IXJORNADA MULTIDISCIPLINAR.
SINDROME DE HEMORRAGIA ALVEOLAR DIFUSA.

4\"‘ OTRAS CAUSAS PARA NO OLVIDAR:
( toxicos, farmacos, infecciones



Hemorragia Alveolar Difusa: Los Sospechosos Inusuales
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Hemorragia Alveolar Difusa (HAD)

Infrecuente, grave y potencialmente mortal 2 emergencia médica
Distribucion de las etiologias de la HAD

- Autoimmune - 80%

- Infectious- 6%

- Cardiac - 4%

Hematologic - 3%

Etiology

- Over-anticoagulation - 3%

Undetermined - 3%

v’ Clinicamente indistinguible independientemente de su causa

v" Asumir autoinmunidad retrasa tratamientos beneficiosos

v Diagnéstico de exclusién

v’ Historia clinica exhaustiva (exposicién al toxico, farmaco, etc) = Herramienta diagndstica mas potente

Clinical, radiological and laboratory features and outcomes of diffuse alveolar hemorrhage. Juan Ricardo, Eddy Martinez et al.2026. Scientific reports.




TOXICOS

Inhalacion involuntaria de sustancias quimicas es una de las causas mas
infrecuentes de HAD

Epitelio Alveolar: Efecto téxico directo de
sustancias inhaladas (ej. disolventes, irritantes).
-> Resultado: Dano Alveolar Difuso (DAD)

Lecho Vascular Capilar: Vasoconstriccion
extrema o dano por presion.

-> Resultado: Anoxia y fuga de sangre al
espacio aéreo.

Intersticio: Reacciones mediadas por
inmunocomplejos (e]. Isocianatos).




Tabla 1. Compuestos quimicos inhalados causantes de hemorragia alveolar difusa

[Téxico Manifestacion clinica Tratamiento Evolucion
evoflurano (gas Hemorragia alveolar Ventilacion mecanica no Curacion
halogenado)’ difusa en posoperatorio  invasiva y 2 dias de bolo de

tras anestesia metilprednisolona (500 mg)
Disnea
Acido clorhidricoy ~ Disminucién de Presion positiva continua Curaciéon
gas cloro® conciencia, disnea y en la via aérea (CPAP) y
hemoptisis oxigenoterapia
entanilo? Disnea Ventilacion mecanica invasiva  Curacion
Antibiotico profilactico
nhalacion de crack  Disnea, fiebre y Tratamiento sintomatico con  Curacion
cocaina'® hemoptisis albuterol, acetaminofén y
codeina
spray impermeabili- Tos, fiebre y disnea Observacion y oxigenoterapia Curacion
zante a base de
fluoropolimero
intura en aerosol'?  Hemoptisis, disnea y Ceftriaxona y azitromicina 60  Curacion

idrocarburos
halogenados'?

etergente en
aerosol™

itrogeno puro al
100%"

dolor toracico pleuritico

Disnea, fiebre, dolor
toracico y tos

Hemoptisis y disnea

Desconocida

mg de metilprednisolona por
via intravenosa cada 8 h en
pauta descendente
Oxigenoterapia, ceftriaxona y
azitromicina

Corticoides en pauta
descendente

No

Fallecimiento
Curacién

Fallecimiento
(suicidio)




*Sevoflurano

Anestésico inhalado

Uso: induccion y mantenimiento de la anestesia general

Hemorragia alveolar en un pequefio numero de casos

4 )
¢Cuando sospechar?

Hemorragia alveolar inmediatamente después de la cirugia

\_ sin causa aparente

J

Mecanismo subyacente:

Gases volatiles liposolubles pueden aumentar la permeabilidad alveolar e
incrementar el estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria

Inhibe la funcion plaquetaria y reduce la agregacion plaquetaria

En algunos casos reportados: podria deberse a la presion negativa del edema
pulmonar + el sevoflurano

Tto: VI/VNI y bolos de corticoides (500 mg)

Cengiz O, Kivrak A, Yegen M, Demir M. Sevoflurane induced diffuse alveolar haemorrhage in a young patient after orthopedic surgery: A case report. Niger J Clin Pract. 2020;23:120-2.



* Radiografia de torax y TC que muestran infiltrados bilaterales en la presentacion inicial (a, c)
* Radiografia de torax y TC 3 dias después del pulso de esteroides (b, d)

Cengiz O, Kivrak A, Yegen M, Demir M. Sevoflurane induced diffuse alveolar haemorrhage in a young patient after orthopedic surgery: A case report. Niger J Clin Pract. 2020;23:120-2.




*Acido clorhidrico y gas cloro

Potente irritante pulmonar

Inhalacion de gran cantidad puede ocasionar la muerte; pequena cantidad
pueden ser asintomaticos

Fuentes de exposicion:
Accidentes industriales o de transporte de productos quimicos
Hogar
Piscinas

Latencia hasta 10 horas.
Sintomas pueden empeorar 48 horas después de la exposicion

Tratamiento:
presion positiva continua en la via aérea + oxigenoterapia

Ishida R, Ueda K, Kitano T, Yamamoto T, Mizutani Y, Tsutsumi Y, et al. Bronchial da mage and diffuse alveolar hemorrhage following chlorine gas inhalation:A case report. Exp Ther
Med.2017;14:5126-8



* Alcohol etilico

Liquido incoloro, inflamable, con multiples aplicaciones como
desinfectante y antiséptico

Su combustion genera monodxido de carbono siendo la causa
de lesion del tracto respiratorio

!

Sindrome de distrés respiratorio agudo

Su efecto dependera de:
Concentracion del gas inhalado
Duracion de la exposicion
Condiciones de la exposicion

Diffuse alveolar hemorrhage induced by inhalation of chemicals: a case report and review of the literature. Emergencias 2021,;33:405-408.



* Isocianatos

Sustancias quimicas de bajo peso molecular altamente reactivas y volatiles

Espumas de poliuretano, barnices, pinturas y plasticos EXPOSICION OCUPACIONAL
Principalmente: asma y/o hiperreactividad bronquial

Muy excepcional: hemorragia alveolar

Mecanismo preciso no esta claro
2002 (ERS):

reacciones de hipersensibilidad en sujetos susceptibles a concentraciones muy
bajas
hemorragia pulmonar potencialmente mortal a las pocas semanas
(alveolitis necrotizante mediada por inmunocomplejos)
1990:

término “neumonia hemorragica inmunologica”

ac contra isocianato-albumina sérica humana en el suero del trabajador, no se
pudo descartar HAD por DAD (se proporciond poca informacién sobre la

exposicion)

Neumonitis hemorrdgica por hipersensibilidad debida al naftileno-1,5-diisocianato. R. Meraet; B. Marczynski et al. Revista Respiratoria Europea 2002 19(2): 377-380; DOI: 10,1183
/09031936,02,00244702



IMPORTANTE conocer las posibles manifestaciones y complicaciones
Tasas de abuso han alcanzado proporciones epidémicas
Métodos de consumo se han expandido

Cocaina (Crack / Base libre) Fentanilo / Opioides
- Timing: A las pocas horas del consumo. - Contexto: Sobredosis (epidemia actual).
Reversible al suspender. Independiente de la via (oral, nasal, IV,
- Mecanismos: parche).
1. Vasoconstriccion extrema (Hipertrofia
de capa media en 20%). - Mecanismos:
2. Toxicidad directa (Macréfagos con - No es toxicidad directa.
pigmento férrico muy grueso). - Aumento del estrés mecanico en la
3. Trombocitopenia inducida. pared capilar pulmonar.
- Efecto de clase (se ve también con
- Biopsia: Patron de hemorragia sin heroina, morfina).
capilaritis.

- Se puede dar con exposicion limitada y
corta duraciéon

Ruzycki S, Yarema M, Dunham M, Sadrzadeh H, Tremblay A. Intranasal fentanyl intoxication leading to diffuse alveolar hemorrhage. J Med Toxicol. 2016;12:185-8.
The Pulmonary Complications of Crack Cocaine. A Comprehensive Review Dani Y. Haim, MD; et al. Chest 1995; 107:233-40



FARMACOS

* (Causas farmacoldgicas infrarrepresentadas
* Conocer laingesta actual y pasada de medicamentos es fundamental

Los 3 Mecanismos de Daho
Histologia mas comun: Capilaritis Pulmonar.

&t
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1%
Pilar 1: Hipersensibilidad

Mecanismo: Reaccion inmune
idiosincrasica.

Culpables: Propiltiouracilo (PTU),
Penicilamina, Montelukast
(<0.01%), ATRA.

\l/
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Pilar 2: Toxicidad Directa (DAD)

Mecanismo: Lesion epitelial y de
membrana basal. Nota:
Intersticio intacto, los eritrocitos
inundan los alvéolos.

Culpables: Quimioterapicos,
Amiodarona, Nitrofurantoina.
Mortalidad 50-100% (Quimio).

(=~

Pilar 3: Defectos de
Coagulacion

Mecanismo: Sangrado exagerado
(@ menudo asociado a ICC o
neumonia subyacente).

Culpables: Warfarina (potenciada
por estatinas/levofloxacino),
Clopidogrel, Abciximab.




Cuadro clinico HAD por farmacos

¢ Presentacion clinica:
v" Aguda: produce insuficiencia respiratoria que requiere asistencia ventilatoria
v' Subaguda y de progresion lenta

Caida del
hematocrito
(Anemia aquda)

LA TRAMPA CLINICA:
- La hemoptisis, el

sintoma cardinal, esta
Lavado AUSENTE en hasta el

Broncoalveolar (LBA) 33% de los casos.
hemorragico

Infiltrados pulmonares
nuevos/inexplicables
(Radiografia/TC)

En estos pacientes silenciosos, el LBA seriado es la Unica confirmacion.

Muy importante obtener el historial farmacoldgico de cualquier paciente con infiltrados

pulmonares difusos

Rara vez se requiere biopsia pulmonar
- ]



Farmacos Especificos:

Farmaco Cronologia / Contexto  Hallazgo Diagnéstico o Complicacion

Vasculitis de vasos pequefios.
Test p-ANCA (MPO) positivo.

Sindrome ATRA: Coincide con la
recuperacion de médula ésea. (NO

Propiltiouracilo (PTU)  Tratamiento antitiroideo

Acido Transretinoico 2 a 21 dias post-inicio

IATRA) (LMA) suspender farmaco).
Sindrome Urémico Hemolitico (2-10%).
Mitomicina 4 a 8 meses post-ciclo  Anemia, falla renal. EVITAR transfusiones
de sangre.
" ; DAD severo. Pronéstico muy
Quirﬁigc::g:g;i o Preacond-ll_a%namlento desfavorable (50-100% mortalidad).

LBA hemorragico intenso.

Diffuse Alveolar Hemorrhage in Acute Promyelocytic Leukemia Patients Treated with ATRA - A Manifestation of the Basic Disease or the Treatment. Raanani, Pia; Segal, Eran et al.
Leukemia & Lymphoma, 37(5-6), 605—610. (2000) doi:10.3109/10428190009058513



Amiodarona

Toxicidad pulmonar mas comun: neumonitis intersticial

Hemorragia alveolar difusa: una de las manifestaciones mas graves. Se reporta con poca
frecuencia e infradiagnosticada (a veces solo sospechamos cuando tenemos BAL
compatible)

El Efecto Amiodarona: Fosfolipidosis

Toxicidad celular latente simulando ICC o Neumonia.

- Farmacocinética Letal: Se acumula Amiodarona
100 a 500 veces mas en el pulmédn
que en suero. Permanece hasta 1

ano post-suspension. \,

Ny o
- Diagnostico: LBA muestra O
macrdéfagos cargados de

hemosiderina + Células Espumosas

(reflejan exposicion y toxicidad, no Bloquea Célula Hemorragia
son patognomaonicas pero si degradacién  Espumosa
indicativas). de lipidos

Tratamiento de 12 linea: Suspension inmediata. Corticoides son el estandar aunque su valor es incierto.

Tanyanan Tanawuttiwat; Tasma Harindhanavudhi; Sara Hanif; Mohammad Z. Sahloul. (2010). Amiodarone-induced Alveolar Haemorrhage: A Rare Complication of a Common Medication.,
19(7), 0-437. doi:10.1016/}.hlc.2010.01.008




Anticoagulantes, agentes tromboliticos o antiagregantes plaquetarios

Prevalencia baja; sugieren que es probable que exista otra afeccion (ICC o
neumonia)

Por:
anticoagulacion excesiva (monitorizacion inadecuada)
dosificacion incorrecta por parte de los pacientes

uso concomitante de medicamentos que potencian el efecto anticoagulante
(aspirina, paracetamol, levofloxacino, estatinas)

Warfarina

Inhibidores plaquetarios tras stents coronarios
Abciximab (inhibidor de las glicoproteinas plaquetarias I1b/Ill)
Clopidogel (inhibidor de la agregacion plaquetaria)

Presentacién dramatica |
Diagnostico erréneos (ICC) |

Intervencidn principal: suspender el farmaco. Si no suficiente: corticosteroides

Drug-induced diffuse alveolar hemorrhage syndromes and vasculitis Marvin I. Schwarz, MD, et alt. Chest Med 25 (2004) 133 — 140. Elsevier. doi:10.1016/50272-5231(03)00139-4



Montelukast

Antagonista de los receptores de leucotrienos

Causa HAD a través de mecanismo de hipersensibilidad: capilaritis pulmonar vy
necrosis de la pared alveolar y capilar.

Se ha descrito en el contexto del desarrollo de granulomatosis alérgica (<0,01%)
Reaccidn adversa con baja prevalencia

Escasos casos reportados

Bleomicina

Efectos pulmonares meses después de finalizar el tratamiento.

Uso altas concentraciones de oxigeno durante una cirugia no relacionada en un
paciente que fue tratado previamente con bleomicina puede provocar un sindrome
pulmonar agudo afios después de la exposicion inicial al farmaco.

Igual para miomicina

Montelukast-induced alveolar hemorrhage: report of a case. Acta méd. Peru vol.37 no.2 Lima abr-jun 2020. doi.org/10,35663/amp,2020,372,919
e



Figura 1 Tomografia simple de torax, ventana pulmodn
con corte axial tres semanas previas al inicio de sintomas
(A) y una semana previa de inicio de montelukast (B).
Enfisema centrolobulillar mas evidente en el I6bulo
superior derecho, sin otros hallazgos

Figura 2 TC torax dos semanas posterior al inicio de
montelukast. Patréon de «vidrio esmerilado» de
predominio en LLSS y cambios por enfisema
centrolobulillar

P

Montelukast-induced alveolar hemorrhage: report of a case. Acta méd.
Peru vol.37 no.2 Lima abr-jun 2020. doi.org/10,35663/amp,2020,372,919



INFECCIONES

Presentes en hasta el 60% de los casos (como desencadenante o secundaria).

Lesion Inicial
(Hipoxemia)

Cascada
Inflamatoria

Sistémica

Infeccion
Secundaria
Severa

Alteracion
Homeostasis

Endotelio-Epitelial

Huésped
Susceptible
(Inmunosupresion
local)

Manda siempre muestras de LBA para bacterias, micobacterias, hongos y virus.
Las implicaciones terapéuticas cambian drasticamente.




El Terreno Infeccioso: Diferenciacion por Huésped

Huésped Inmunodeprimido

- Virus: Citomegalovirus
(CMV), Adenovirus.

- Hongos: Aspergillus
(forma angioinvasiva),
Scedosporium prolificans
(critico en pacientes
hematoldgicos).

- Bacterias/Parasitos:
Mycoplasma, Legionella,
Strongyloides.

Huésped Inmunocompetente

- Virus: Influenza A (HIN1),
Dengue (1.4% casos
hemoptisis), Hantavirus.

- Bacterias: Leptospirosis,
Staphylococcus aureus
(PVL).

- Otros: Malaria,
Tuberculosis (rara causa
de HAD pura).




Cronograma de Leptospirosis (Neumonitis Hemorragica)

Zoonosis por contacto con agua/orina animal. Dano vascular mediado por toxinas (Vasculitis de

capilares).

Exposicion: Zonas tropicales,
agricultura, ciclismo de

Daio Capilar: Depdsito de
IgA, 1gG, IgM en superficie
alveolar -> Vasculitis de vasos

montafa, aguas estancadas. pequenos.
, £\ £\ 7\ 7\ |
\J ./ \J/ 7
Latencia (1-9 dias): Invasion Presentacion Critica (5-15%):
silente. Sindrome de Weil (falla hepato-

Diagndstico:

1) Hallazgos clinicos

2) Antecedentes de exposicién directa o
indirecta a animales infectados en areas
endémicas

3) Pruebas seroldgicas positivas.

Tratamiento:

1) Soporte respiratorio y antibioticos.

2) Algunos estudios: éxito con agentes hemostaticos
(desmopresina y factor VIl activado recombinante)

renal) o Sindrome de
Hemorragia Pulmonar Grave
(SHPG).

e N

3 Patrones Radioldgicos:

1. Copos de nieve (nddulos pequenos).

2. Consolidaciones confluentes masivas.

3. Vidrio deslustrado difuso (hemorragia en resolucion).

* Suelen acompafiiar a los sintomas pulmonares, pero
pueden presentarse sin ellos

Presenting as Diffuse Alveolar Hemorrhage* Case Report and Literature Review Andrew M. Luks, MD; Sambasiva Lakshminarayanan, MD; et al. CHEST 2003; 123:639-643.
- ]



Figura 1. Rx PA torax obtenida el 3er dia de hospitalizacion
Figura 2. Rx AP torax obtenida tras la intubacion en la manana del 42 dia de hospitalizacion

Figura 1 Figura 2

Presenting as Diffuse Alveolar Hemorrhage* Case Report and Literature Review Andrew M. Luks, MD; Sambasiva Lakshminarayanan, MD; et al. CHEST 2003; 123:639-643.




Neumonias Hemorragicas Letales

Staphylococcus aureus (Post-Influenza)

- Contexto: Cuadro abrupto post-viral, ancianos,
esputo purulento, dolor pleuritico.

- La Clave: Cepas MSSA/MRSA productoras de
Leucocidina de Panton-Valentine (PVL) causan
neumonia hemorragica necrética bilateral.

Mortalidad del 50% al 61% en cepas PVL+.

Hemoptisis franca en >30%.

Hantavirus (Exposicion a Roedores)

- Patogenia: La respuesta inmune al virus
aumenta la permeabilidad capilar (no hay dafo
alveolar directo, la alteracién es funcional).

- Imagenes: Edema intersticial central/bibasal,
vidrio deslustrado, septos engrosados. Carece
del patrén periférico del SDRA.

** Sindrome pulmonar por hantavirus (SPH)

v alta letalidad

v" Presentacion clinica: dificultad respiratoria por
edema no cardiogénico y hemorragia alveolar




INFLUENZA A (H1N1)

Es el serotipo mas estrechamente relacionado con HAD
Complicacion grave en pacientes con influenza A (H1N1) con o sin otros FR

La mayoria son series de autopsias.

Hallazgo patolégico > DAD + edema pulmonar
Diversos grados de hemorragia pulmonar aguda

DENGUE
HAD rara.
Hemoptisis: 1,4 %
Proceso multifactorial: anomalias cascada de coagulacidon, trombocitopenia,
disfuncion plaquetaria, CID y defectos vasculares.
Se postula que el aumento de la permeabilidad vascular esta mediado por
liberacion de histamina



Algoritmo de Accion Frente a DAH No
Autoinmune

Paso 1: SOSPECHAR. Infiltrados + Caida de Hct (incluso sin hemoptisis visible). ]

L Paso 2: IDENTIFICAR. Historia clinica ¢Quimio reciente?
¢Viaje al tropico? ;Drogas IV/inhaladas? ;Cirugia con Sevoflurano?

Paso 3: INTERVENIR (La cura sencilla). Suspender farmaco
sospechoso (Amiodarona, PTU) o revertir anticoagulacion inmediata.

Paso 4: SOPORTAR. Corticoides sistémicos (alta dosis empirica general),
VMNI/Invasiva aguda, evitar transfusiones si hay sospecha de Mitomicina.

El reconocimiento temprano y la retirada del agente causal es la
intervencidon de mayor impacto en la supervivencia.



CONCLUSIONES

Piensa fuera del 80%: Las infecciones, toxicos y farmacos son
\/ causas subestimadas, pero letales, de Hemorragia Alveolar
Difusa.

El Tratamiento es el Diagndstico: Corregir un defecto de
\/ coagulacion o suspender un farmaco a tiempo revierte una
insuficiencia respiratoria fatal.

LBA Obligatorio: Cultivos exhaustivos (virus, hongos, bacterias)
\/ dictan un tratamiento empirico temprano que, combinado con
soporte y corticoides, transforma la supervivencia.




MUCHAS GRACIAS



