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Resumen

Introduccidn: Las manifestaciones registradas de la hemorragia alveolar difusa (HAD)
estan influenciadas por las caracteristicas de los pacientes y la experiencia de 10s centros
de referencias donde son asistidos.

Objetivos: Describir los hallazgos clinicos y de laboratorio, las etiologias y los factores
de riesgo de mortalidad en pacientes con HAD.

Métodos: Andlisis retrospectivo de los informes de fibrobroncoscopias en pacientes
con diagndstico de HAD (perfodo 2003-2013), segun etiologias inmunoldgicas y no
inmunoldgicas.

Resultados: Se identificaron 20 pacientes que presentaron 10s signos clinicos y pa-
toldgicos de HAD sobre un total de 6839 fibrobroncoscopias (0,3%). La edad mediana
fue 57 afios (rango 20-88). Los signos més frecuentes de presentacion fueron disnea e
infiltrados radioldgicos pulmonares en el 100% de los casos y anemia en el 95%. La
clasica triada semioldgica (infiltrados radioldgicos pulmonares, anemia y hemoptisis)
de la HAD se encontrd solo en 4 casos, 20%. La etiologias no inmunoldgicas fueron
las mas frecuentes (15 casos, 75%), especialmente infecciosas, oncohematoldgicas y
cardiovasculares. La mediana de estadia hospitalaria fue de 17.5 dias (rango 2-90 dias).
Doce pacientes fueron tratados en la UTI. La letalidad fue 60% (12/20 pacientes). Los
principales riesgos de muerte fueron pacientes inmunocomprometidos (OR 27.50; 1C 95%:
1.99 - 378.00, p = 0.013), necesidad de asistencia respiratoria mecanica (OR 18.00; IC
95%:1.49-216.00, p=0.023) y estadiaen UTI (OR 7.50; IC 95%: 0.92-61.00, p =0.049).
La mortalidad a los 14 dias de internacion en el grupo no inmunoldgico fue superior a la
del grupo inmunoldgico (p=0.007) pero lamortalidad global no fue diferente (p = 0.066).
Conclusiones: En nuestra serie, los principales signos clinicos fueron disnea, anemia e
infiltrados pulmonares; pero la triada clasica fue de rara observacion. En todos nuestros
pacientes fue posible adscribir la HAD a una etiologia definida. Las principales etiologias
fueron no inmunoldgicas. La estadia en UTI y la necesidad de ARM se asociaron a mayor
riesgo de mortalidad. La mortalidad a mediano plazo no fue diferente entre ambos grupos.
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Abstract

Diffuse Alveolar Hemorrhage. Ten Year Experience

Introduction: The registered manifestations of Diffuse Alveolar Hemorrhage (DAH) are
influenced by the characteristics of the patients and the experience of the referral centers
where they were assisted.

Objectives: To describe clinical and laboratory findings, etiologies and risk factors for
mortality of patients with DAH.

Methods: A retrospective analysis of fibrobronchoscopy reports in patients with DAH
diagnosis was carried out for the period 2003-2013, according to to immunological and
non-immunological etiologies.

Results: Twenty patients with clinical and pathologic signs of DAH were identified, mean
age 57 years old (range 20-88). The most common signs of presentation were dyspnea
and radiologic pulmonary infiltrates (100%), and anemia (95%). The classical clinical
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semiology of three signs (radiologic pulmonary infiltrates, anemia and hemoptisis) was
present only in 4 cases (20%). The most frequent etiologies were no immunological
(75%), especially infectious, oncohematologic and cardiovascular etiologies. The median
hospital stay was 17.5 days (range 2-90 days). Twelve patients were admitted into the
Intensive Care Unit. Case fatality was 60% (12/20 patients). The main risk factors for
death were immunocompromised patients (OR 27.50; IC 95%: 1.99-378.00, p = 0.013),
need for prescription of mechanical ventilation (OR was 18.00; IC 95%: 1.49-216.00,
p =0.023) and intensive care unit admission (OR 7.50 (IC 95%: 0.92-61.00, p = 0.049).
Mortality at 14 days in the group not immunological was lower (p=0.007) but the overall
mortality was not different (p=0.066).

Conclusion: The main clinical manifestation was dyspnea, anemia and pulmonary
infiltrates, while the classic triad was infrequent. In all the cases it was possible to at-
tribute the DAH to a defined etiology. The main etiologies were no immunological. The
stay in the intensive care unit, the necessity for mechanical ventilation and immunological
gtiologies were associated with a higher risk of mortality. The medium-term mortality was
not different between the two groups.

Key words: diffuse alveolar hemorrhage, fibrobronchoscopy.

Introduccion

La hemorragia alveolar difusa (HAD) es una mani-
festacion inicial o aparece en la evolucién de diver-
sas condiciones inmunolégicas y no inmunolégicas.
La mortalidad varia segin las series y la causa
subyacente entre el 20 y 100%*. Esta condicién fue
descripta por primera vez por Virchow y Rokitans-
ky en el siglo XIX?*. Ellos reportaron un paciente
con hemosiderosis pulmonar idiopatica y otro con
poliangeitis microscépica respectivamente.

Desde entonces, se ha publicado un namero im-
portante de series de casos que describen entidades
nosolégicas definidas que cursan con HAD?®, Sin
embargo, esto contrasta con la escasa cantidad de
reportes que consideran a la HAD como centro del
anélisis® % 10,

Se han propuesto diversas clasificaciones de
HAD que contemplan aspectos clinicos!!, etiopa-
togénicos?, histopatolégicos® ¢ y la competencia
inmunolégica'2. Si bien el comportamiento general
de la HAD esté bien caracterizado, las etiologias, la
forma de presentacion, la evolucién y la mortalidad
estan influenciadas no sélo por las caracteristicas
de los pacientes sino también por los centros de
referencias donde fueron asistidos.

Nuestros objetivos fueron describir las carac-
teristicas clinicas y de laboratorio, las etiologias
y los factores de riesgo de mortalidad de los casos
de HAD admitidos en nuestro hospital durante un
periodo de 10 afnos.

Materiales y métodos

Se efectué un analisis retrospectivo de todas las

fibrobroncoscopias (FBC) en el periodo compren-

dido entre octubre 2003 y septiembre de 2013 con
el objeto de identificar pacientes con HAD. Sobre
un total de 6839 FBC, 20 tuvieron el diagnéstico de

HAD (0.3%). Esos pacientes reunian los criterios

clinicos y anatomopatolégicos de HAD aceptados!®.

De acuerdo a los mismos, se consideraron casos

de HAD a los pacientes que cumplieran con los

siguientes criterios:

— Cuadro clinico: disnea, tos (con o sin esputo
hemoptoico) y/o fiebre durante la Gltima semana
previa al ingreso hospitalario.

— Infiltrados alveolares difusos bilaterales en
estudios radiograficos.

— Anemia (hemoglobina menor de 12 gr/dl en
hombres y 11 gr/dl en mujeres).

— Exclusién de otros diagnésticos que explicaran el
cuadro pulmonar y la demostracién de macroéfa-
gos con hemosiderina en lavado broncoalveolar
(> 20%) y/o biopsia pulmonar compatible con
HAD.

Se definié inmunocomprometido a todo paciente
que recibia 20 mg/dia de prednisona o su equiva-
lente durante por lo menos un mes, infeccién por
HIV, enfermedad oncohematoldgica, trasplante de
6rgano sélido o médula 6sea, uso de drogas inmu-
nosupresoras, quimioterapia o radioterapia'?. El
diagnéstico de etiologia inmunolégica se bas6 en
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los hallazgos clinicos, estudios radiolégicos y datos
de laboratorio disponibles.

Analisis estadistico

El anélisis estadistico se efectué mediante estadis-
tica descriptiva y comparativa y segtin distribucién
normal o no; curva de Kaplan-Meyer/Log-Rank
analysis para mortalidad y analisis comparativo
de sobrevida para las causas inmunolégicas y no
inmunolégicas.

Con el objeto de estudiar factores pronosticos
de mortalidad se utilizé6 analisis univariado. Se
consideraron las siguientes variables: sexo, edad
mayor de 60 anos, dias de internaciéon en la Unidad
de Terapia Intensiva (UTI), necesidad de asistencia
respiratoria mecanica (ARM), dias de internacion,
valores de hemoglobina, urea y creatinina plasma-
tica, requerimiento de dialisis, competencia inmu-
ney etiologias (inmunoldgicas y no inmunolégicas).
Segtin la variable, se utiliz6 el test de chi cuadrado
para comparar variables dicotémicas, y el test de
Wilcoxon para variables continuas.

Resultados

Las caracteristicas generales de los pacientes al
momento del ingreso se muestran en la Tabla 1.
La triada clasica de presentacion® (hemoptisis —
anemia e infiltrados pulmonares) se encontré en
cuatro casos. Todos los pacientes estaban cursando
el primer evento de HAD, excepto un paciente que
se encontraba en su tercer episodio y se le efectud
una biopsia pulmonar por toracoscopia que aporté
el diagnéstico de sindrome de Goodpasture.

TABLA 1. Caracteristicas generales de los pacientes al
ingreso

Caracteristicas n =20
Edad, mediana (rango) afos 57 (20-88)
Masc: fem 9: 11
Inmunocomprometidos 13
Disnea 20
Tos 9
Hemoptisis 5
Fiebre 7
Anemia 19
Infiltrados pulmonares unilaterales 1
Infiltrados pulmonares bilaterales 19
Hemoptisis + anemia + infiltrados pulmonares 4

La caracterizacion de los pacientes de acuerdo
a las causas inmunolégicas y no inmunolégicas®
se observa en la Tabla 2. Las causas infecciosas
(n 4) fueron aspergilosis, citomegalovirus, herpes
simple y acinetobacter baumanii; las etiologias
oncohematolégicas (n 4) correspondieron a leu-
cemia linfatica aguda (n 3) y a leucemia mieloide
crénica (n 1); mientras que las causas cardiovas-
culares (n 3) fueron secundarias a insuficiencia
cardiaca congestiva (n 2) y estenosis mitral (n 1).
Las discrasias sanguineas (n 1) correspondieron
a una coagulopatia por insuficiencia hepética.
Cuatro de las cinco condiciones inmunolégicas
fueron diagnosticadas en el momento de la HAD.
La Tabla 3 detalla algunas de las caracteristicas de
los pacientes del grupo de causas inmunolégicas.

La mediana de seguimiento de la muestra estu-
diada fue de 307 dias. La mediana de estadia hos-
pitalaria (n 20) fue de 17.5 dias (rango 2-90 dias).
Cinco de los 20 pacientes requirieron tratamiento
dialitico agudo. Doce pacientes (60%) requirieron
internacién en UTI, 11 de ellos debieron ser asis-
tidos con ARM. Los 12 pacientes internados en
UTI tuvieron una mediana de estadia de 7.5 dias
(rango 1-45 dias).

Se registro un total de 12 fallecimientos. De los
cuales, dentro de los 14 dias hubo cuatro muertes
en el grupo de causas no inmunolégicas y ninguna
en el grupo de causas inmunolégicas (Figura 1).

En cuanto al riesgo de mortalidad, no se observa-
ron diferencias estadisticamente significativas en
lo que respecta a sexo, edad, creatininemia, uremia

TABLA 2. Caracterizacién de los pacientes con HAD de
acuerdo a sus etiologias

Inmunolégicas

Granulomatosis con poliangeitis
Sindrome de Goodpasture
Poliangeitis microscopica
Microangiopatia trombdtica PP*

No inmunolégicas 1
Infecciones
Onco-hematolégicas
Cardiovasculares
Discrasias sanguineas
Toxicas (inhalacion de cocaina)
Linfangioleiomatosis
Trasplante médula 6sea

—_ a4 a4 a4 WA DN OOl s s AN O,

*PP = post parto
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TABLA 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con HAD de etiologias inmunolégicas

Pte. Edad/ Diagnostico Forma de Tratamiento
Sexo presentacion
LG 46/F Sindrome de Disnea Corticoides orales
Goodpasture Anemia Azatioprina
Hemoptisis
Tos
GL 78/F Poliangeitis Disnea Pulsos de
microscopica Anemia metilprednisolona
Corticoides orales
Azatioprina
MS 25/F Microangiopatia Disnea Plasmaféresis
trombatica post parto Anemia Corticoides orales
GA 72/M Granulomatosis con Disnea Plasmaféresis
poliangeitis Anemia Pulsos de
Hemoptisis metilprednisolona
Tos Corticoides orales
RV 64/M Granulomatosis con Disnea Pulsos de
poliangeitis Anemia metilprednisolona
Tos Corticoides orales
Fiebre Ciclofosfamida
10— - de 7.50 (IC 95%: 0.92-61.00, p = 0.049). El riesgo
l  camm mimmndbgis de mortalidad fue mayor en quienes recibieron
| —— causas nmnoldgicas ARM (OR 18.00; IC 95%: 1.49-216.00, p = 0.023),
08 - L —— . asi como en pacientes inmunocomprometidos (OR
27.50; IC 95%: 1.99-378.00, p = 0.013).
La mortalidad global para ambos grupos no fue
06 diferente p = 0.066. Considerando los primeros 14
dias de internacién, la mortalidad en el grupo no
inmunolégico fue superior (p= 0.007). De hecho,
04 alos 14 dias todos los pacientes con HAD de causa
inmunolégica habian sobrevivido (Figura 1). En
el grupo no inmunolégico, la probabilidad de que
02 ocurra el evento (en éste caso muerte) a los 14 dias,
— erade 0.733 y descendia a 0.281 a los 493 dias. To-
dos éstos datos deben ser tomados con precaucién
0,0 , , . | | dado el n bajo. Debido a esto no fue objetivo del
0 30 1000 1500 2000 =0 presente trabajo analizar de forma multivariada
Dias el riesgo de mortalidad.

Figura 1. Curva de Kaplan-Meyer comparativa para las HAD
de causas inmunolégicas (n 5) no inmunoldgicas (n 15). A los
14 dias de internacion, la mortalidad fue mayor en el grupo no
inmunoldgico (p = 0.007). Sin embargo, la mortalidad conside-
rando todo el periodo de seguimiento no alcanzé significacion
estadistica entre ambos grupos (p = 0.066).

orequerimiento de dialisis. El requerimiento de in-
ternacién en UTI demostr6 un OR para mortalidad

Discusion

La intencién de la presente serie de casos fue
conocer y mostrar las caracteristicas de una con-
dicién poco frecuente. Esto implica determinadas
limitaciones debido al bajo nimero de pacientes, a
la seleccién no aleatoria y a cierta dificultad para
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obtener datos completos de las historias clinicas en
forma retrospectiva. Asimismo, no fue posible efec-
tuar analisis multivariado debido al bajo ntiimero
de casos. En el analisis de los resultados tuvimos
en cuenta estas limitaciones, de manera que los
mismos deben ser interpretados con precaucion.
Sin embargo, representa la experiencia de nuestra
instituciéon durante un periodo de 10 anos.

En nuestra serie de casos la forma mas frecuen-
te de presentacion clinica fue disnea, anemia e
infiltrados pulmonares, estos tltimos estuvieron
presentes en todos nuestros pacientes. La clasica
combinacién de hemoptisis, anemia e infiltrados
pulmonares fue infrecuente, fundamentalmente
por la baja ocurrencia de hemoptisis. Estos resulta-
dos coinciden con los reportados en otras series® !3.

La etiologia mas frecuentemente hallada fue de
naturaleza no inmunolégica. Estos hallazgos coin-
ciden con lo reportado por otros autores que han
enfocado el analisis desde las causas de HAD % 4y
difiere de otros reportes en enfermedades especifi-
cas que tenian HAD asociada a una entidad noso-
logica definida'® 517, La etiologia no inmunolégica
tuvo predominio de causas infecciosas y oncohema-
tologicas. Esto difiere de otras series en las que la
principal causa no inmunolégica fue insuficiencia
cardiaca congestiva y relacionada a drogas!®.

En todos nuestros pacientes fue posible adscribir
la HAD a una etiologia definida. Otras series han
reportado entre un 14-35% de casos donde no fue
posible establecer un diagnéstico etiolégico'? 18, Este
hecho ha sido adjudicado a que algunos pacientes
ingresaron en mal estado general y no fue posible
efectuar los procedimientos diagnésticos indica-
dos!8. Otras series consideraron HAD idiopatica
cuando la basqueda de sus causas arrojé resultados
negativos'?. Se estima que alrededor de un 14%
de las HAD son idiopaticas, sin embargo algunas
de ellas previamente reportadas como idiopéaticas
pueden ser diagnosticadas en el curso clinico
posterior!?. Es posible que la combinaciéon de un
adecuado protocolo diagnéstico de HAD, aplicado
a pacientes cuya condicion clinica permita imple-
mentarlo, pueda reducir el porcentaje de etiologias
no aclaradas. La ausencia de diagndstico es una
condicién que desde el punto de vista clinico debe
ser considerada transitoria y requiere una cuida-
dosa observacion clinica posterior al evento.

Diversas series han reportado un mayor riesgo
de mortalidad asociada a sexo, edad, comorbilidad
cardiovascular, valores de creatinina o requeri-

miento de dialisis® 2. No hemos logrado confirmar
estos hallazgos en nuestra serie de casos. Como
era de esperar, los pacientes que ingresaron a
UTI y ademas requirieron ARM, mostraron una
tendencia a mayor mortalidad, estos datos son
coincidentes con los de otras series reportadas® 8.

En los casos de HAD asociada a vasculitis se ha
reportado una mortalidad mayor!®. En nuestra
serie el bajo namero de pacientes con vasculitis
no permite extraer conclusiones al respecto. En la
revision de Sang-Man Jin la mayoria de los pacien-
tes con HAD que se presentaron con insuficiencia
respiratoria no tenian enfermedades del tejido
conectivo de base. Las enfermedades malignas
fueron un hallazgo frecuente en estos pacientes y
la evolucién no fue diferente entre los pacientes
con o sin enfermedades de tejido conectivo .

En un primer momento la mortalidad en el gru-
po no inmunolégico fue mayor, pero a largo plazo
no fue diferente de la del grupo inmunolégico.
Hasta nuestro conocimiento no disponemos de
datos confiables en la literatura como para poder
comparar nuestros hallazgos.

Conclusiones

Nuestra serie es la de un hospital polivalente de
alta complejidad y estuvo basada en el registro
retrospectivo de las FBC realizadas durante los
ultimos 10 anos. La principal manifestacion cli-
nica fue disnea, anemia e infiltrados pulmonares;
pero la triada clasica fue de rara observacion. La
principal etiologia fue no inmunolégica. La estadia
en terapia intensiva, la necesidad de ARM y las
etiologias inmunolégicas se asociaron a mayor
riesgo de mortalidad. En un primer momento la
mortalidad en el grupo no inmunolégico fue mayor,
pero a largo plazo no fue diferente de la del grupo
inmunolégico. Dado su caracter retrospectivo estos
hallazgos deben ser tomados con precaucion.

Conflictos de interés: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses relacionados con el tema de esta
publicacion.
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