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Resumen

La hemorragia alveolar difusa, manifestacién de varias enfermedades de estirpe inmune y no inmune, constituye una rara
complicacién de la trombocitopenia autoinmune primaria. Se considera en pacientes con disnea, opacidades alveolares
en imdagenes tordcicas y presencia de mas de 20 % de macréfagos cargados de hemosiderina en lavado broncoalveolar.
Se presenta el caso de una mujer con diagndstico conocido de trombocitopenia inmune primaria, remitida de consulta
externa por recuento plaquetario menor de 10 000 plaquetas/mililitro, quien cursé con hipoxemia de répida instauracion,
opacidades en vidrio esmerilado y lavado broncoalveolar con gran cantidad de macréfagos cargados de hemosiderina,
configurando el diagndstico de hemorragia alveolar, que respondid a terapia citostatica combinada en términos de mejoria
sostenida en el recuento plaquetario. Se aduce laimportancia de identificar elementos de juicio clinico que permitan lograr
un diagndstico temprano, asi como establecer puentes transdisciplinarios que conduzcan a un tratamiento efectivo en un
escenario potencialmente fatal.
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Abstract

Diffuse alveolar hemorrhage, a manifestation of several immune and non-immune diseases, is a rare complication of pri-
mary autoimmune thrombocytopenia. It is considered in patients with dyspnea, alveolar opacities in chest images and
the presence of more than 20 % of hemosiderin-laden macrophages in bronchoalveolar lavage. We present the case of a
woman with a known diagnosis of primary immune thrombocytopenia, referred from an outpatient clinic for platelet cou-
nt less than 10 000 platelets/milliliter, who presented with rapid onset hypoxemia, ground-glass opacities and bronchoal-
veolar lavage with a high number of hemosiderin-laden macrophages, configuring a diagnosis of alveolar hemorrhage,
which responded to combined cytostatic therapy in terms of sustained improvement in platelet count. The importance of
identifying elements of clinical judgment that allow early diagnosis, as well as establishing transdisciplinary bridges leading
to effective treatment in a potentially fatal scenario, is argued.
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Introduccion caracteristicas, junto con un liquido progresivamente

mds hematico en el Lavado Broncoalveolar (LBA)

Desde el punto de vista anatémico, la Hemorragia secuencial y la presencia de mas del 20 % de
Alveolar Difusa (HAD) se define como la presenciade  macréfagos cargados de hemosiderina en el analisis
sangre en los espacios alveolares sin la identificacion  citolégico del mismo son componentes clave para su
de alteraciones endobronquiales asociada la mayoria abordaje oportuno; este tltimo es quizés el criterio
de las veces con inflamacién de la microvasculatura de LBA que mejor se correlaciona con la puntuacidn
pulmonar y destruccion de la barrera alveolo-capilar  tradicional de Golde, un método semicuantitativo
demostrada por histopatologia con presencia de  para evaluar el contenido de hemosiderina de los
fibrina intraalveolar, glébulos rojos y la presencia de  macréfagos alveolares, y se sigue utilizando como
macrofagos cargados de hemosiderina, que puede  criterio diagndstico de la hemorragia alveolar difusa
tardar de 2 a 3 dias en acumularse (capilaritis); en  enlaactualidad’. En general, se considera que el valor

ausencia de los fendmenos previamente descritos, normal de hemosideréfagos en LBA se encuentra
se denomina hemorragia alveolar ‘blanda”, entre 0-5 %%

cuyas causas incluyen coagulopatias heredadas o
adquiridas (terapiaanticoagulante,inclusive), presién  La hemorragia originada en la circulacién bronquial,
ventricular izquierda elevada (edema pulmonar losgrandesvasos (con didmetro >10 mm, como aorta
agudo) o dafioalveolar difusosin capilaritis'*asicomo vy arterias pulmonares) o las anomalias pulmonares
defectos cualitativos y cuantitativos plaquetarios que localizadas pueden simular una HAD, siendo un
abarcan la trombocitopenia inmune primaria como  escenario especialmente critico que conduce a
causa exdtica de la misma'. Ante esta asociacién, la realizacién de una arteriografia diagndstica y
siempre se deben descartar causas estructurales, terapéutica o manejo quirirgico emergente en el
como la telangiectasia hemorrdgica hereditaria  caso de un sindrome adrtico agudo con compromiso
(sindrome de Rendu-Weber-Osler) o la concurrencia  de aorta ascendente (Stanford A)s.
de hemangiomas congénitos con trombocitopenia
por secuestro plaquetario (sindrome de Kasabach-  En general, la hemorragia alveolar tiene una
Merritt)2. alta tasa de mortalidad, por lo que requiere un
tratamiento multidisciplinar oportuno y agresivo.
Por otro lado, se trata de un diagndstico clinico  El tratamiento de la HAD comprende tres objetivos
caracterizado por insuficiencia respiratoria aguda en  principales>®: (1) cuidados de apoyo que incluyen
el contexto de hemoptisis (en un tercio de casos) y  soporte hemodinamico, transfusional y asistencia
opacidades alveolares difusas en imagen de térax;  ventilatoria, desde suplementos de oxigeno
la presencia de anemia (descenso agudo de la  hasta ventilacién mecédnica con titulacidn de
hemoglobina de al menos 1,5 g/dL en ausencia de  Presién Positiva al Final de la Espiracion (PPFE); (2)
una fuente evidente de hemorragia) es variable y no  tratamiento de la enfermedad subyacente, incluidos
es indispensable para considerar la entidad>3. Estas  tratamientos inmunosupresores para controlar la
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actividad de la enfermedad (incluyendo agentes
citostaticos como ciclofosfamida), plasmaféresis
para eliminar los autoanticuerpos circulantes a modo
de inmunocomplejos y (3) antivirales o antibidticos
para las hemorragias pulmonares asociadas a
infecciones como la leptospirosis.

La Trombocitopenia Inmunitaria Primaria (TIP)
es un trastorno hemorrdgico inmunomediado
caracterizado por una disminucidon del recuento
de plaquetas y un mayor riesgo de hemorragia.
Multiples anomalias inmunitarias humorales vy
celulares provocan una destruccion acelerada de
las plaquetas y una produccién medular disminuida
de la linea megacariocitica. El diagndstico implica
la exclusién de otras causas de trombocitopenia®.
La esplenomegalia y los sintomas constitucionales
(fiebre, pérdida de peso o adenopatias) son
inusuales y de estar presentes, deben investigarse
mas a fondo para excluir la presencia de otras
enfermedades subyacentes. El informe de consenso
internacional  actualizado recomienda como
evaluacién basica varias pruebas adicionales, como
el recuento de reticulocitos, los niveles cuantitativos
de inmunoglobulinas, los grupos sanguineos y el
cribado seroldgico del VHC/VHB/VIH® .

Aunque la mayoria de los pacientes con TIP se
presentan con algin sintoma hemorragico leve o
petequias tanto en mucosas como en zonas flexoras,
las complicaciones hemorragicas mayores son
exdticas, con un riesgo global de sangrado durante
el primer afio de diagndstico del 7,5 %7; sin embargo,
una de las revisiones sistemdticas mas recientes,
publicada en el afio 2015 que incluyd un total de 10
908 pacientes de 118 estudios, describié un riesgo de
hasta 15 % de sangrado mayor en pacientes con TIP%;
para la poblacién adulta, especificamente mayor de
65 afios, por lo general ocurre en mujeres, con una
tasa de cronicidad del 80 % y un riesgo estimado de
episodios hemorragicos mortales cercano al 5% a lo
largo de la vida®®. Los tratamientos de primera linea
en la TIP pueden inducir respuesta tan tempranas
como a los dos dias o tan tardias como a las tres
semanas, pero una presentacion grave y amenazante
para la vida (sangrado mayor por cinética en la caida
de la hemoglobina, requerimiento transfusional o
localizacion anatdmica) no permite margenes de
espera tan amplios y obliga a buscar alternativas
terapéuticas diferentes mas temprano; aunque
la mayoria de los pacientes suelen responder de
manera transitoria a las medidas de primera linea
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(esteroides, inmunoglobulina humana)?, se deben
considerar alternativas de segunda linea, como
los agonistas del receptor de trombopoyetina
(eltrombopag, romiplostim) especialmente durante
una complicacién potencialmente mortal, o incluso la
esplenectomia en escenarios mas controlados®.

En caso de TIP refractaria, se debe considerar
un diagndstico erréneo, ampliando el estudio
a otras enfermedades subyacentes (sindromes
mielodispldsicos y trombocitopenias inmunes
secundarias a  enfermedades  autoinmunes
sistémicas, neoplasias malignas, inmunodeficiencia
primaria o exposiciéon a farmacos, representaron
aproximadamenteel20%delos diagndsticos erréneos
en algunas series)®™. Después de una busqueda
cuidadosa, existen otras intervenciones que podrian
ser Utiles, como el uso de agentes bioldgicos (por
ejemplo, Rituximab) y la terapia combinada®™. Las
guias no son claras sobre cémo proceder después de
laterapia de segunda linea ni cuando se considerauna
TIP refractaria™; se han probado multiples esquemas
de combinacién con un rango variable de éxito: por
ejemplo, el uso de ciclofosfamida, acompafiado
de prednisona, vincristina, rituximab y otros
medicamentos, han demostrado respuestas hasta
del 60 %™ . Ademas, el historial médico, asi como los
hallazgos fisicos y de laboratorio especificos deben
evaluarse cuidadosamente, sobre todo cuando
los pacientes tienen sospecha de enfermedades
infecciosas concurrentes.

Existen pocos casos en la literatura que relacionen
hemorragia alveolar como sangrado mayor en el
curso de una TIP refractaria. El primer informe en
la literatura fue publicado por Uchiyama et al.*
en Japdn, en 2009, en un hombre de 73 afios que
respondié bien al manejo con esteroides en dosis
de pulsos e inmunoglobulina humana. El objetivo de
este manuscrito es presentar el caso de una mujer
mayor de 65 afios con diagndstico previo de TIP con
recuentos plaquetarios muy bajos (<10 000 plag/
uL) quien durante un episodio de actividad de su
enfermedad de base se presentd con una hemorragia
alveolar blanda de rapida instauracion, con respuesta
clinica variable a la terapia inmunosupresora de
primera y segunda linea.

Caso clinico

Mujer de 67 afios, raza mestiza, ama de casa, con
antecedentes personales de hipertensién arterial,
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hipotiroidismo primario, derivacién gastroyeyunal
en Y de Roux en 2014 (sin seguimiento desde
entonces) y TIP desde hace 15 afios sin tratamiento
farmacoldgico hasta la fecha, quien consulté al
servicio de consulta externa por cuadro de dos dias
de equimosis espontanea en cara lateral izquierda del
dorso lingual y petequias en miembros inferiores, asi
como astenia, adinamia y escasa rinorrea hialina. Ala
revisién por sistemas, no sereportaron dlceras orales,
alopecia, artralgias, fotosensibilidad ni fendmeno de
Raynaud. No habia iniciado medicacidn homeopatica
o alopdtica diferente al manejo de base con losartan
50 mg cada 12 horas via oral y levotiroxina 50 mcg al
dia via oral; no presentaba antecedentes personales
de exposicidn a toxicos. En ese momento, el personal
sanitario direcciond al servicio de urgencias, tras
evaluar un hemograma de la paciente que se habia
realizado el dia anterior por su propia cuenta ante
la aparicidn de los signos descritos, reportando un
recuento plaquetario de 8 000 plag/uL.

La exploracidn fisica reveld rash petequial limitado
a miembros inferiores y equimosis en la lengua
sin flictenas hemorragicas en paladar duro, sin
adenopatias periféricas, masas ni visceromegalias
a la palpacién abdominal. La paciente estaba
normotensa, con saturaciéon normal al aire ambiente.
Los estudios paraclinicos de ingreso documentaron
trombocitopenia grave (3 000 plag/uL) y discreta
elevacion de reactantes de fase aguda (PCR 6,23
mg/dL), sin otras citopenias ni hallazgos anormales
en el frotis de sangre periférica, con funcién renal
estable, sin sedimento activo en el uroandlisis. El
perfil de coagulacién era normal y el panel para
enfermedades infecciosas como Epstein-Barr, VIH y
virus hepatotropos (hepatitis B, C) fue negativo (ver
Tabla 1). Los niveles de vitamina B12 estaban en zona
gris (entre 180 y 350 pg/mL); teniendo en cuenta su
antecedente de cirugia baridtrica, se decidid iniciar
suplementacién con cianocobalamina via subcutanea
(1 mg/dia por una semana).

Dado el recuento plaquetario en rango critico y la
interpretaciéon de los hallazgos en la cavidad oral
como purpura himeda, se iniciaron dosis altas de
metilprednisolona durante tres dfas (250 mg/dia via
intravenosa durante tres dias) previa desparasitacion
con ivermectina, con posterior transfusiéon de una
aféresis plaquetaria, tras lo cual se produjo unaligera
mejorfa del recuento plaquetario (12 ooo plag/uL).
En paralelo, se realizé una ecografia abdominal que
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descartd hepato o esplenomegalia asi como liquido
libre en cavidad peritoneal. Ademas, se solicitaron
marcadores de recambio celular (LDH, bilirrubina
total, recuento de reticulocitos, haptoglobina)
para descartar hemdlisis activa de bajo grado,
considerando los niveles de hemoglobina estables
al ingreso, ante la suscitada sospecha de evolucién
hacia un sindrome de Evans, todos en rango de
normalidad.

Al cuarto dia de ingreso, tras ser trasladada de
urgencias a sala de hospitalizacién, la paciente
presentd hemoptisis espontanea durante la noche,
con hipoxemia en reposo (SatO2 hasta 85 % con
FiO2 0,21; al ingreso a urgencias, SatO2 94 % con FiO2
0,21) precisando suplementacién de oxigeno a bajo
flujo por canula nasal, sin deterioro neuroldgico ni
signos de dificultad respiratoria diferentes a ligera
taquipnea (entre 30-35 respiraciones por minuto).
Se documentd trombocitopenia grave (1000 plag/
uL) y anemia moderada (hemoglobina 10,2 mg/dL).
La gasometria arterial con una FiO2 del 32 % reporté:
presién arterial de oxigeno (PaO2) de 61 mmHg,
presion arterial de diéxido de carbono (PaCO2) de
28,6 mmHg y pH de 7,4. Paralelamente, se realizé
una radiografia de térax portdtil con evidencia de
opacidades heterogéneas bilaterales con aspecto de
vidrio esmerilado predominantemente en el Iébulo
medio e inferior derecho (Ver Figura 1). La paciente
fue trasladada a unidad de cuidados especiales para
vigilancia estrecha.

Figura 1. Radiografia de térax (proyeccién AP) que muestra
opacidades alveolares heterogéneas principalmente en el I6bulo
medio e inferior del pulmén derecho. En general, la caracteristica
tipica en la radiograffa simple durante una hemorragia alveolar
difusa aguda es un patrén de "opacidades alveolares bilaterales
difusas". A veces puede haber una ligera predileccién por las
zonas medias, preservando Iébulos apicales.

Fuente: elaborado por los autores.
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Al dia siguiente, fue Illevada a tomografia
computarizada (TC) toracica que confirmé la
presencia de opacidades alveolares difusas con
patrén en vidrio deslustrado hacia el I6bulo medio
e inferior del pulmdn derecho (Ver Figura 2) que,
a pesar de ser un hallazgo inespecifico, dado
el contexto clinico y en ausencia de elementos
sugestivos de infeccidn activa (neumonia adquirida
en la comunidad), expresion de autoinmunidad (se
descarté hemdlisis, no habia compromiso cutaneo
o renal) o alteraciones estructurales evidentes
en via aérea superior (sin epistaxis ni sangrado
espontdaneo en mucosa oral), se interpreté como
un probable cuadro de hemorragia alveolar de
distribucién unilateral representando un escenario
potencialmente fatal de sangrado mayor, por lo que
se afadié inmunoglobulina venosa (IVIg 1g/kg/dia
IV durante dos dias), seguida de dexametasona 40
mg/dia IV durante 4 dias. Igualmente, se solicitaron
estudios microbioldgicos y moleculares en esputo,
todos negativos.

Tabla 1. Pardmetros de laboratorio al ingreso

La paciente permanecié con trombocitopenia grave
a pesar de recibir aféresis plaquetaria durante 3 dias
(con recuentos plaquetarios entre 2000-4000 plaqg/
uL) y se indicé soporte ventilatorio no invasivo con
canula nasal de alto flujo (CNAF) para alcanzar los
objetivos de SaO2 y modular el trabajo respiratorio.
Hematologia perfild6 para andlogo de receptor
de trombopoyetina (eltrombopag 75 mg/dia),
continuando dosis de mantenimiento con esteroide
oral (prednisolona 1 mg/kg/dia). Sin embargo, la
trombocitopenia persistidé refractaria a estas lineas
de manejo (en este momento de 4 000 plag/uL),
por lo que se decidid iniciar una dosis Unica de
ciclofosfamida (500 mg IV) con posterior inicio de
azatioprina (50 mg BID PO). El aspirado de médula
dseay la biopsia informaron mielograma sin cambios
displasicos, ademas de citometria de flujo con
poblacién heterogénea de precursores mieloides
con maduracién inadecuada, sin fenotipo patoldgico,
con precursores linfoides B y T sin alteraciones
relevantes.

Hematologia

Quimica sanguinea

Panel de enfermedades infecciosas

Leucocitos 4950 /uL (450011 BUN 11,2 mg/dL (9-23)
000)
Neutrdfilos (PMN) | 4140/ “OLO(;)S"O 8 < 0,64 mg/dL (0,5-0,8) EBV Negativo
Linfocitos 530/ ”'5(52)500 -4 Na 144,35 r:‘é';;c)"/ L(135- VIH Negativo 0,11 (0-99)
Hemoglobina 12,59 g/dL (12-16) K 4 mmol/L (3,4-4,4) HBV Nega&ii/go; 0,10
Hematocrito 38,0 % (38-48) a 110,32 ":;’;‘;'/ L(99- HCV Neg?;i‘;g)o'%
Plaquetas 3 00042{) Lé‘loio) 000 Vit B12 384,9 ng‘]ﬁ r)"L G- VDRL No reactivo
Ferritina 28,9 ng/mL (12-150)
Perfil de coagulacién Uroandlisis
Densidad 1010
pH 6,5
PT 10,3 s (control 10,9) Leucocitos Apr15
APTT 23,5 s (control 27,7) Eritrocitos Apr 25
INR 0,94 Nitritos Negativo
Proteinas Negativo
Glucosa Negativo

Vit B12: cianocobalamina, EBV: virus de Epstein-Barr, HIV: virus de inmunodeficiencia humana, HBV: virus de Hepatitis B, HCV: virus de
Hepatitis C, VDRL: Laboratorio de Investigacién de Enfermedades Venéreas, PT: tiempo de protrombina, APTT: tiempo de tromboplastina
parcial activada, INR: radio normalizado internacional
Fuente: elaborado por los autores.
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Tabla 2. Parametros de laboratorio

Hematologia

Quimica sanguinea

Serologia/otros

Leucocitos 17 770 [uL (4 500-11 AST 35,31 UI/L (7-34) ANA 1:80 patrén mo-
000) teado
Neutrdfilos (PMN) 15 510 /uL (1500-8 ALT 35,48 UI/L (10-49) Anti-DNA Negative (< 35 U/
000) mL)
Linfocitos 1000 JuL (1500-4 Bilirrubina total 0,49 mg/dL (0,2-1,1) Anti-SSa 24,1 Ul/mL (< 15)
000)
Hemoglobina 8,5 g/dL (12-16) Bilirrubina indirecta | 0,35 mg/dL (0,2-1,2) Anti-SSb 3,0 Ul/mL (< 15)
Hematocrito 24,3 %(38-48) LDH 338 U/L (120-240) Anti-SSm 14,8 Ul/mL (< 15)
Plaquetas 19 000 u/L (150 000 - Fibrinégeno 254 mg/dL (170-420) Anti-RPN 6,3 Ul/mL (< 15)
450 000)
ANCA Negative (< 1:20)
BUN 37,81 mg/dL (9-23) RA factor < 0,35 Ul/mL (0-14)
Cr 0,47 mg/dL (0,5-0,8) a 97,9 mg/dL (90-170)
Na 147,91 mmol/L (135- C4 9,4 mg/dL (12-36)
145)
K 3,54 mmol/L (3,4- Cardiolipina IgG, Dentro de limite
4,4) IgM normal
a 109,5 mmol/L (99- Coombs directo Positivo Ig++
109)
Perfil de coagulacién
PT 10,4 s (control 10,9)
APTT 20,9 s (control 27,7)

INR 0.95

AST = aspartato aminotransferasa; ALT = alanina transaminasa; LDH = deshidrogenasa lactica; DNA = Acido desoxirribonucleico; ANA =
anticuerpos antinucleares; Anti-SSa = anti-Ro; Anti-SSb = anti-La; Anti-SSm =anti-Smith, anticuerpos contra snRNP; Anti-RPN = anticuerpos
contra la forma U1 de snRNP; RPN = ribonucleoproteina; snRNP: ribonucleoproteina nuclear pequefia; C3 = fraccién C3 del complemento;
C4 = fraccién C4 del complemento; PT = tiempo de protrombina; APTT = tiempo de tromboplastina parcial activada; INR = indice interna-

cional normalizado
Fuente: elaborado por los autores.

Al sexto dia desde el ingreso el perfil de
autoinmunidad se amplié (ver Tabla 2) con estudios
negativos para anticuerpos antifosfolipidos y ANCA;
ANA 1/80, anti-DNAy anti-SM negativos, pero anti-RO
(SS-a) positivos a titulos altos en ausencia de otros
elementos diagndsticos sugestivos de sindrome de
Sjégren o anemia hemolitica autoinmune a pesar
de Coombs directo positivo (fraccionado: 1gG++) e
hipocomplementemia global (C3, C4). Se realizé una
fibrobroncoscopia sin evidencia de lesiones en via
aérea superior e inferior ni presencia de sangrado
activo; asi mismo, se realizé instilacion en el arbol
bronquial de 100 a 150 ml de suero fisiolégico en
alicuotas de 50 ml, con posterior aspiracion de la
solucidn salina en las vias aéreas distales antes de
los 60 segundos; las alicuotas seriadas de fluido por
LBA se hicieron mas hemorragicas a los 30 segundos.
La citologia del LBA mostrd una cantidad sustancial
de macréfagos cargados de hemosiderina (>20 %),

evocando el diagndstico de hemorragia alveolar. Para
ese entonces, continuaba con soporte ventilatorio
no invasivo dado por CNAF. Aunque la respuesta
estaba siendo favorable (recuento plaquetario en
64 000 plag/uL al dia 6), el dia 8 de hospitalizacion
presentd deterioro clinico objetivo con un indice ROX
(relacién entre Sa02/FiO2 y frecuencia respiratoria)
menor de 3,85 como predictor de falla ventilatoria
inminente, por lo que requirié ventilacion mecdanica
invasiva durante unas 72 horas, con buena tolerancia
a la extubacién temprana.

Como Ultima opcidn, la paciente recibié una dosis
de rituximab (1 g IV), consiguiendo estabilizar el
recuento de plaquetas por encima de 50 000 plag/uL
alatercera semana, ddndose finalmente egreso al dia
38 desde el ingreso; el plan ambulatorio fue repetir
esta misma dosis cada 15 dias por 2 dosis adicionales
como terapia de mantenimiento (ver Figura 3). La TC
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toracica de seguimiento dos semanas posteriores  reticulares de distribucién peribroncovascular o
a la extubacidon, antes del egreso hospitalario,  subpleural nibronquiectasias por traccion (ver Figura
informé de bandas pleuroparenquimatosas gruesas  4). Se resumen los medicamentos administrados
en relacién con atelectasias que afectaban a ambos  durante la atencidn a la paciente, con sus respectivas
[ébulos inferiores y a la lingula, sin derrame pleural,  dosis (ver Tabla 3). No hay registro del seguimiento
engrosamiento septal interlobulillar, opacidades  por consulta externa de la paciente.

Figura 2. Ay B Cortes axiales de TC de térax; C y D Cortes coronales de TC de térax. Todas muestran opacidades alveolares difusas en
vidrio esmerilado en el I6bulo medio e inferior del pulmén derecho; bronquiectasias en el Iédbulo inferior de ambos pulmones y fibrosis en
hemitdrax derecho con bandas pleuroparenquimatosas en el I6bulo superior.

Fuente: elaborado por los autores.

Figura 3. Recuento de plaquetas del paciente desde el ingreso hasta su recuperacion clinica y paraclinica.
Fuente: elaborado por los autores.

Figura 4. TC tordcica de seguimiento A. vista axial. B. vista coronal. Sin infiltrados ni consolidaciones, sin derrame pleural; bandas pleuropa-
renquimatosas gruesas en relacion con la atelectasia que afectan a ambos I6bulos inferiores y a la lingula. Los episodios repetidos pueden
provocar neumonia organizativa, depdsito de coldgeno en las vias respiratorias pequefas y fibrosis pulmonar.
Fuente: elaborado por los autores.
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Tabla 3. Medicamentos administrados durante la atenciéon

Medicamento Dosis Nimero de
dosis
Metilprednisolona 250 mg IV 3
IVig 1g/Kg IV 2
Dexametasona 40 mg IV 4
Eltrombopag 75 mg VO x%
Prednisolona 50 mg VO *%
Ciclofosfamida 500 mg IV 1
Azatioprina 50 mg VO **%
Rituximab 181V 1

IvIG = Inmunoglobulina humana, IV= intravenoso, VO = via oral, **
= terapia continua
Fuente: elaborado por los autores.

Discusién

Presentamos el primer caso de trombocitopenia
inmune aislada, complicado con hemorragia alveolar
difusa como manifestacion de sangrado mayor
del que se tiene registro en Colombia. De forma
general, se considera al diagndstico de TIP como un
diagndstico de exclusidnen el que no hay evidenciade
otras condiciones inmunes, infecciosas u oncoldgicas
que expliquen el cuadro y, aunque se ha descrito la
positividad de algunos marcadores inmunoldgicos
de forma aislada en los pacientes con TIP™ como en
el caso de nuestra paciente, no estd recomendado
hacer medicién extendida de ellos de forma rutinaria
en individuos sin sospecha de etiologias alternativas,
pues no se han logrado demostrar diferencias
prondsticas o en la respuesta terapéutica para
aquellos con marcadores inmunolégicos positivos (a
titulos variables) versus negativos'™ ™.

Nuestra paciente fue sometida a aspirado y biopsia de
méduladseacomoestudiodeextension,considerando
diagndsticos diferenciales por la refractariedad al
tratamiento. Parte de la literatura ha sugerido la
implementacién de este estudio en presentaciones
atipicas de la enfermedad, como individuos mayores
de 60 afios, cuando se indique la esplenectomia
como linea de tratamiento o enindividuos con signos
y sintomas de condiciones alternativas (citopenias
adicionales, organomegalias)” sin lograr un acuerdo
general sobre indicaciones generales para todas las
poblaciones con TIP; de igual forma, no se sugiere el
estudio sistematico de bldsqueda activa de sangrado
espontaneo en el escenario de TIP refractaria (con
estudios endoscépicos, por ejemplo) sin elementos
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de juicio clinico que orienten a un dafio de drgano
blanco™®, como en nuestro caso.

Como se menciond previamente, el riesgo de
sangrado en la TIP es variable segin la poblacién
estudiada, y parece verse aumentado en situaciones
como trombocitopenia grave (<5 000 plag/mm3)
en el momento del debut®. Nuestra paciente
sostuvo una trombocitopenia grave durante cerca
de una semana e ingresé con signos de sangrado
plaquetario en mucosas y piel, pero su antecedente
de mas de una década sin ajustes en el tratamiento de
primera linea sugiere un desencadenante no medible
o la migracion a otra condicion inmunoldgica,
maxime considerando la positividad de marcadores
inmunoldgicos ya descritos, aun sin cumplir criterios
clasificatorios minimos paraunaentidad en particular.
Por su parte, la HAD como manifestacidn de la TIP
es rara y pobremente descrita. Aln en las revisiones
mas extensas y con mayor ndmero de pacientes, el
perfil de sangrado es generalmente diferenciado
entre mayor, menor, intracraneal o extracraneal y
no existe una clara caracterizacion de la distribucién
e incidencia de la HAD en este grupo de pacientes®.
Asi mismo, y para nuestro caso particular, no hay
evidencia de enfermedad pulmonar estructural
establecida previa al episodio de sangrado, como en
los tres casos reportados por Nagaharu K, et al.*°, en
los que todos los pacientes tenian alguna condicién
pulmonar subyacente al momento del diagndstico
de la TIP con HAD (sarcoidosis, neumonia organizada
criptogénica, enfisema pulmonar).

Son multiples y heterogéneas las causas de HAD
y aunque el mecanismo no estd completamente
dilucidado, la TIP es usualmente incluida en el grupo
de las HAD blandas o no mediadas por capilaritis'*,
como se presume ocurrid en nuestra paciente. Otros
desenlaces de las HAD blandas no necesariamente
en el contexto de TIP incluyen la recuperacion
completa, la fibrosis pulmonar residual o la neumonia
organizada y la mortalidad temprana (primeros 6
meses posteriores al evento hemorragico)*, aunque
aun hacen falta estudios que logren caracterizar y
predecir mejor estos escenarios en el contexto de
nuestra paciente.

Existe un puntaje descrito por Picard et al.”* para
predecir HAD de origen inmunoldgico que incluye
las siguientes variables: cuadro de mds de 11 dias
desde inicio de sintomas, sintomas constitucionales,
artralgias o artritis y proteinuria mayor a 1 g/L en 24
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horas. Nuestra paciente sumé un total de 2 puntos
que no conferian alta probabilidad de desarrollar
esta entidad, sin dejar de resaltar que el escenario de
la TIP no parece producir capilaritis, como es comun
en otras enfermedades inmunoldgicas que producen
HAD.

En 2017, Quadrelli et al.” publicaron en Argentina un
registro de cohorte retrospectivo de 39 pacientes
con HAD de etiologia inmune comprobada, ninguno
de los cuales tenfa TIP. Las principales causas de
HAD fueron vasculitis asociadas a ANCA (74,3 %),
principalmente granulomatosis con poliangeitis
(n:14), poliangeitis microscdpica (n:13) y 2 casos
de granulomatosis eosinofilica con poliangeitis; 10
pacientes tenfan diagndstico de lupus eritematoso
sistémico (LES). Sélo 30 pacientes (76,9 %) tenian
hemoptisis (leve en 10, moderada en 20) y todos
presentaban infiltrados pulmonares, pero sélo 2
pacientes (5,1 %) presentaban infiltrado unilateral,
como en nuestro caso. La triada cldsica de HAD
(disnea, anemia e infiltrados alveolares pulmonares)
se observd en 27 pacientes (69,2 %) y asi como en
el cuadro de nuestra paciente. Casi el 40 % de los
pacientes requirieron ventilacion mecanica invasiva
(como en nuestro caso) y la mortalidad hospitalaria
fue del 28,2%.

La distribucién bilateral perihilar de opacidades
en “vidrio esmerilado”, descritas como patrdn
comin a los pacientes con HAD****, no fue Ia
manera de presentaciéon de nuestra paciente,
quien presentaba un patrén radioldgico atipico,
distribuido predominantemente en el parénquima
pulmonar derecho. Lo llamativo es que diferentes
casos reportados en la literatura®***® también
muestran  patrones de presentacidn radioldgica
atipicos con respecto a otras etiologias de HAD
blanda, con compromiso hacia zonas medias, apical
bilateral o apical izquierdo, sin un claro mecanismo
fisiopatoldgico que lo explique.

El LBA a menudo se requiere para identificar o
confirmar la hemorragia alveolar y descartar una
infeccién, pero tiene una utilidad limitada para
establecer una causa subyacente incluso en el
escenario de hemorragia alveolar masiva®, por lo
que es necesario establecer un enfoque clinico en
simultdaneo que permita descartar las causas mas
probables, como se hizo en este caso. Se considera
que la hemorragia de la circulacién bronquial causa
hasta el 90 % de los casos de hemoptisis masiva,

129

definida como 150 mL de sangre expectorada en 1
hora o 600 mL en 24 horas (100 mL/hora 0 500 mL/24
horas, respectivamente, segtin otras fuentes)*°. A
continuacidn, se comparte un diagrama de flujo de
decisiones diagndsticas relacionadas con el enfoque
de la hemoptisis (ver Figura 5).

Figura 5. Enfoque diagndstico del paciente con hemoptisis.

Rx: radiografia; TC: tomografia computarizada; ATC: angiotomo-
grafia computarizada.

Fuente: Reisman S, Chung M, Bernheim A. A Review of Clinical
and Imaging Features of Diffuse Pulmonary Hemorrhage. AJR Am
J Roentgenol. 2021;216(6):1500-1509. doi: 10.2214/AJR.20.23399.
(traducida y ajustada por los autores).

Como limitaciones del presente reporte de
caso se encuentra el desconocimiento de las
circunstancias que rodearon el diagndstico previo de
trombocitopenia inmune primaria. Si bien al momento
deingresar con latrombocitopenia enrango critico se
repitieron los estudios, la positividad de anticuerpos
anti-Ro de manera aislada no descarta por completo
una causa secundaria de la misma en el tiempo, a
pesar de no confirmarse hemdlisis y no cumplir con
los criterios diagndsticos actualizados para sindrome
de Sjogren ni para LES de inicio tardio. De igual
forma, se desconoce el seguimiento ambulatorio de
la paciente posterior a la hospitalizacién; a pesar de
tener una imagen de control que mostré resolucién
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de los hallazgos tomograficos en el parénquima
pulmonar, seria interesante contar con pruebas de
funcién pulmonar para estimar el impacto de esta
complicacién severa de la TIP en el tiempo.

Conclusiones

Nuestro caso es un evento aislado dentro del
amplio espectro de las manifestaciones de Ia
TIP y su extrapolacidn hacia otros escenarios es
cuestionable. Se considera la heterogeneidad de
los pacientes descritos en los diferentes reportes
de caso y el gran vacio de informacidn retrospectiva
que se tuvo sobre nuestra paciente, una historia de
15 aflos de evolucidn sin tratamiento aparente, o con
regular adherencia a esteroides y sin seguimiento
clinico adecuado. Aunque esta enfermedad es de
rara presentacion, y son pocos los estudios que
caracterizan a individuos con cuadros similares al
de este caso clinico, la identificacién del mismo
en nuestro medio nos alerta sobre la disparidad
entre pacientes con una misma enfermedad a la
luz de la evidencia actual, la necesidad de nuevos
estudios para enfrentar este escenario en particular
y la importancia de construir y socializar protocolos
transdisciplinarios que permitan la administracion
de tratamientos combinados. Todo lo anterior con
el objetivo de impactar temprana y positivamente
en los desenlaces de los pacientes con TIP vy
complicaciones hemorragicas mayores, reduciendo
ademads la tasa de recurrencia y ampliando las curvas
de supervivencia alin en poblaciones de alto riesgo.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales: los autores
declaran que para esta investigacion no se han
realizado experimentos en seres humanos ni
en animales.

Confidencialidad de los datos: los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacidn de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado:
los autores declaran que en este articulo no aparecen
datos de pacientes. Se obtuvo consentimiento
informado por parte de la paciente. El manuscrito se
elabord siguiendo la guia CARE.

130

Conflicto de interés

Ninguno por reportar. No se recibié ningun tipo de
financiamiento.

Referencias bibliograficas

1. Reisman S, Chung M, Bernheim A. A Review
of Clinical and Imaging Features of Diffuse
Pulmonary Hemorrhage. AJR Am J Roentgenol.
2021;216(6):1500-1509.

de Prost N, Parrot A, Cuquemelle E, Picard C,
Antoine M, Fleury-Feith J, et al . Diffuse alveolar
hemorrhage in immunocompetent patients:
etiologies and prognosis revisited. Respir Med.
2012;106(7):1021-1032.

Maldonado F, Parambil JG, Yi ES, Decker PA,
Ryu JH. Haemosiderin-laden macrophages in
the bronchoalveolar lavage fluid of patients
with diffuse alveolar damage. Eur Respir J.
2009;33(6):1361-1366.

Stanzel F. Bronchoalveolar Lavage. Principles
and Practice of Interventional Pulmonology.
2012:165-176.

Singh J, Bhatia D, Cao DJ, Brewer J, Roppolo
L. Aortic Dissection Presenting as Shortness
of Breath from Diffuse Alveolar Hemorrhage. J
Emerg Med. 2022;63(1):e10-e16.

Liu XG, Hou Y, Hou M. How we treat primary
immune thrombocytopenia in adults. J Hematol
Oncol. 2023;16(1):4.

Tsuda H, Tsuji T, Tsuji M, Yamasaki H. Life-
threatening bleeding episodes in primary
immune thrombocytopenia: a single-center
retrospective study of 169 inpatients. Ann
Hematol. 2017;96(11):1915-1920.

Neunert C, Noroozi N, Norman G, Buchanan
GR, Goy J, Nazi |, et al.. Severe bleeding events
in adults and children with primary immune
thrombocytopenia: a systematic review. J
Thromb Haemost. 2015;13(3):457-464.

Vianelli N, Auteri G, Buccisano F, Carrai V,
Baldacci E, Clissa C, et al. Refractory primary
immune thrombocytopenia (ITP): current clinical
challenges and therapeutic perspectives. Ann
Hematol. 2022;101(5):963-978.

Miltiadous O, Hou M, Bussel JB. Identifying and
treating refractory ITP: difficulty in diagnosis
and role of combination treatment. Blood.

10.



Hemorragia alveolar difusa en paciente con trombocitopenia inmune primaria refractaria:

Enero-abril

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

2020;135(7):472-490.

Crickx E, Mahévas M, Michel M, Godeau B.
Older Adults and Immune Thrombocytopenia:
Considerations for the Clinician. Clin Interv
Aging. 2023;18:115-130.

Audia S, Godeau B, Bonnotte B. Is there still a
place for “old therapies” in the management of
immune thrombocytopenia?. Rev Med Interne.
2016;37(1):43-49.

Singh A, Uzun G, Bakchoul T. Primary Immune
Thrombocytopenia:  Novel Insights into
Pathophysiology and Disease Management. J
Clin Med. 2021;10(4):789.

Uchiyama M, Hattori A, Tanaka T, Miyaji
T, Matsuki Y, Fujii T, et al. Acute idiopathic
thrombocytopenic purpura complicated with
diffuse alveolar hemorrhage in an elderly patient.
Intern Med. 2009;48(16):1449-1452.

Provan D, Semple JW. Recent advances
in the mechanisms and treatment of
immune thrombocytopenia. EBioMedicine.

2022;76:103820.

Visweshwar N, Ayala I, Jaglal M, Killeen R,
Sokol L, Laber DA, et al. Primary immune
thrombocytopenia: a ‘diagnosis of exclusion”.
Blood Coagul Fibrinolysis. 2022;33(6):289-294.
Braga JA, Loggetto SR, Hoepers AT, Bernardo
WM, Medeiros L, Verissimo MP. Guidelines on the
diagnosis of primary immune thrombocytopenia
in children and adolescents: Associagao Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular
Guidelines Project: Associacao Médica Brasileira -
2012. Rev Bras Hematol Hemoter. 2013;35(5):358-
365.

Neunert C, Terrell DR, Arnold DM, Buchanan
G, Cines DB, Cooper N, et al. American Society
of Hematology 2019 guidelines for immune
thrombocytopenia. Blood Adv. 2019;3(23):3829-
3866.

Martinez-Martinez MU, Oostdam DAH, Abud-
Mendoza C. Diffuse Alveolar Hemorrhage in
Autoimmune Diseases. Curr Rheumatol Rep.
2017;19(5):27.

Nagaharu K, Masuya M, Kawakami K, Katayama
N. Successful Management of Immune
Thrombocytopenia Presenting with Lethal
Alveolar Hemorrhage. Case Rep Hematol.
2019;2019:5170282.

131

23.

24.

25,

26.

27.

28.

20.

30.

Lara AR, Schwarz MI. Diffuse alveolar
hemorrhage. Chest. 2010;137(5):1164-1171.

. Picard C, Cadranel J, Porcher R, Prigent H, Levy

P, Fartoukh M, et al. Alveolar haemorrhage in
the immunocompetent host: a scale for early
diagnosis of an immune cause. Respiration.
2010;80(4):313-320.

Quadrelli S, Dubinsky D, Solis M, Yucra D,
Hernandez M, Karlen H, Brigante A. Immune
diffusealveolarhemorrhage:Clinical presentation
and outcome. Respir Med. 2017;129:59-62.
Jean-Baptiste E. Clinical assessment and
management of massive hemoptysis. Crit Care
Med. 2000;28(5):1642-1647.

Ba-Shammakh SA, Al-Zughali EA, Kalaji ZH, Al-
Bourah AM, Al-Shami NA. Clinical Dilemmas in
Immune Thrombocytopenic Purpura With Diffuse
Alveolar Hemorrhage: Diagnosis, Treatment, and
Outcomes. Cureus. 2023;15(10):€47300.

Tanaka T, Kozakai T, Kobayashi H, Fuse K,
Shibasaki Y, Moriyama M, et al. Successful
treatment of severe newly diagnosed immune

thrombocytopenia  involving an  alveolar
hemorrhage  with  combination  therapy
consisting of romiplostim, rituximab and

vincristine. Intern Med. 2013;52(11):1239-1242.
Hashmi HRT, Venkatram S, Diaz-Fuentes G.
A Case Report of an Elderly Woman With
Thrombocytopenia and Bilateral Lung Infiltrates:
A Rare Association Between Diffuse Alveolar
Hemorrhage and Idiopathic Thrombocytopenic
Purpura. Medicine (Baltimore).
2015;94(50):€2235.

Marquis KM, Raptis CA, Rajput MZ, Steinbrecher
KL, Henry TS, Rossi SE, Picus DD, Bhalla S. CT
for Evaluation of Hemoptysis. Radiographics.
2021 May-Jun;41(3):742-761.  doi:  10.1148/
rg.2021200150. PMID: 33939537.

Deshwal H, Sinha A, Mehta AC. Life-Threatening
Hemoptysis. Semin Respir Crit Care Med. 2021
Feb;42(1):145-159. doi: 10.1055/s-0040-1714386.
Epub 2020 Aug 30. PMID: 32862418.

Rabe C, Appenrodt B, Hoff C, Ewig S, Klehr HU,
Sauerbruch T, et al. Severe respiratory failure
due to diffuse alveolar hemorrhage: clinical
characteristics and outcome of intensive care. J
Crit Care. 2010;25(2):230-235.



	_heading=h.30j0zll
	_heading=h.3znysh7
	_heading=h.tyjcwt
	_heading=h.1t3h5sf
	_heading=h.4d34og8
	_heading=h.2s8eyo1
	_30j0zll
	_heading=h.q1w8ncq460wp
	_heading=h.30j0zll
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.30j0zll
	_heading=h.1fob9te
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.30j0zll
	_heading=h.i3zprls65wwq
	_heading=h.3znysh7
	_heading=h.3dy6vkm
	_heading=h.1fob9te
	_heading=h.3znysh7
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.30j0zll
	_heading=h.tyjcwt
	_heading=h.3dy6vkm
	_heading=h.1t3h5sf
	_heading=h.4d34og8
	_heading=h.2s8eyo1
	_heading=h.17dp8vu
	_heading=h.3rdcrjn
	_heading=h.26in1rg
	_heading=h.lnxbz9
	_heading=h.35nkun2
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.30j0zll
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.30j0zll
	_heading=h.1fob9te
	_heading=h.3znysh7

