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RESUMEN

El sindrome antifosfolipido se caracteriza por la asociacion de fend-
menos trombdticos venosos y/o arteriales y un titulo elevado de anticuer-
pos antifosfolipidicos. Sus manifestaciones pulmonares mads frecuentes
son el tromboembolismo y la hipertensién pulmonar, pero recientemente
también se han descrito algunos casos de hemorragia alveolar.

Aportamos un caso de hemorragia alveolar en el seno de un sindro-
me antifosfolipido primario. La primera manifestacion en este paciente
fue una trombosis venosa profunda del miembro inferior derecho. Poste-
riormente presentd esputos hemoptoicos de forma persistente y la radio-
grafia mostro infiltrados alveolares. La broncoscopia descart6 otras cau-
sas de hemonptisis y el lavado broncoalveolar confirmé que se trataba de
una hemorragia alveolar (80% de hemosideréfagos). Se discute el caso y
realizamos una revision de la literatura.
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ABSTRACT

The antiphospholipid syndrome is defined by the association of vein
and/or arterial thrombotic events and a high level of antiphospholipid
antibodies. Pulmonary embolism and pulmonary hypertension are the
most usual complications and recently some new cases of alveolar haem-
orrhage have been described.

We present the case of an alveolar haemorrhage in a patient with a
primary antiphospholipid syndrome. The first manifestation of this
patient was a deep vein thrombosis on his left lower leg . After that he
had persistent hemoptoic sputum and his chest x-ray showed alveolar
infiltrates. The bronchoscopy ruled out another causes of haemoptysis
and the bronchoalveolar lavage confirmed that it was an alveolar haem-
orrhage (80% of hemosiderophages ). The case is discussed and we do a
literature review.
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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido es una entidad caracterizada
por la asociacién de fendmenos trombdticos (arteriales y/o
venosos), abortos o pérdidas fetales de repeticién y elevacion
sérica persistente de anticuerpos antifosfolipidicos (anticoa-
gulante lupico y anticuerpos anticardiolipina) (1). Este proce-
so puede observarse en el contexto de algunas enfermedades
autoinmunes, como el lupus eritematoso sistémico, el sindro-
me de Sjogren y la esclerosis sistémica (2), o asociado a neo-
plasias, infecciones o como reaccién a algunos farmacos.
Cuando no aparece relacionado con las entidades resenadas lo
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clasificamos como sindrome antifosfolipido (SAF) primario o
idiopatico (3).

Las complicaciones pulmonares mds frecuentes son el
tromboembolismo pulmonar y la hipertensién pulmonar trom-
boembdlica (3), seguidas de manifestaciones no trombdticas
como hipertensiéon pulmonar no tromboembdlica, sindrome
de distrés respiratorio y hemorragia alveolar (4-8).

La hemorragia alveolar es excepcional. En una buisqueda
bibliografica en la base de datos Medline a través de Pubmed
(1966-marzo 2006) usando las palabras “alveolar haemorrha-
ge”, “pulmonary capillariris” y “antiphospholipid syndro-
me” encontramos 20 casos. Es posible que por lo abigarrado
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de las manifestaciones clinicas, en muchas ocasiones este sin-
drome pueda pasar inadvertido y que sus sintomas se atribu-
yan erréneamente a otros procesos.

Aportamos un nuevo caso de hemorragia pulmonar en un
paciente con el SAF primario y realizamos una revision de la
bibliografia.

CASO APORTADO

Varén de 52 afios que como antecedentes personales destacaba
que era un exfumador de 10 cigarrillos/dia y habia sido diagnostica-
do de valvula adrtica bicispide con funcién sist6lica normal. Un aflo
antes fue intervenido de diverticulitis de sigma aguda con perfora-
cién y peritonitis y a los 4 meses de la intervencién presenté una
trombosis venosa profunda (TVP) fémoro-poplitea derecha, reci-
biendo desde entonces tratamiento con acenocumarol. El estudio rea-
lizado a los 3 meses del episodio para descartar un sindrome de
hipercoagulabilidad mostraba un tiempo de protrombina (TP) de
12,67 seg (VN 9-12 seg) un tiempo de tromboplastina parcial activa-
da (TPTA) de 66,23 seg (VN 26-39 seg), las plaquetas 140.000 /dL,
anticuerpos anticardiolipina de tipo Ig G 127 GPL/mL (VN 3,2-16,5)
y anticuerpos anticardiolipinas de tipo IgM de 9,2 GPL/mL(VN 3,9-
41). Los niveles séricos de antitrombina III, proteina S y proteina C
fueron normales.

Consulta por un cuadro de astenia y fiebre intermitente de 38°C
desde un mes antes y que en los 4 dias previos al ingreso habia
comenzado con expectoracion hemoptoica, disnea de moderados
esfuerzos y la fiebre se habia echo persistente. En la exploracion fisi-
ca presentaba un buen estado general, destacando Unicamente una
temperatura de 38 C y sin otras alteraciones relevantes salvo la
colostomia.

La analitica mostraba una hemoglobina de 14,5 g/dL, hematies
4.650.000/mm’, volumen corpuscular medio 89,7 umc, el nimero de
leucocitos 8170/ dl y el recuento de leucocitos era normal. La VSG
era de 50 mm la primera hora. El INR era de 2,5, ajustado a la toma
de acenocumarol. La bioquimica, los iones y transaminasas eran nor-
males. El sedimento urinario no mostraba alteraciones. Factor reu-
matoide, crioglobulinas, anticuerpos antinucleares (ANA), anticuer-
pos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA), antimembrana basal
glomerular, antiperoxidasa, antihistona, anti-Ro, anti-SSA y antiSM
fueron normales o negativos. Gasometria arterial FiO, 0,21: pH 7,53,
pO, 65 mmHg, pCO, 39 mmHg. El electrocardiograma fue normal y
en el ecocardiograma se confirmaba una vélvula adrtica bicispide
sin otras alteraciones. La radiografia de térax presentaba infiltrados
alveolares bilaterales con silueta cardiaca normal. Los hemocultivos
y el cultivo de esputo para bacterias y mycobacterias fueron negati-
vos.

La gammagrafia de ventilacion/perfusion y el estudio con angio-
tomografia computada no mostraron datos de tromboembolismo pul-
monar por lo que se suspendié el tratamiento anticoagulante y se ini-
cio tratamiento con amoxicilina/dcido clavuldnico con mejoria
clinica y desaparicién de la fiebre, pero persistiendo los esputos
hemoptoicos y los infiltrados en la radiografia de térax. Se realiz6
una broncoscopia en la que no se encontraron anomalias endoscopi-
cas. El cultivo del broncoaspirado no mostré crecimiento para bacte-
rias, hongos ni mycobacterias y en la citologia no se observaron célu-
las malignas. La espirometria, volimenes pulmonares y difusién
fueron normales.

Tras el alta hospitalaria, el paciente continda presentando espu-
tos hemoptoicos. Una nueva tomograffa axial computada con cortes
de alta resolucién (TACAR) refleja la presencia de infiltrados pul-
monares bilaterales y vidrio deslustrado (Fig. 1). Una nueva broncos-
copia no mostré alteraciones intrabronquiales y el lavado broncoal-
veolar (LBA) mostré 512 células/ml: polimorfonucleares neutréfilos
1%, polimorfonucleares eosindfilos 1% e histiocitos 98%. La tincién
con azul de Prusia mostré un 80% de hemosideréfagos.

Fig. 1. TAC de alta resolucidén térax. Infiltrados alveolares bilatera-
les con dreas de vidrio deslustrado.

En sangre periférica persistian elevados los niveles de anticuer-
pos anticardiolipina y anticoagulante lipico. Con los hallazgos des-
critos el paciente fue diagnosticado de sindrome antifosfolipido pri-
mario y hemorragia pulmonar secundaria, reinicidndose tratamiento
con acenocumarol y dcido acetilsalicilico. Durante un afio de segui-
miento ha presentado esputos hemoptoicos ocasionales, pero la
radiografia de térax y la funcién pulmonar (espirometria, difusién y
gases arteriales) se mantuvo normal y dnicamente en el TACAR se
observan algunas dreas de vidrio deslustrado.

DISCUSION

Las principales formas de afectacién pulmonar del SAF
son el tromboembolismo pulmonar y la hipertensién pulmo-
nar tromboembdlica (3). La hemorragia alveolar (HA) es una
manifestacion infrecuente, que se ha descrito fundamental-
mente en pacientes con sindrome antifosfolipido secundario a
lupus eritematoso sistémico (LES), aunque recientemente
también se ha observado esta complicacién pulmonar en
pacientes con sindrome antifosfolipido primario (9).

La hemorragia alveolar puede observarse en diferentes
enfermedades: infecciones, enfermedades inflamatorias y
en otras entidades no inflamatorias. El diagndstico requiere
descartar hemorragia procedente del arbol bronquial y
demostrar mds del 20% de hemosideréfagos en el lavado
broncoalveolar (LBA) (10). En nuestro paciente no obser-
vamos alteraciones en la mucosa bronquial, el porcentaje de
de hemosiderdéfagos en el LBA fue del 80% y las tinciones
y cultivos no demostraron infeccién. También excluimos el
tromboembolismo pulmonar ya que la gammagrafia y
angiotomografia fueron normales. La insuficiencia cardiaca
y la alteraciéon en la coagulacién también pueden causar
hemorragia alveolar. Las alteraciones valvulares se obser-
van en el 35% de los pacientes con SAF primario (11), fun-
damentalmente en los casos con trombosis arterial. Este
paciente presentaba una alteracién valvular congénita pero
sin repercusiéon hemodindmica, como se evidencié en la
ecocardiografia, por lo que es muy improbable que esto sea
la causa de la hemorragia alveolar.

En la mayoria de los casos la HA se presenta en pacientes
previamente diagnosticados de SAF primario, si bien hay tres
casos en los que esta complicacién fue la primera manifesta-
cién de la enfermedad (9,12). El espectro clinico de la HA en
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TABLA |

RESUMEN DE LOS CASOS DESCRITOS EN LA LITERATURA

Autor y afio N Edad/sexo  Clinica previa por el Ac lipico  ACC  BAL Biopsia Tratamiento Evolucién
SAF g Gllg M
Hillerdal (1991) 1 43/H ACV, IAM + lgG NE Hemorragia alveolar GC.CFM No recidiva
2 4/H Claudicacion intermitente ~~ +  1gG/IgM  NE NE GC.CFM Recidiva
Trombosis arterial renal
Getmer (1993) 1 47/H Convulsiones, TVP + IgG NE Capllaritis GC NE
2 21/M ACV, Abortos + lgG NE Microtrombosis NE NE
3 41/H Convulsiones, ACY + lgG NE Capilaritis GC NE
Livedo reticularis Microtrombosis
Crausman (1995) 1 56/M TVP, Trombosis Aorta, NE lgG Si Capllaritis. Hemorragia ~ GC. CFM Recidiva
ACV alveolar. Vasculitis
Waterer (1999) 1 57IM VP NE lgG Si Capilaritis GC Recidiva
TEP Hemorragia alveolar
Gertner (1999) 1 50/M TEP, ACV + NE NE NE GC NE
2 43/M TVP, ACV + NE Si NE GC No recidiva
3 40/M ACV, + NE NE NE GC Recidiva
4 47/ TVP, 1AM + NE Si NE GC Recidiva
5 47/ ACV + NE NE NE GC. CFM Recidiva
Al-Hajjaj (2000) 1 27/M VP + lgG NE Hemosiderosis GC. CFM No recidiva
Microtrombosis
Asherson (2001) 1 63/H TVP, Trombosis arterial NE lgG NE Capllaritis GC. Azatioprina NE
Martinez-Vézquez (2004) 1 33/H Ninguna + IgG/IgM NE Hemosiderosis GC. Azatioprina  No recidiva
2 89/H Arteriopatia periferica + G NE No realizada Notratamiento ~ Recidiva
Deane (2005) 1 39H Convulsiones + lgG si Capilaritis GC.CFM Recidiva
VP Inmunoglobulinas
2 48H VP + lgG/igM i Capilaritis GC. Micofenolato  Recidiva
3 44H Ninguna + IgG si Capilaritis GC.CFM Recidiva
4 45H Ninguna + lgM si Capilaritis GC.CFM No recidiva
Micofenolato
Hidrocloroquina

N: nimero de casos; ACC: isoanticuerpos de anticardiolipina; SAF: sindrome antifosfolipido; TEP: tromboembolismo pulmonar; ACV: accidente cere-
brovascular; NE: no conocido o especificado; CFM: ciclofosfamida; GC:glucocorticoides; BAL: lavado broncoalveolar; AC IUpico: anticuerpo ldpico;

IAM: infarto agudo de miocardio.

el SAF primario puede extenderse desde una manifestacion
leve a un cuadro de insuficiencia respiratoria grave, como se
observa fundamentalmente en el subgrupo de pacientes con el
sindrome antifosfolipido catastréfico (4).

Desde el punto de vista histolégico este sindrome puede
agruparse en tres tipos de patrones: hemorragia sin altera-
cién inflamatoria ni destruccién de septos alveolares, HA
con un patrén histolégico de sindrome de distrés respirato-
rio y HA con capilaritis (9,13-16). En la HA secundaria a
enfermedades autoinmunes la alteracion histolégica predo-
minante es la vasculitis. En el SAF primario Gertner y Lie
(17) describieron tres casos de hemorragia pulmonar cada
uno con diferentes alteraciones histolégicas: un caso con
capilaritis, otro con microtrombosis vascular y en el tercero
habfa microtrombosis y capilaritis. En la revision de la lite-
ratura se aporta la histologia en 14 casos y las alteraciones
histolégicas que predominaban eran la capilaritis con hemo-
rragia en el espacio alveolar y en dos casos microtrombosis
vascular (Tabla I).

Nuestro paciente retine los dos criterios principales de sin-
drome antifosfolipido: trombosis venosa y presencia en suero
de anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante ltipico (1). En
este paciente no hay datos clinicos ni seroldgicos de enferme-
dad autoinmune y por ello creemos que se trata de un paciente
con un SAF primario.

En nuestro caso no disponemos de biopsia pero el diag-
néstico de hemorragia alveolar quedé documentado por la
demostracién en el LBA de un alto porcentaje de hemosiderd-
fagos. Una situacién similar se ha descrito en 8 casos de la
literatura (6,9,14,15).

La pauta terapéutica mas utilizada son los glucocorticoes-
teroides y la ciclofosfamida, con buena respuesta inicial al tra-
tamiento pero con recidivas frecuentes (6,7,9,13,15). También
se ha empleado tratamiento con azatioprina, inmunoglobuli-
nas, micofenolato y en un caso hidrocloroquina (9) (Tabla I).

En resumen, el espectro clinico de la hemorragia alveolar
en el SAF primario es amplio. La broncoscopia y el LBA per-
miten confirmar el sindrome de hemorragia alveolar y ayudan
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a excluir otras causas de hemorragia pulmonar. La biopsia
pulmonar es el “gold standard” para confirmar el diagnéstico
de HA, pero el patrén histolégico no es especifico de este sin-
drome y probablemente afiade un riesgo evidente. En ese sen-
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