas de intensificar

Figura 2. TAC de térax durante el primer evento de hemorra-
gia pulmonar en donde se observa infiltrado alveolar y colap-
so pulmonar.

el tratamiento inmunosupresor con esteroides. A pesar de lo
anterior la enferma continu6é con hemorragia activa, hipoten-
sion, taquicardia y mayor deterioro del intercambio gaseoso
por lo que requirid manejo con base en reclutamiento alveolar
con proteccién pulmonar. Por este motivo se decidi6 iniciar
tratamiento con FVlira a dosis de 100 mcg/kg con lo que se
observo disminucion significativa de la hemorragia y mejoria
del estado hemodinamico, intercambio gaseoso y tiempos de
coagulacion. Seis horas después presentd nuevo evento de
inestabilidad hemodinamica e hipoxemia secundario a reacti-
vacion de lahemorragia pulmonar. Con unaangiografia pulmo-
nar se descarto la presencia de malformacion vascular y/o
vaso sangrante. Se administro unasegundadosis de 100 mcg/
kg de FVllraconlo que se control6 lahemorragia pulmonar sin
nuevareactivacion, con normalizacion de los tiempos de coa-
gulacién e incremento de la cuenta plaquetaria sin requerir de
hemoderivados adicionales (Cuadros | y Il). En las siguientes
horas, se logré estabilidad hemodinamica con mejoria progre-
sivade losinfiltrados pulmonares (Figuras 3y 4) y delintercam-
bio gaseoso, lo que permitio el retiro de la ventilacibn mecanica.
Los hemocultivos, urocultivo, mielocultivo, cultivo de secre-
cion bronquial y punta de catéter fueron negativos y de igual
manera el panelviral. La procalcitonina fue negativa en varias
determinaciones. Fue dada de alta de la Unidad de Terapia
Intensiva.

Cuadro |. Resultados de laboratorio antes y después del uso de FVlira

Plaguetas TTPa Hb Fibrindgeno
(103/ul) (segundo) (% de actividad) (g/dL) (mg/dL)

A 1D 2D A 1D 2D A 1D 2D A 1D 2D A 1D 2D

35 45 50 69 50 25 40 50 90 55 89 9 180 200 260

A=Antes; 1D =Primeradosis; 2D = Segundadosis; TTPa=Tiempo tromboplastina activada (normal: 20-40 segundos); TP = Tiempo
de protrombina (normal: 10-14 segundos 60-100%); Hb = Hemoglobina (normal: 12-16 g/dL); Fibrinégeno (normal: 200-400 mg/dL).
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Figura 3. TAC de térax en donde se observa disminucién
significativa del infiltrado alveolar y colapso pulmonar.

Discusion

La HA es una complicacion poco frecuente del LEG pero se
asocia a una elevada morbimortalidad. Las series de HA
publicadas en la literatura son descriptivas e incluyen un
pequefio nimero de pacientes, una de las mas grandes es
la de Barile con 34 enfermos.237

La HA se presenta clinicamente con un patrén muy
heterogéneo desde una forma crénica hasta un evento
catastréfico agudo de hemoptisis masiva asociada a choque
hipovolémico y deterioro cardiopulmonar que pone en peli-
gro la vida del paciente.®”

La mayoria de los enfermos con HA secundaria a LEG
tienen este diagndstico antes de que se presente el primer
evento de hemorragia; sin embargo, ésta puede ser la
manifestacion inicial del padecimiento en el 12 al 20% de los
casos. En la forma crénica de la HA por LEG se debera
realizar diagnostico diferencial con hemosiderosis pulmo-
nar idiopatica o anemia por deficiencia de hierro secundaria
a pérdida cronica de sangre. En los enfermos que no tienen
un diagnostico preestablecido de LEG se excluirdn otras
alternativas diagnoésticas como son el Sindrome de Goo-
dpasture o la Granulomatosis de Wegener.2®

La mayoria de los enfermos con HA secundaria a LEG
son mujeres jovenes. El cuadro clinico se presenta de
manera slbitay se caracteriza por tos, disneay en ocasiones
fiebre. La triada clasica de hemoptisis, caida del hematocrito
einfiltrados pulmonares no se presenta en todos los enfermos.

Cuadroll.Usodehemoderivados antesy despuésdelas dosis
deFVlira

PFC CE CP CRIOP
A D T A D T A D T A D T
6 2 8 3 1 4 10 0 10 30 0 O

A = Antes; D = Después; T = Total; PFC = Plasma fresco congelado;
CE = Concentrado eritrocitario; CP = Concentrados plaquetarios; CRIOP =
crioprecipitados, (cantidades en unidades).
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Figura4. Radiografiade térax tomadaal egresodelaUTlenla
gue se observa resolucion de los infiltrados pulmonares.

Los infiltrados alveolares habitualmente son difusos y hetero-
géneos pero pueden mostrarse en parches o con patrén
segmentario o lobar. En la serie de Abud-Mendoza, el 17% de
los enfermos no tuvieron infiltrados pulmonares. La insufi-
ciencia respiratoria es frecuente y se encuentra hasta en el
50% de los enfermos.3#°

La disminucion en la hemoglobina y en el hematocrito es
caracteristico de este sindrome en el 75 al 100% de los
pacientes. Los anticuerpos antinucleares son positivos y los
niveles de complemento disminuyen. A pesar de haber encon-
trado en una serie de pacientes con HA niveles elevados de
anticuerpos anticardiolipina, no se corrobor6 en otras series.*

La nefropatia lUpica se asocia a la HA en un 75 a 93%,
como en el caso de nuestra paciente, la cual por la gravedad
del deterioro hemodinamico desarroll6 insuficiencia renal
aguda que requirio de apoyo sustitutivo logrando mantener
funcién renal residual.

En el diagnostico diferencial de la HA secundaria a LEG
es imperativo descartar un proceso infeccioso agregado. En
las diferentes series, la asociacion de HA con infeccion es del
10 al 32% de los casos; los agentes etiolégicos mas frecuen-
temente aislados son: Citomegalovirus, Herpes virus, Legio-
nella, Aspergillus, Klebsiella 'y Staphylococcus. La intuba-
cion y la ventilacion mecanica predisponen al desarrollo de
un proceso infeccioso lo que incrementa la mortalidad hasta
un 100%.% En nuestra enferma no se presentd proceso
infeccioso, los cultivos fueron persistentemente negativos al
igual que la procalcitonina que es un marcador de infeccién
fundamentalmente bacteriana.?3*?

La broncoscopia con lavado broncoalveolar es util para
demostrar la HA, la toma de muestras para cultivos y la
busqueda de macréfagos cargados con hemosiderina. La
biopsia pulmonar ya sea transbronquial o a cielo abierto es
necesaria para llegar al diagnéstico de la enfermedad cuan-
do no se presentan las manifestaciones clasicas y no hay
evidencia serologica de lupus. El estudio histopatolégico
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muestra habitualmente infiltrado intersticial por mononu-
cleares y polimorfonucleares, membranas hialinas, necrosis
alveolar, edema, trombosis microvascular, proliferacion de
la intima vascular y trombos intramurales organizados.

La capilaritis se describe cada vez con més frecuencia
asociada a la HAy llega a presentarse hasta en el 80% de los
casos. En la microscopia electronica se observa material
granular electrodenso que corresponde a depdsitos granula-
res de 1gG y C3 a nivel alveolar, intersticial y endotelial.?*

Las opciones terapéuticas descritas para el manejo de
la HA asociada a LEG son esteroides, ciclofosfamida, aza-
tioprina, metrotexate y plasmaféresis, pero debido a la baja
incidencia de esta entidad y a las pocas series publicadas no
hay estudios aleatorios que comparen la eficacia de estas
opciones terapéuticas. Como tratamiento de primera linea,
se emplean los esteroides en dosis elevadas, a los que se
agrega cuando no hay respuesta ciclofosfamida. La azatio-
prina, 6-mercaptopurina, metrotexate y plasmaféresis se
indican como terapia de rescate en pacientes que no respon-
den a la combinacion de esteroides y ciclofosfamida.?*

Enelpresente caso se decidié usar el FVIIraporlafaltade
respuesta al manejo con dosis altas de metilprednisolona,
ciclofosfamiday hemoderivados parael control de lahemorra-
giay ante laimposibilidad de realizar plasmaféresis porlagrave
inestabilidad hemodinamica.

ElFVIlraesunaglucoproteina de 406 aminoacidos, analo-
go sintético del FVII plasmatico con una estructuray actividad
similar, un peso molecular de 50 KDa y una vida media de 3
horas. Su efecto es inmediato y la hemostasia clinica se
observa a los 10 minutos. Se desarroll6 a partir de los afios
ochenta para el tratamiento de lahemorragia en enfermos con
hemofilia congénita con inhibidores y en algunos casos para
pacientes con deficiencia congénita del factor VII. A partir de
los afios noventa, se publicaron las primeras series de su uso
en enfermos no hemofilicos con hemorragia grave de diferente
etiologia.***"

La dosis de FVlira utilizada en diferentes reportes es de
40 hasta 300 mcg/kg. La dosis recomendada en paciente
grave con hemorragia microvascular es de 60 a 100 mcg/Kg
en bolo, con una segunda dosis a los 20 minutos en caso de
no haber obtenido control hemostatico satisfactorio. En nues-
tra enferma, administramos una primera dosis de 100 mcg/
kg y fue necesaria, debido al resangrado, una segunda dosis
para obtener una adecuada respuesta.***’

Las elevadas concentraciones séricas alcanzadas con el
uso del FVlira inducen hemostasia al favorecer la generacion
de trombina en la superficie de las plaquetas activadas sin
requerir del complejo FVII-factor tisular, ademas de ser espe-
cifica al sitio de dafio endotelial. En los enfermos con vasculitis,
los niveles plasméaticos de inhibidor de la via del factor tisular
son elevados y se ha demostrado que su concentracion es
hasta 20 veces mayor en pacientes con dafio pulmonar agudo,
lo cual es secundario a la presencia de macréfagos alveolares
activados por lo que, mediante el uso de FVIIra, se logra evitar
la accion de este potente inhibidor al activar el inhibidor
fibrinolitico inducido por trombina (AIFT).%115

En la literatura, existe otro reporte del empleo de FVlira
en hemorragia alveolar de tipo inmunolégico descrito por Be-
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tensley y col. en un paciente con hemorragia pulmonar
masiva secundaria a vasculitis con respuesta satisfactoria.
La relacion causal entre la aplicacion del FVlira 'y la mejoria
de la paciente sugiere que la accion terapéutica estuvo
relacionada con el control de la hemorragia ante la evidencia
de deterioro y agravamiento a pesar del uso de esteroides
y ciclofosfamida. También se ha reportado su efectividad en
dos casos de hemorragia alveolar difusa asociada a tras-
plante de médula 6sea.>81°

En conclusién, la HA es una complicacion grave del LEG
asociada a una elevada mortalidad. El caso descrito ilustra la
utilidad del FVllra en la HA ldpica refractaria al manejo con
metilprednisolonay ciclofosfamida. A pesar de que existen pocos
informes enlaliteratura, proponemos al FVIlracomounaalterna-
tiva terapéutica para el manejo de esta entidad. Al ser un trata-
miento novedoso se requieren mas estudios para evaluar su
eficacia y seguridad y poder asi recomendar su empleo con
base en la evidencia.
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