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Resumen

Los autores presentan el caso de un varén de 74 afos con sindrome
de CREST ingresado para estudio de hemoptisis recurrente, siendo el
diagndstico compatible con una hemorragia alveolar difusa. Hacemos
una revisién bibliogrdfica del tema y se hace hincapié en la importan-
cia de un diagnéstico y tratamiento precoz.
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INTRODUCCION
La hemorragia alveolar difusa (HAD) es una pa-

tologfa rara pero grave, que precisa de un diagndstico
precoz y de un tratamiento agresivo, conduciendo,
con frecuencia, a un fallo respiratorio agudo'. La triada
cldsica de presentacién consiste en hemoptisis, anemia
e infiltrados alveolares asimétricos y bilaterales. En
muchas ocasiones no todos estos hallazgos estdn pre-
sentes y, ocasionalmente, se manifiesta de una forma
subaguda y recurrente, pudiéndose observar cambios
intersticiales primarios en la radiografia de térax. Sue-
le asociarse a diversas conectivopatias y enfermedades
sistémicas, la mayorfa de ellas caracterizadas por una
combinacién de afectacién renal, inmunocomplejos
circulantes y/o anticuerpos en contra de la membrana
basal glomerular (ACMBG).

La esclerosis sistémica es una enfermedad del teji-
do conectivo caracterizada por infiltracién y fibrosis
cutdnea (escleroderma) y por la afectacién de dis-
tintos érganos como el corazén, pulmén, rifién y el
tracto gastrointestinal®. Su etiologfa y patogenia son
desconocidas aunque se caracteriza por una sintesis y
deposicién anémala de la matriz extracelular y por la
obliteracién de los vasos sanguineos de diversos 6rga-
nos. Actualmente la afectacién pulmonar es la princi-
pal causa de morbi-mortalidad de la enfermedad. En
estos casos la aparicién de una enfermedad intersticial
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es la afectacién mds frecuente en las formas difusas de
la enfermedad mientras que los pacientes con formas
localizadas pueden desarrollar hipertensién pulmonar
progresiva indistinguible de la hipertensién arterial
pulmonar primaria, incluso en ausencia de afectacién
pulmonar intersticial. Otras manifestaciones pulmo-
nares son menos frecuentes e incluyen la neumonia
aspirativa secundaria a la afectacién esofdgica, la debi-
lidad de la musculatura respiratoria o el neumotdrax.
La HAD en el contexto de una esclerosis sistémica
(ES) es una entidad muy infrecuente®®.

OBSERVACION CLINICA

Se presenta el caso de un varén de 74 afios con an-
tecedentes de un sindrome de CREST diagnosticado
hacfa 4 afios, miocardiopatfa hipertréfica obstructiva
idiopdtica y un adenocarcinoma de recto intervenido
tres afos antes, que ingres en nuestro Servicio para
el estudio de una hemoptisis recurrente de, aproxima-
damente, un afio de evolucidn sin otra clinica acom-
panante. En la exploracién fisica presentaba un buen
estado general y estaba eupneico en reposo (saturacién
basal de O2 del 96%). La auscultacién cardiaca era
normal y la pulmonar evidenciaba crepitantes biba-
sales. El resto de la exploracién fisica, excepto por la
presencia de telangiectasias malares, esclerodactilia y
lesiones isquémicas difusas en el pulpejo de los dedos,
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era normal. En el hemograma presentaba una hemo-
globina de 13,2 g/dl y un hematocrito de 40,3%. Los
leucocitos y las plaquetas estaban dentro de la nor-
malidad. La bioquimica, excepto por una LDH de
510 UI/I, era normal incluyendo la funcién renal. La
radiografia tordcica mostraba un patrén intersticial de
predominio en bases sin clara perdida de volumen o
panalizacién (figura 1). Se solicité un TAC de térax
que puso de manifiesto unas densidades reticulares
irregulares afectando principalmente a la periferia y
a las bases pulmonares junto con imdgenes en vidrio
deslustrado (figura 2). Con estos hallazgos se reali-
z6 una broncofibroscopia, en la cual se visualizaron
restos hemdticos recientes provenientes de ambos
drboles bronquiales. El aspecto del lavado alveolar
fue francamente hemdtico, no aclarindose en las di-
versas alicuotas obtenidas. No se objetivaron lesiones
mucosas relevantes. Con el diagnéstico de HAD se
pauté metilprednisolona 2 mg/kg/dia y se solicité
estudio completo de auto-inmunidad, siendo posi-
tivo para ANA (1/1280), anti Scl-70 (113 Ul/ml) y
factor reumatoide (19,9 Ul/ml); el resto del estudio,
que inclufa anticuerpos anti-Sm, anti-DNAn, anti-
RNP, anti-SSA/RO, anti-SSB/LA, anti-Centrémero,
antimembrana basal glomerular (ACMBG), ANCA,
anti-Cardiolipina y anti B2-Glicoproteina, fueron ne-
gativos. Las inmunoglobulinas y el complemento se
encontraban en rangos normales. La orina de 24 horas
y el sistemdtico de orina también fueron normales. Un
ecocardiograma puso de manifiesto una hipertrofia
concéntrica severa con fraccién de eyeccidon conserva-
da, una insuficiencia mitral y una presién sistélica en
la arteria pulmonar de 60 mmHg. Los estudios cito-
légicos y microbioldgicos en esputo y en el broncoas-
pirado fueron normales. En los dias posteriores tras
el inicio del tratamiento corticoideo, la hemoptisis
fue desapareciendo de forma progresiva, hasta remi-
tir consiguiéndose una evidente mejoria radiogrdfica.
Sin embargo, al octavo dia de tratamiento, el paciente
comenzd con rectorragias que fueron en aumento, ne-
cesitando la transfusion de varias unidades de concen-
trados de hematies. Se realizé una colonoscopia que
fue compatible con una ileftis terminal. Debido a la
persistencia del sangrado digestivo precisd ser interve-
nido de urgencia, resecindose un segmento de ileon
terminal. En el servicio de reanimacién, reaparecié la
hemoptisis en cuantfa importante con anemizacién
(hemoglobina de 5,8 g/dl y hematocrito de 16,4 %) e
infiltrados alveolares bilaterales (figura 3), falleciendo
en situacién de insuficiencia respiratoria tres dfas des-
pués de la cirugfa. El estudio de las biopsias de ileon
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Figura 1. Radiograffa de térax al ingreso en el que puede
observarse un infiltrado difuso de tipo intersticial sin clara
pérdida de volumen.

Figura 2 a y b. Tomograffa axial computarizada (TAC) de
alta resolucién al ingreso que muestra un infiltrado de tipo
intersticial sin clara pérdida de volumen junto con lesiones en
vidrio deslustrado de predominio bibasal.

Figura 3. Radiograffa de térax al tercer dfa del postoperatorio
de la cirugfa ileal mostrando infiltrados alveolares bilaterales.
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realizadas y de la pieza quirtrgica fue compatible con
una ileftis por citomegalovirus.

DISCUSION

La HAD es una entidad poco comun, secundaria
a una serie de enfermedades de distinta etiologfa, en
la que el hallazgo fundamental es un sangrado en los
espacios alveolares. Fisiopatolégicamente, estd produ-
cida por un dafio en la microcirculacién alveolar, con
una disrupcién de la membrana alveolo-capilar origi-
nada por una inflamacién de las arteriolas, vénulas o
de los capilares de la pared alveolar. La causa puede
ser especifica del pulmén (en relacién con un proceso
infeccioso, por ejemplo) o por procesos mds generali-
zados, como una complicacién de enfermedades sis-
témicas como el lupus eritematoso sistémico (LES) o
la enfermedad mixta de tejido conectivo, de vasculitis
como la granulomatosis de Wegener (GW) o la polian-
geitis microscépica y en el sindrome de Goodpasture.

La asociacién entre esta patologia y la esclerosis sis-
témica (ES), aunque documentada previamente en la
literatura, es rara. El primer caso publicado se remon-
taa 1977, describiéndose la evolucién de un varén de
48 afios con una ES de cinco afios de evolucién, que
tras cerca de un afio con episodios de hemoptisis recu-
rrente, desarrollaba un episodio de HAD con buena
respuesta al tratamiento corticoideo’. Posteriormente,
Griffin et al, describe el caso de un varén de 41 afos,
diagnosticado hacfa 8 afios de ES que tras desarrollar
una HAD, fallecfa 13 dfas después®. En los dos casos
anteriores, as{ como en el descrito por Chaer et al’, no
se detectéd un empeoramiento evidente de la funcién
renal durante el episodio de HAD, pero en otras oca-
siones, ésta se ha asociado a la aparicién de una glo-
merulonefritis con depésitos de inmunocomplejos®’
y/o a un fracaso renal agudo rdpidamente progresivo®,
etiquetdndose el cuadro como de un sindrome reno-
pulmonar en el contexto de una ES.

La HAD asociada a la ES con o sin afectacién
renal es una entidad muy infrecuente. Hasta el afo
2001 sélo se habfan descrito 11 casos de sindrome
reno-pulmonar asociado a la ES®. Incluso la HAD sin
participacién renal es una forma de afectacién de la
ES muy poco comun y su frecuencia exacta es desco-
nocida. Phillips et al’ revisaron 21.442 defunciones
de pacientes con ES y encontraron que la hemorragia
pulmonar fue la causa de la muerte o un factor asocia-
do a la misma en sélo 48 casos (0,2%).

La etiopatogenia de la HAD en pacientes con ES
no esta, hoy por hoy, completamente aclarada. Una
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hipétesis etiolégica que se plantea es la existencia de
inmunocomplejos circulantes que se depositarfan en
las paredes alveolares desencadenando la injuria capi-
lar. Esta teorfa se apoya en varios episodios de HAD
acompafiados de glomerulonefritis y de un descenso
del complemento, en las cudles las biopsias renales han
sido positivas para complejos inmunes. Sin embargo,
se encuentran casos en la literatura en los que tras el
estudio con inmunofluorescencia o con el microsco-
pio electrénico, no se han podido encontrar inmuno-
complejos en las paredes alveolares. Se han descrito
casos de HAD en pacientes con ES en el contexto de
una coagulopatia vascular diseminada secundaria a
una infeccién pulmonar’’. Otra posible explicacién
podria ser la presencia de una vasculitis mediada por
ANCA. Existen casos descritos de ES con sindrome
reno-pulmonar-ANCAs positivo®!! pero otros estu-
dios'? han examinado de forma sistemdtica la pre-
sencia de estos anticuerpos en pacientes con ES con
escaso éxito. La presencia de ACMBG en pacientes
con ES y sindrome reno-pulmonar no ha sido do-
cumentada previamente por lo que se cree que estos
anticuerpos no juegan ningtin papel en la aparicién
de este sindrome®. Por fin, la toma de D-Penicilamina
podria ser otra causa etioldgica de este proceso, dado
que este fdrmaco estd asociado a casos de HAD y de
sindrome de Goodpasture, a través de la aparicién de
crioglobulinas y la formacién de inmunocomplejos'.
Algunos autores han senalado la aparicién tardia de
esta complicacién en el curso de una ES y que muchos
de los pacientes afectos tenfan asociada una afectacién
pulmonar previa de tipo intersticial, como ocurrié en
nuestro caso®". Por lo tanto la etiologfa de este pro-
ceso no estd clara, pudiendo estar implicados varios
procesos en su origen y desarrollo.

Revisando los distintos casos publicados, se verifica
que el tratamiento con altas dosis de corticoides me-
jora la evolucién de algunos pacientes que presentan
HAD en el contexto de una ES, si bien estudios pre-
vios abogan por un tratamiento mds agresivo asocian-
do inmunosupresores (ciclofosfamida) dada la mala
evolucién de los mismos, sobre todo si hay afectacién
renal asociada®. En nuestro caso, aunque no se pudo
establecer la presencia de inmunocomplejos y el nivel
de complemento no estuvo descendido, la buena res-
puesta inicial al tratamiento corticoideo parece apoyar
el origen inmunolégico de este proceso. En los casos
de presentacién mds agresiva, asociados con afectacién
renal importante, ciertos autores apoyan asociar a los
anteriores fdrmacos el empleo de plasmaféresis y/o de
inmunoglobulinas intravenosas, como forma de mejo-
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rar el dafio vascular endotelial provocado por los auto-
anticuerpos®. La mortalidad estd en muchas ocasiones
influenciada por el momento del diagnéstico, siendo el
diagndstico y el tratamiento precoz un factor decisivo
en la evolucién posterior de los mismos. Por lo tanto,
es importante que el clinico considere desde el inicio
esta patologfa como una posibilidad diagndstica.

Con respecto a su ileitis, consideramos que ésta se
debid a una reactivacién de un citomegalovirus secun-
dario a la inmunodepresién causada por su conecti-
vopatia y por el tratamiento corticoideo pautado por
nosotros y que el virus, en este caso, no tuvo participa-
cién en la posterior reaparicién de la HAD.

En nuestro caso, dado los resultados del estudio
autoinmune, nos parece descartable la presencia de
una vasculitis sistémica ANCA-dependiente, de una
enfermedad mixta del tejido conectivo y de un sindro-
me de Goodpasture. No hemos podido comprobar la
existencia de complejos inmunes circulantes, aunque
las cifras de complemento nunca se encontraron des-
cendidas. Todos los estudios bacteriolégicos fueron
negativos y tanto la clinica como el ecocardiogra-
ma descartaron un fallo ventricular izquierdo y una
valvulopatia como responsables del cuadro clinico.
Concluimos, por tanto, sefialando la forma de pre-
sentaciéon de la HAD en nuestro paciente (subaguda/
recurrente de casi un afio de evolucién) asi como su
tormentoso desenlace, a pesar del tratamiento esteroi-
deo y, solamente, atribuible a su patologia de base.
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