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Resumen

La hemorragia alveolar difusa (HAD) es un sindrome clinico que se
manifiesta generalmente con hemoptisis, anemia, hipoxemia y
nuevos infiltrados alveolares en la radiografia de térax. Actualmen-
te la patogénesis de la HAD no es del todo dilucidada y no es igual
en todas las enfermedades agrupadas en esta clasificacion. En
algunas es debida a la produccién de anticuerpos contra la mem-
brana alveolar capilar y glomerular, como sucede en el sindrome
de Goodpasture. El abordaje diagndstico puede ser complicado,
debido a que los hallazgos clinicos no suelen ser constantes, en
muchas ocasiones faltan uno o varios de los componentes. La HAD
es un sindrome potencialmente mortal caracterizado por una falta
de tratamiento especifico y con una mortalidad alta en los pacien-
tes que requieren ventilaciéon mecdnica.
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INTRODUCCION

La HAD es una complicacién pulmonar grave caracte-
rizada por una mortalidad alta, de hasta 50% en pacien-
tes con ventilacién mecdnica. Su etiologia es diversa y su
patogénesis muchas veces es desconocida. Se ha recono-
cido que la lesién endotelial, la del capilar alveolar y la
inflamacién alveolar resultante de la liberacién de citoci-
nas puede ocurrir después del transplante de células he-
matopoyéticas, de la aplicacién de quimioterapia y en
pacientes con trastornos autoinmunes. Esta inflamacién
pulmonar generalizada conduce a una abundante expre-
sion intralveolar de factor tisular (FT) que conlleva a un
incremento en la concentraciéon de marcadores molecula-
res de generacién de trombina en el lavado broncoalveo-
lar (LBA). No existe un tratamiento hemostético local es-
pecifico y se carecen de estrategias de tratamiento. Re-
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cientemente la administracién intrapulmonar del factor VI
recombinante activado (rFVlla) se ha propuesto como una
alternativa en el manejo de esta entidad, con un eficiente
efecto hemostdtico.
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Hombre de 83 anos de edad con diagndsticos de
hemorragia pulmonar, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica agudizada y neumonia grave adquirida en
la comunidad, ingresé inicialmente al Servicio de Me-
dicina Interna.

La radiografia de térax mostrd dreas con infiltrados
alveolares difusos y heterogéneos en parches en ambos
hemotorax; la citometria hemdtica con anemias y trom-
bocitopenia. Se inici6 manejo con broncodilatadores, tra-
tamiento antibidtico y ventilacién mecdnica no invasiva.
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Sin embargo, cursé con deterioro de la funcidn respirato-
ria, por lo que se decidié su ingreso a la Unidad de Tera-
pia Intensiva (UTI) (Figura 1).

A suingreso a la UTl se inicié ventilacién mecdanica con
estrategia ventilatoria de proteccién pulmonar, con manio-
bras de apertura y reclutamiento alveolar. Se inici6 reani-
macién dirigida por metas con base en las recomendacio-
nes de la campafia de sobrevida a la sepsis. Se practicé
broncoscopia con lavado broncoalveolar con hallazgos de
HAD sin evidencia de lesién endobronquial; se decidié
manejo conservador. Sin embargo, persistié con datos
clinicos de HAD con hemoptisis, inestabilidad hemodind-
mica, disminucién de la hemoglobina, trombocitopenia, dis-
minucién de la saturacién arterial de oxigeno (SpO2), de-
terioro del indice de oxigenacién (pO2/FiO2), hipoxemia
refractaria al incremento de la fraccién inspirada de oxige-
no (FiO2) y maniobras de reclutamiento. Debido a esto se
decidié administrar hemoderivados y 50 ug/kg de rFVlla
via micronebulizacién por el circuito del ventilador durante
10 min, logrando el cese de la hemorragia pulmonar clini-
camente con un incremento en indice de oxigenacion, la
SpO2 y disminucion de los requerimientos de FiO2, asi como
mayor estabilidad hemodindmica. En la radiografia de
térax de control posterior a la aplicacion del rFVIla hubo
evidencia de mejoria significativa. Posteriormente se admi-
nistré una segunda dosis a las 12 h (Figura 1).

DISCUSION

La HAD es un sindrome clinico que se manifiesta ge-
neralmente con hemoptisis, anemia, hipoxemia y nuevos
infiltrados alveolares en la radiografia de térax. Especifi-
camente es un sangrado difuso en la porcién acinar del
pulmén, pero sin evidenciar anormalidades traqueobron-
quiales. Histopatolégicamente se observan dreas de he-
morragia alveolar, capilaritis y lesién pulmonar difusa, pero
preservandose la arquitectura alveolar.'?

La patogénesis de la HAD actualmente no es del todo
dilucidada y no es igual en todas las enfermedades agru-
padas en esta clasificacidén que condicionan una lesién a
nivel del endotelio.?

El diagnéstico de capilaritis es estrictamente histopa-
toldgico y sugiere un proceso vasculitico sistémico subya-
cente y el sindrome de HAD es basicamente clinico y ra-
dioldgico.*

Diagnostico de laHAD

El diagndstico se basa en un alto grado de sospecha
clinica, ya sea que se encuentren datos de anemia, he-

Figura 1. A. Radiografia de térax antes de la administraciéon de
rFVila. Se observan infiltrados alveolares difusos y heterogéneos
en parches caracteristicos de la HAD. B. Radiografia de térax
después de la administracién de rFVlla. Se observa menor canti-
dad de infiltrados y zonas en parches.

moptisis e infiltrados pulmonares de reciente aparicion;
posteriormente es esencial la comprobaciéon de la clinica
mediante una broncoscopia y lavado broncoalveolar (LBA)
que permite un mayor acercamiento al diagndstico etio-
l6gico. Se debe determinar la causa especifica, identifi-
cando si es una enfermedad pulmonar primaria o una sis-
témica que pueda comprometer otros sistemas; esto me-
diante la realizacién de exdmenes inmunoldgicos y de
serologia. El abordaje diagnéstico puede ser complicado,
causado porque los hallazgos clinicos no suelen ser cons-
tantes.’

Las pruebas de funcién respiratoria tienen una utilidad
limitada en el diagndstico de esta entidad. En la fase agu-
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da existe hipoxemia con un incremento de la diferencia
alvéolo-arterial y alcalosis respiratoria. La utilidad de la
prueba de difusion de mondxido de carbono puede ser
atil.¢ Otros pruebas diagndsticas dtiles son la determina-
cién de anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos, los cua-
les pueden tener un patrén citoplasmdtico (anticuerpos
contra la proteinasa 3 de los neutrdfilos, altamente espe-
cificos para granulomatosis de Wegener) o un patrén pe-
rinuclear (anticuerpos contra la mieloperoxidasa de los neu-
trofilos, relacionado con poliangeitis microscépica y con
sindrome idiopdtico pulmén-rifdn).'34

Tratamiento de laHAD

Este sindrome es una urgencia médica. Su tratamien-
to debe iniciar antes de determinar el diagndstico especi-
fico. Las metas de tratamiento son el rapido control de la
hemorragia y la prevencién del dafio renal irreversible, asi
como de otros 6rganos extrapulmonares.”?

Los medicamentos utilizados en el caso de conocer la
etiologia de la HAD son los corticoesteroides, farmacos
inmunosupresores, citotdxicos y la plasmaféresis en algu-
nos casos. En la HAD de causa autoinmunitaria se inician
pulsos de metilprednisolona de 1,000 mg/dia durante tres
dias, continuando con 1 a 2 mg/kg/dia. Ocasionalmente,
de acuerdo con el criterio clinico, se agrega ciclofosfami-
da. El uso de plasmaféresis se indica en la enfermedad
con anticuerpos antimembrana basal glomerular, gene-
ralmente se incluye tratamiento inmunosupresor con ci-
clofosfamida y corticoesteroide. Sin embargo, no tiene
utilidad en la nefritis lupica.'®

El rFVlla a nivel alveolar en altas concentraciones con-
trarresta la anticoagulacién del IVFT favoreciendo el cese
de la hemoptisis sin necesidad de procedimientos invasi-
vos que podrian incrementar la morbimortalidad, ademas
de que no hay evidencia de riesgo de trombosis (Figura
2). Cuando se utiliza la ruta intrapulmonar para adminis-
trar el rFVlla la dosis es de 50 mcg/kg diluidos en 50 mL
de solucién salina para lavado broncoalveolar, instilando
25 mL en cada bronquio a través de broncoscopia; se
puede repetir la dosis a las 24 h en caso de una respuesta
inadecuada. Otra forma de administracién es la via inha-
lada por micronebulizacién, utilizando la misma dosis, pero
sin diluirla' (Figura 3).

CONCLUSIONES
La HAD es un sindrome potencialmente mortal carac-

terizado por falta de tratamiento especifico, con una mor-
talidad alta en los pacientes que requieren ventilacion

mecdnica. La broncoscopia en estos casos es una herra-
mienta diagndstica y terapéutica. La administracion local
del rFVlla a través del broncoscopio y micronebulizada es
una alternativa con un excelente manejo.

Figura 2. Esquema donde se representa el modo de accion local
del rFVlla intra-alveolar en la HAD. El rFVlla via intravenosa no
llega a los alvéolos en una concentracion suficiente (1) en contras-
te con la ruta de la via aérea (2). El complejo formado por el factor
tisular alveolar (FT)-FVlla activa los factores de la coagulacién I1X
y X. El FT y el inhibidor de la via del FT (IVFT) se expresan
constitutivamente en el espacio aéreo, de manera secundaria a la
inflamacién inducida en la HAD (3). EI IVFT contrarresta la anticoa-
gulacién del IVTF (4).
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Figura 3. Incremento progresivo del pFIO2 y la reduccién de la
pO2/FiO2. Se nota mejoria de estos parametros al administrarse
el rFVVIl inhalado.
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