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Hemorragia alveolar difusa en pacientes criticos: casos clinicos y
revision de la literatura

Caso clinico

Mayra Sofia Castro Aldana,* Asisclo de Jesus Villagémez Ortiz,** Saul Hernandez Silva***

RESUMEN

La hemorragia alveolar difusa es un proceso agudo que puede ocurrir en una variedad de trastornos, como los del sistema autoinmunitario
y los relacionados con los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos, la membrana basal glomerular y alveolar, estenosis mitral, inhalacion
de toxinas, infecciones y reacciones alérgicas a medicamentos. Estas causas no tienen un denominador comun, pero el resultado de la
hemorragia e inflamacién capilar es el mismo. La capilaritis vista en la hemorragia alveolar difusa sélo se encuentra en el pulmén y no es
parte de una vasculitis sistémica generalizada. En un articulo reciente se subraya el papel central de los neutréfilos. En este proceso el
pulmén puede cambiar la posicién de los complejos inmunitarios sacandolos o transportandolos hacia el sistema vascular de los alvéolos.
Aqui se revisa la inflamacion y la capilaritis en el periodo de hemorragia pulmonar aguda y en remisién. Se describen los casos de tres
pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos con hemorragia alveolar difusa. La hemorragia alveolar difusa es un hallazgo
comun y se analizan los posibles mecanismos de su evolucion.

Palabras clave: anticuerpos anticitoplasmaticos de neutréfilos, hemorragia alveolar difusa, capilaritis pulmonar.

ABSTRACT

Diffuse alveolar hemorrhage, a serious and frequent life-threatening process, can occur in a wide variety of disorders, systemic autoimmu-
ne diseases, conditions associated with anti-neutrophil cytoplasmic antibodies, anti-glomerular basement membrane antibody, including
mitral stenosis inhaled toxins or infection, and drug allergies. These causes have no common denominator, but the end result, of capillary
inflammation and hemorrhage, is the same. The capillaritis seen in diffuse alveolar hemorrhage is present exclusively in the lung and is not
part of a more generalized systemic vasculitis. A recent article highlighted the central role of the neutrophils in this process, and suggested
that in diffuse alveolar hemorrhage the neutrophils present in the lung may change the associated immune complexes and transfer them
out of the vascular system into the alveoli. This paper reviews the inflammation seen during the acute lung bleeding and during remission
period. We describe the curse of three patients admitted to UCI with diffuse alveolar hemorrhage. Because diffuse alveolar hemorrhage
is a common finding in a variety of pathological conditions, we then explore the possible evolutionary mechanisms behind diffuse alveolar
hemorrhage.

Key words: antineutrophil cytoplasmic antibodies, diffuse alveolar hemorrhage, pulmonary capillaritis.

a hemorragia alveolar difusa es causada por
un grupo de trastornos heterogéneos (cuadro
1) y se manifiesta en forma temprana o tardia
en enfermedades sistémicas con o sin capila-
ritis, artritis reumatoide, sindrome de Goodpasture,
lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Crohn,
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granulomatosis de Wegener, enfermedad vascular ne-
crotizante, hepatitis C, amebiasis hepética o reacciones
adversas provocadas por algunos farmacos (amiodaro-
na, penicilamina, hidralacina y propiltiouracilo).}?

DEFINICION Y PATOGENESIS

La hemorragia alveolar difusa es un sindrome clinico
que se manifiesta generalmente con hemoptisis, ane-
mia, hipoxemia y nuevos infiltrados alveolares en la
radiografia de torax. El proceso que se relaciona con
la hemorragia alveolar difusa es un sangrado difuso
en la porcién acinar del pulmaén, sin que se identifique
alguna anormalidad endobronquial. Desde el punto
de vista histopatologico se encuentra hemorragia
alveolar, capilaritis y lesion alveolar difusa, preser-
vandose la arquitectura alveolar.'?
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Cuadro 1. Causa de hemorragia pulmonar

Con capilaritis pulmonar

Sin capilaritis pulmonar

* Sindrome antifosfolipido

* Sindrome de Behget

* Sindrome de Goodpasture

* Lupus eritematoso sisté-
mico

* Graulomatosis de Wegener

* Poliangeitis nodosa micros-
copica

» Nefropatia relacionada con
IgA

* Sindrome de pulmén rifién
idiopatico

* Purpura de Henoch-Schon-
lein

* Difenilhidantoina

* Trasplante de médula 6sea

* Amiloidosis cardiaca

* Dafio alveolar difuso

 Alteraciones de la coagu-
lacion

* Coagulacion intravascular
sistémica

* Crioglobulinemia mixta esen-
cial

* Hemosiderosis pulmonar
primaria

e Lesion por inhalacion

e Linfangiografia

* Estenosis mitral

* Neumonia necrotizante

* Penicilamina

* Hemangiomatosis pulmo-
nar

* Angiosarcoma pulmonar

* Enfermedad veno-oclusiva
pulmonar

¢ Anhidrido trimetilico

* Esclerosis tuberosa

Travis WD, Colpy TV, et al. A clinic-pathologic study of 34 cases of
diffuse pulmonary hemorrhage with lung biopsy confirmation. Am
J Surg Pathol 1999;14(R):112-25.

El proceso de inflamacion en la hemorragia alveo-
lar difusa de la microvasculatura pulmonar puede
padecerse en una amplia variedad de alteraciones
vasculares sistémicas. En muchos casos la inflamacion
vascular (capilaritis) puede ser la Gnica manifestacion
de un trastorno sistémico. La capilaritis pulmonar
esta confinada al pulmon y quiza no sea parte de las
vasculitis sistémicas, ya que éstas generalmente se
ven en enfermedades tisulares del tejido conjuntivo
y padecimientos con formacion de complejos inmu-
nitarios.**#

Aunque es frecuente encontrar capilaritis relacio-
nada con hemorragia alveolar difusa, esta asociacién
no se manifiesta en la totalidad de los casos.!

La patogénesis de la hemorragia alveolar difusa
es un proceso no del todo entendido, ni es similar en
todas las enfermedades agrupadas en esta homen-
clatura; en el caso del sindrome de Goodpasture al
parecer el suceso mas importante implica la produc-
cién de anticuerpos contra la membrana alveolar
capilar y glomerular, dirigidos contra un antigeno
comun coexistente en ambas membranas y, al parecer,

desencadenado por un proceso infeccioso (viral) o no
infeccioso (exposicion a solventes) que favorece la
expresion de este antigeno circulante contra las mem-
branas basales correspondientes al rifidon y el pulmon.
En las enfermedades sin capilaritis histopatolégica
parece que el depdsito de complejos inmunitarios
tiene un papel muy importante en la aparicion de
estas enfermedades, con la activacion posterior del
complemento, liberaciéon de aminas vasoactivasy de
factores quimiotacticos.* Los complejos inmunitarios
circulantes o relacionados con las membranas basales
favorecen la inflamacion vascular. Sin embargo, la
ausencia de complejos inmunitarios circulantes o
en la histopatologia no necesariamente implica que
participen en la patogénesis de las enfermedades,
ya que pueden ser eliminados por los granulocitos
pocas horas después de su generacion.®

Los anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos son
elementos que participan en la generacion de vascu-
litis sistémica, como es el caso de la granulomatosis
de Wegener o poliangeitis microscopica. En esta hi-
potesis se implica a los anticuerpos anticitoplasma de
neutrofilos en la activacion de neutréfilos y monocitos
circulantes y la reaccién cruzada de los anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilos con el antigeno de la
superficie endotelial.® En general, la activacion neutré-
fila desencadena la liberacion de sustancias reactivas
de oxigeno y enzimas lisosomales, lo que causa una
lesion endotelial.

El concepto de capilaritis pulmonar como ma-
nifestacion de enfermedad de Wegener, lupus
eritematoso sistémico, sindrome de Goodpasture,
sindrome idiopatico de pulmén rifién, enfermedad
de Behget, purpura de Henoch-Schénlein, nefropa-
tia por IgA, sindrome de antifosfolipidos, uso de
difenilhidantoina y poliangeitis microscopica, se ha
empleado de manera equivoca como sinébnimo de
hemorragia alveolar difusa, y esta establecido que no
es una caracteristica como hallazgo histopatoldgico
en pacientes con hemorragia alveolar difusa. Esto sig-
nifica que puede encontrarse hemorragia pulmonar
sin capilaritis.! El sindrome de hemorragia alveolar
difusa generalmente es clinico y radioldgico, mien-
tras que el diagnostico de capilaritis es estrictamente
patolégico y sugiere un proceso vasculitico sistémico
subyacente.®
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CLASIFICACION

En la bibliografia se proponen multiples clasificacio-
nes con base en el mecanismo etiopatogénico para
saber si estd o no afectado el rifidn con o sin expresion
pulmonar.

La clasificacion propuesta por Thomas e Irving
en 1975 y ampliada por Albeldal” en 1984, combina
el mecanismo inmunopatogénico con la expresion
pulmonar y renal (cuadro 2).

Cuadro 2. Clasificaciéon de Albelda

Grupo 1. Hemorragia pulmonar y glomerulonefritis, y anticuerpos
antimembrana basal.

Grupo 2. Hemorragia pulmonar relacionada con enfermedad renal
pero sin anormalidades inmunoldgicas.

Grupo 3. Hemorragia pulmonar y glomerulonefritis con complejos
inmunitarios.

Grupo 4. Hemorragia pulmonar y complejos inmunitarios sin
enfermedad renal.

Grupo 5. Hemorragia pulmonar con anticuerpos antimembrana
basal sin enfermedad renal.

Grupo 6. Hemorragia pulmonar sin relacién inmunolégica demos-
trable o enfermedad renal.

Jennette JC, Falk RJ, Andrass K, et al. Nomenclature of systemic
vasculitides: proposal of an international consensus conference.
Arthritis Rheum 1994;37:187-92.1°

Se describe el curso de tres pacientes que padecieron
hemorragia alveolar difusay enfermedad sistémicaen
la unidad de cuidados intensivos.

COMUNICACION DE LOS CASOS

Caso |

Mujer de 41 afos de edad, odont6loga, con antece-
dentes de artralgias en los miembros superiores y
hematuria macro y microscopica. Acudio al servicio
de urgencias debido a: expectoracion, dificultad
respiratoria y tos en accesos. Por su gravedad fue
ingresada a la unidad de cuidados intensivos. En la
exploracién fisica se encontré que la tension arterial
erade 80/750 mmHg, pulso de 130 por minuto, tempe-
ratura de 37.2 °C. No se observaron lesiones cutaneas
ni en las mucosas, tampoco obnubilacién, taquipnea o
aleteo nasal; a la auscultacion se apreciaron estertores
subcrepitantes y crepitantes difusos. Los estudios de
laboratorio revelaron creatinina de 4.2 mg/dL (370
mcmol/L), nitrégeno ureico 84 mg/dL (30 mmol/L),

hemoglobina 5.5 (55 g/L), hematdcrito 20%, cuenta de
leucocitos 9,700 mm?3 (9.7x10°/L) y plaquetas 187,000
mm?3(187x10°/L). En el andlisis de orina hubo abun-
dantes eritrocitos y cilindros hematicos.

La determinacion de gases arteriales con O, com-
plementario por puntas nasales a 3 L/min mostré
un pH de 7.46, pO, 40.7, pCO, 31. En la radiografia
de tdrax se aprecié un patrén de consolidacion de
espacios aéreos en parches, asimétricos y bilaterales
(figura 1).

v i

Figura 1. Radiografia de torax anteroposterior con infiltrados de
ocupacion alveolar simétricos y bilaterales que respetan los apices
y periferia de los pulmones.

Requiri6 intubaciéon orotraqueal y ventilacion
mecanica, controlada por presion. La paO,/FiO, a
su ingreso a la unidad de cuidados intensivos era de
124. Hubo aumento de la expectoraciéon hemoptoica
y disminucién gradual de la hemoglobina (4.3). Se
inicié con metilprednisolona en pulsos de 500 mg/dia
durante tres dias. Se realizé tomografia computada de
torax en la que se encontré consolidacién bilateral en
parches con predominio en zonas declives (figura 2).
Le fue practicada una broncoscopia con fibra optica
y lavado broncoalveolar donde se evidencié mucosa
friable en todos los concentraciones, sin lesiones en-
dobronquiales ni compresiones extrinsecas. Estudio
del liquido mas del 20% de macrofagos cargados con
hemosiderina, bacterias gramnegativas y diplococos
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Figura 2. Tomografia axial computada de térax en la que se
observa consolidacion bilateral en parches con predominio en
zonas declives.

grampositivos. Se agreg0 al tratamiento ceftriaxona
y levofloxacina.

Con el diagndstico de hemorragia alveolar difusa
se realiz6 biopsia a cielo abierto. El posquirurgico
inmediato fue satisfactorio. El informe patoldgico
describié hemorragia alveolar difusa acompafnada
de abundantes polimorfonucleares y vasculitis en
capilares (figura 3).

Figura 3. Corte histolégico de pulmén con vasculitis leucoci-
toclastica de pequefio vaso, edema endotelial e infiltracion de
la pared vascular por polimorfonucleares, hemorragia alveolar y
trombosis.

Se estableci6 el diagnéstico de sindrome pulmén
rifibn con neumonia grave.

La determinacién de complemento revel6 C3 de 122
mg/dL (1.22 g/L) y C4 de 37 mg/dL (0.37 g/L). Los

anticuerpos antinucleares fueron <1:40, antiestrepto-
lisina 120 U Todd, antiproteinasa 3 (c-ANCA) fue 1:20
(normal <1:40) con antimieloperoxidasa (p-ANCA)
<1:10 (normal <1:40). Se realiz6 traqueotomia por ven-
tilacion asistida prolongada. Tras 11 dias de estancia
en la UCI hubo disminucién franca de la hemoptisis,
la liberacion de la ventilacion mecéanica fue satisfacto-
ria'y se extubd. Toler6 la nutricién enteral y requirié
apoyo con inotrépicos y vasopresores. La diuresis se
mantuvo estable, pero persistio la hematuria micros-
copica. La evolucién radioldgica fue satisfactoria.
Se cambiaron los esteroides parenterales a enterales
(prednisona 25 mg/dia). A los tres dias de egreso de
la UClI se inicié tratamiento con ciclofosfamida 2 mg/
kg/dia. A los cinco meses se realizaron de nuevo exa-
menes de inmunofluoresencia y anticuerpos, siendo
positivo para p-ANCA y anticuerpos de membrana
basal glomerular, se demostro en la inspirometria un
defecto restrictivo leve. Se concluy6 que se trataba de
un sindrome de Goodpasture.

Caso |l
Mujer de 42 afios de edad con infeccion respiratoria
superior con coriza, rinorrea y congestion nasal. Dos
dias después se presentd en urgencias con disnea
progresiva, fiebre de 38.5 °C y tos no productiva.
Tiene antecedente de artritis reumatoide, diabetes
mellitus 2, miomectomia, antrectomia con vagotomia
por displasia y trastorno depresivo. Tres meses antes
de su ingreso, estuvo hospitalizada por neumonia
adquirida en la comunidad y egresé por mejoria cli-
nica. Se hospitaliz6 en piso con una permanencia de
15 dias; tuvo deterioro clinico considerable con datos
clinicos y gasométricos de insuficiencia respiratoria
tipo I. Ingresé a la UCI con hemoptisis, hipoxemia
resistente al manejo con oxigenoterapia, inestabilidad
hemodinamica importante e insuficiencia renal. A la
exploracion fisica se observa tensién arterial de 70/40,
pulso 110/min. La determinacién de gases arteriales
respirando con bolsa de reservorio fue del 60%, mostré
un pH 7.25, pO, 40, pCO, 60. La radiografia de torax
mostré infiltrado alveolar difuso y nédulos bilaterales
(figura 4).

La paciente requirié intubacion orotraqueal, apoyo
ventilatorio mecénico realizando maniobras de reclu-
tamiento alveolar y proteccidn alveolares. Se realizé
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tomografia computada de térax donde se observaron
nodulos y hemorragia alveolar (figura 5).

Figura 4. Radiografia anteroposterior en la que se observan infiltra-
dos bilaterales alveolares y nédulos de predominio en el hemitérax
derecho y en el campo medio izquierdo.

Figura 5. Tomografia computada de térax con nédulos de 1y 3 cm,
encontrados en los I6bulos medios de ambos pulmones con infiltra-
dos alveolares difusos en el contexto de hemorragia pulmonar.

Se coloco catéter arterial y catéter de Swan-Ganz;
con tension arterial (S/D/M), 95/60/70 mmHg,
presién de la auricula derecha 10 mmHg, tensiones
arteriales pulmonares (S/D/M), 35/20/25 mmHg,
presion de oclusion de la arteria pulmonar 18 mmHg,
indice cardiaco 6.0 L/min. Otros analisis de sangre
mostraron cuenta de leucocitos 10,900/mm?3 (10.9 x

10%/L) con 21% de linfocitos, 57% polimorfonuclea-
res, 9% bandas, 4% eosindfilos 9% hemoglobina de
7 g/dL, cuenta de plaquetas de 157,000/mm?3 (157 x
10°/L). Glucosa de 423 mg/dL, nitrdgeno ureico de 23
y creatinina plasmatica de 2.3 mg/dL. Desde su ingre-
so ala UCl se iniciaron pulsos de metilprednisolona 1
g cada 24 horas, por sospecha de granulomatosis de
Wegener. Se practic6 broncoscopia con fibra Optica
y lavado broncoalveolar que informé hemorragia
alveolar, se aislé Pseudomonas aeruginosa, Stenotropho-
monas maltophilia y Candida cruzei. La determinacion
de complemento revel6 C3 de 140 mg/dL (1.38 g/dL)
y C4 de 67 mg/dL (0.67 g/dL). Los anticuerpos anti-
nucleares > 1:40, antiproteinasa 3 (c-ANCA\) fue 1:70,
antimieloperoxidasa (p-ANCA) > 1:60, los anticuer-
pos antimembrana basal glomerular fueron de <1.01.
Se realizé diagnostico de choque séptico, neumonia
grave, SIRA primario, hemorragia alveolar difusa,
insuficiencia renal aguda y enfermedad de Wegener.
Se realizé biopsia pulmonar a cielo abierto. El informe
histopatolégico mostré vasculitis leucocitoclastica, in-
filtracion de la pared por PMN, capilaritis, hemorragia
alveolar difusa y neumonia obliterante organizada
(figura 6).

Figura 6. Corte de tejido pulmonar con vasculitis leucocitoclasti-
ca, capilaritis, hemorragia alveolar difusa y neumonia obliterante
organizada.

La paciente mostrd deterioro clinico considerable.
Se cumplieron los criterios para la administracién de
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proteina C activada droquidroguen alfa (APACHE I
de 25 puntos, trombocitopenia grave, disfuncion de tres
organos) que se administré sin complicaciones. Des-
pués de 10 dias la paciente mostré mejoria ventilatoria,
hemodinamica y renal y egres6 por mejoria clinica.

Caso lll

Hombre de 51 afios de edad quien ingres6 a urgencias
por inicio relativamente abrupto de disnea, tos y he-
moptisis. Entre sus antecedentes personales destaca
gue habiasido tratado por un cuadro de cuatro meses
de evolucion de tos seca, fiebre vespertina (37.5a 38.5
°C) disnea progresiva, astenia, anorexia, pérdida de
peso y expectoracion hemoptoica. Se le realiz6 una
fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar la cual
no fue diagndéstica. Manifesté purpuraen las extremi-
dades inferiores. En su examen fisico se encontré con
90/50, frecuencia respiratoria: 45 por minuto, pulso:
145 por minuto, la saturacion de O, por pulsimetro era
de 65%, taquipnea y estertores crepitantes bilaterales
a la auscultacion pulmonar, petequias generalizadas;
resto de la exploracion fisica normal. La figura 7
muestra una biopsia de los infiltrados observados en
la radiografia de térax.

Figura 7. Infiltrados alveolares multiples bilaterales.

Se decidio su ingreso a la unidad de cuidados in-
tensivos. Los estudios de laboratorio revelaron urea
de 69 mg/dL, creatinina 2.1 mg/dL, Hb 8.9 g/dL,
VCM 99 mcm?, leucocitos 10,700/ mmé3, 75% neutrofi-
los, 4.2% eosindfilos, plaquetas 26,000/mm?, tiempo
de protrombina 37.3% e INR 2.1. Ante la ausencia de
mejoria con oxigeno a altas concentraciones, fue nece-

sario realizar intubacion orotraqueal y conexion a un
ventilador. Se realizé una fibrobroncoscopia con lava-
do broncoalveolar, observandose incremento del color
rojizo en alicuotas recogidas, se establecié diagnéstico
de hemorragia alveolar. Los analisis microbioldgicos
de las muestras recogidas durante la broncoscopia
fueron negativos tanto para cultivos bacterianos como
para micobacterias. La biopsia transbronquial mostré
tejido de parénquima pulmonar con hemorragia pul-
monar y exudado fibrinoso intralveolar relacionados
a infiltrados intersticiales por neutréfilos, siendo
negativa para malignidad. No se observaron lesiones
de vasculitis granulomatosa. Se inici6 tratamiento con
dosis altas de corticoesteroide; metilprednisolona 500
mg cada 12 horas.

El paciente padecid deterioro renal en forma
progresiva llegando a requerir hemodidlisis con
ultrafiltracion. Se realizo biopsia pulmonar a cielo
abierto. Secundariamente padecié deterioro ventila-
torio considerable con hipoxemia resistente a manejo
avanzado de ventilacion mecénica; sufrié una fistula
broncopleural de alto gasto, se agreg6 disfuncion
hepatica, padecio paro cardiorrespiratorio y falle-
cio. El informe del corte histopatolégico de pulmon
reporté bronquiolitis obliterante con hemorragia
aguda alveolar difusa y vasculitis leucocitoclastica.
Se realiz6 diagnostico post mortem de lupus eritema-
toso sistémico, ya que los anticuerpos antinucleares,
anti-ADN y anti-Smith fueron positivos; se complico
con hemorragia alveolar difusa, insuficiencia renal,
disfuncion hepatica y hematologica.

A continuacién se revisan algunas precisiones
sobre afecciones especificas que podrian ayudar al
diagnostico etiolégico del sindrome de hemorragia
alveolar difusa.

REVISION DE LA LITERATURA

Granulomatosis de Wegener

Descrita por primera vez en 1930, la enfermedad de
Wegener es una vasculitis sistémica de origen desco-
nocido que afecta los vasos sanguineos de pequefio
y mediano calibre.* Las lesiones inflamatorias tipicas
incluyen necrosis, formacién de granulomas y vas-
culitis. La granulomatosis de Wegener “clasica” es
una forma de vasculitis sistémica que afecta predo-
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minantemente los aparatos respiratorios superior e
inferior y en la mayoria de casos el rifién. Una forma
limitada de la enfermedad, sin afectacion renal y con
hallazgos confinados al aparato respiratorio superior
o los pulmones ocurre en aproximadamente 25% de
pacientes. Sin embargo, aun sin el componente renal,
la afectacion de érganos como el pulmon y corazén,
tubo digestivo o sistema nervioso central puede ser
grave y poner en riesgo la vida. La mayoria de los
pacientes con enfermedad generalizada no tratada o
inadecuadamente tratada tienen una evolucion rapida
progresiva y mortal.”®®

La granulomatosis de Wegener es una enfermedad
rara que predominaen las edades medias de laviday
afecta preferentemente a los varones. La prevalencia
en Estados Unidos es de tres por 100 mil habitantes.
Los casos nuevos se registraron principalmente en
primavera (34.5%) e invierno (29.8%), dato que para
algunos apunta hacia una causa viral desencade-
nante.®

La histopatologia constituye el pilar diagnéstico
de laenfermedad, principalmente lo relacionado con
las lesiones observadas en las biopsias transbron-
quiales y del aparato respiratorio superior, donde es
evidente un afectacion inflamatoria granulomatosa
necrotizante y la vasculitis, aunado a la biopsia renal,
donde se aprecia glomerulonefritis. En las arterias,
venas y capilares se encuentra necrosis fibrinoide
con infiltrado mixto polimorfonuclear y linfocitario.
Se pueden apreciar granulomas en la pared vascular
en 9% de los casos. El parénquima pulmonar tiene
areas de necrosis con bordes irregulares (aspecto
geografico), donde se observan microabscesosy una
reaccion inflamatoria extravascular inespecifica. Se
informan ademas los siguientes hallazgos: infiltrado
con eosinofilos, hemorragia alveolar (caracteristica
prominente en algunos pacientes, lo que confirma
la ocurrencia de capilaritis), fibrosis intersticial, neu-
monitis por colesterol, neumonia lipidica y diversos
cambios bronquiales como bronquiolitis necrotizante,
bronquiolitis obliterante con neumonia organizada,
granulomatosis broncocéntrica, bronquiolitis folicu-
lar y estenosis bronquial .38

Los pacientes inician su enfermedad con sintomas
generales, consistentes en fiebre, anorexia y pérdida
de peso. La fiebre la padecen 50% y pérdida de peso

mayor del 10%, en 35% de los casos. El aparato res-
piratorio inferior se compromete en 85% de los casos,
segun hallazgos histopatolégicos. El espectro clinico
va desde 34% con curso asintomatico, hasta 17% que
se considera grave con peligro para la vida. Los sinto-
mas méas comunes son tos, disnea, hemoptisis y dolor
pleuritico. Las manifestaciones renales se padecen
mas tardiamente que las del aparato respiratorio.
Consisten basicamente en hematuria, hipertensién
arterial y edemas de diferentes grados. El 18% de los
pacientes padecen afectacion renal y de éstos 70% lo
desarrollan en los primeros dos afios.*?

Los c-ANCAs tienen un patron clasico o cito-
plasmético con la inmunofluorescencia, reconocen
a la PR3, una serin-proteinasa neutra de 29 kD y
tienen una gran relacion con la granulomatosis de
Wegener, aunque también se ha descrito en forma
muy ocasional en enfermedad de Kawasaki, poliar-
teritis nodosa, poliangeitis microscopicay sindrome
de Churg-Strauss. Los c-ANCAs constituyen en la
actualidad una prueba de bastante utilidad para
apoyar el diagnostico de granulomatosis de Wege-
ner, siendo una prueba sensible (66%) y especifica
(98%).12

La radiografia de térax en la granulomatosis
de Wegener es bésica. El hallazgo méas importante
son los nodulos entre 1 y 5 cm de diametro que
se encuentran en los I6bulos inferiores y medios
de ambos pulmones. Hasta en 20% de los casos se
aprecian derrames pleurales de diferente grado
e infiltrados alveolares difusos en el contexto de
una hemorragia alveolar difusa. En forma menos
frecuente se encuentran las linfadenopatias tanto
hiliares como mediastinales y patrones de afectacion
intersticial. La tomografia axial computada de térax
define mejor estos hallazgos radiograficos.'??

Se debe realizar diagnostico diferencial ante la
sospecha de metéastasis, neumonias o tuberculosis.

Los criterios para clasificar la enfermedad resul-
taron de comparar 85 pacientes con granulomatosis
de Wegener con 722 controles con otras formas de
vasculitis (cuadro 3).8

Para clasificar se requiere la presencia de al menos
dos de los cuatro criterios, con lo cual se obtiene
una sensibilidad del 88.2% y una especificidad del
92%. El curso de la granulomatosis de Wegener ha
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Cuadro 3. Criterios diagnésticos de granulomatosis de Wegener

« Inflamacién nasal u oral: Ulceras orales dolorosas, rinorrea puru-
lenta o sanguinolenta.

» Radiografia de térax anormal: nddulos, infiltrados o cavitacio-
nes.

 Sedimento urinario anormal: microhematuria (mas de cinco gl6-
bulos rojos por campo), cilindros hematicos.

« Inflamacion granulomatosa en biopsia: inflamacion granulomatosa
en pared vascular o en zona perivascular.

Leavitt RY, The American College of Rheumatology 1990 criteria
for the classification of Wegener’s Granulomatosis. Arthritis Rheum
1990; 33:1101-7.

mejorado con los esquemas de tratamiento basados
en corticoesteroides y ciclofosfamida.?141516

Lupus eritematoso sistémico

Es la enfermedad de la colagena que mas se relaciona
con hemorragia alveolar difusa. La hemorragia alveolar
difusa es una complicacion que ocurre en la evolucion
tardia de laenfermedad. Es una causa inusual de insufi-
ciencia respiratoria en la unidad de cuidados intensivos.
La hemorragia alveolar difusa ocurre frecuentemente
en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) y
vasculitis.!En un estudio de cohortes esta complicacion
se estim0 en 2 y 5.4%. La hemorragia alveolar difusa
es mortal, ya que se informa una mortalidad del 23 al
92% y supervivencia > 50%.

El espectro clinico va desde una forma rara, leve y
cronica a un agudo y masivo sangrado que amenaza
la vida.’8!® Afecta mujeres jovenes igual que la enfer-
medad sistémica. Los pacientes cursan con disnea,
tos y algunas veces fiebre. En dos terceras partes de
los casos el cuadro es agudo, menos de tres dias. La
hemoptisis ocurre en 50% de los pacientes y un peque-
fio nimero nunca la desarrolla. El diagnéstico se basa
en una alta sospecha clinica, infiltrados nuevos en la
placa. La hipoxemia arterial es frecuente y profunda
en la mitad de los pacientes que requieren ventilacion
mecénica, se observa un decremento en la hemoglo-
bina sérica. La nefritis lGpica (afectacion renal y LES)
esta usualmente presente, pero como una condicion
preexistente, mas que una condicion aguda, relacio-
nada con la hemorragia alveolar. La afectacion renal
tiene una alta relacion con la manifestacion clinica del
sindrome de hemorragia alveolar (93%). En la tercera
parte de los casos los pacientes padecen unainfeccién

viral o bacteriana aguda, sobre todo los que tienen
tratamiento inmunosupresor. En estos pacientes es
prudente descartar infecciones virales por citomega-
lovirus, herpes virus o bacterianas como Legionella y
estafilococo.? Los hallazgos histopatoldgicos de la
hemorragia alveolar aguda recuerdan a los de la neu-
monitis [Upica e incluyen infiltracion intersticial tanto
polimorfonuclear como mononuclear, membranas
hialinas, necrosis y edema alveolar, trombosis micro-
vascular, proliferacion de la intima vascular, trombos
organizados intramurales y cambios relacionados a
macréfagos cargados con hemosiderina.

La vasculitis que antiguamente se creia rara en este
tipo de pacientes y que ahora se describe como capila-
ritis, se informa en las series hasta en 80%, aunque no
es especifica de LES. Los estudios de inmunoflurescen-
cia de tejido obtenido por biopsia pulmonar abierta o
transbonquial prueban en la mayoria de los pacientes
con LES, el depésito de complejos inmunitarios, espe-
cialmente IgG y otros anticuerpos, asi como depdsitos
de C3 dentro de las paredes alveolares, el intersticio
y las células endoteliales. Existen muchas similitudes
entre laneumonitis lUpicay la hemorragia alveolar en
pacientes con LES, por lo que se ha propuesto que am-
bas enfermedades tienen la misma forma clinica que
se refleja en diferentes espectros, caracterizadas ambas
por lesién a la unidad alvéolo-capilar. El tratamiento
consiste en corticoesteroides, especialmente bolos de
metilprednisolonay ciclofosfamida. La plasmaféresis
se ha empleado en algunos pacientes con resultados
anecddticos sin datos de supervivencia en compara-
cion con el tratamiento inmunosupresor.t2t22

Artritis reumatoide

En pacientes con artritis reumatoide, raramente se
ha encontrado vasculitis pulmonar y hemorragia al-
veolar difusa. Los casos descritos son concomitantes
con sindrome pulmon rifion y a seropositividad para
ANCAS.2

Polimiositis

En esta enfermedad se han descrito algunos casos de
hemorragia alveolar difusa y capilaritis pulmonar,
junto con debilidad muscular y neumonitis aguda, en
los cuales se ha observado una respuesta adecuada a
los esteroides.t?4%
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Enfermedad mixta del tejido conjuntivo (EMTC)

Los pacientes que exhiben EMTC y caracteristicas
de LES pueden padecer como complicacion una
hemorragia alveolar y se supone que los mecanis-
mos inmunopatolégicos causantes de la hemorragia
alveolar son similares.»?42

Poliangeitis microscépica

Es una vasculitis sistémica que se distingue por
vasculitis leucocitoclastica que abarca multiples
aparatos y sistemas como el pulmén, rifion, piel
y articulaciones, afectando los vasos pequefios y
medianos. Se asocia con glomerulonefritis necroti-
zante focal y segmentaria; la lesion histopatolégica
ordinaria es una glomerulonefritis inmunitaria. Es
una enfermedad con caracteristicas propias, y por su
afectacion de vasos de mediano y pequefio calibre
al contrario de la poliarteritis nodosa, compromete
frecuentemente el pulmén, existe una fuerte relacion
entre los p-ANCA y esta enfermedad. Los ANCA
estan presentes en 50 a 90% de los pacientes. La
frecuencia de capilaritis en poliangeitis microscoé-
pica no es clara, aunque hay informes de que hasta
en 30% esta presente. Los pacientes demuestran un
patron normal de inmunoflorescencia sin prueba
de complejos inmunitarios circulantes. Es una en-
fermedad rara con una incidencia de 2.4 casos por
millon. La hemorragia pulmonar ocurre en 30 a 50%
de los pacientes y frecuentemente domina el cuadro,
siendo la afeccion que conlleva mas mortalidad.
El tratamiento inmunosupresor con esteroides y
ciclofosfamida ha mejorado la supervivencia hasta
en 70% a 10 afios.18%

Sindrome de Goodpasture

El sindrome de Goodpasture se distingue por la aso-
ciacidn de glomerulonefritis rapidamente progresiva
con hemorragia pulmonar y anticuerpos contra la
membrana basal glomerular y alveolar. La inciden-
cia es de un caso por millén de habitantes/afio, sin
predominio de sexo y tiene distribucién bimodal
con pico a 30 y 60 afios, aunque puede padecerse a
cualquier edad. El antigeno es el NC1 de la cadena
alfa3 del colageno tipo IV de la membrana basal y la
limitacion del dafio al glomérulo y alvéolo refleja su
distribucion tisular, casi ausente en el resto de parén-

quimas. No hay informes que definan la frecuencia de
capilaritis pulmonar en el sindrome de Goodpasture;
en los hallazgos patolégicos se describe hemorragia
aislada o asociada con membranas hialinas, en-
grosamiento intersticial con edema o bronquiolitis
obliterante con neumonia en organizacién.*®** Los
anticuerpos son mayormente de IgG y a la respuesta
humoral se agregan efectores que involucran la in-
munidad mediada por células By T. El sindrome fue
reproducido en animales y tiene predisposicién ge-
nética por la identificacion de alelos HLA en 86% de
pacientes. Se le ha relacionado con lesion previa por
hidrocarburos y en 30% se detectdé ANCAS, aunque su
presencia no fue aclarada. De curso clinico variable,
tiene mal prondstico si requiere tratamiento dialitico
al inicio o la biopsia renal muestra alto porcentaje de
glomérulos con semilunas epiteliales.?

La manifestacion clinica tipica ocurre en adultos
jévenes hombres, de los cuales la mayoria tiene
signos y sintomas pulmonares consistentes en tos
seca, hemoptisis y disnea progresiva, generalmente
se relaciona con prueba de enfermedad renal, que
se manifiesta con hematuria microscopica y con-
centraciones de creatinina altos. La hemoptisis es
usualmente leve, algunas veces masiva, y es la causa
mas comun de muerte en estos pacientes. Este grupo
de pacientes corresponde al 60-80%, 40% sélo tiene
enfermedad renal y menos del 10% enfermedad
limitada al pulmén. La mayoria de los pacientes
tienen sintomas prodrémicos consistentes en fiebre,
escalofrios, nduseas, vomito, pérdida de peso y do-
lor toréacico.* El diagnéstico definitivo se basa en las
caracteristicas clinicas y en la documentacion de an-
ticuerpos circulantes o en tejido contra la membrana
basal. Estos anticuerpos séricos son altamente sensi-
bles (97%) y especificos (98%). La prueba de oro para
el diagndstico de este sindrome es la demostracion
de depdsitos lineales de inmunoglobulinas dentro
de las membranas basales alveolares y glomerulares.
Estas inmunoglobulinas son del tipo IgG aunque se
han informado IgA e IgM.#

El prondstico del sindrome de Goodpasture ha
mejorado en los ultimos 30 afios con el uso de plas-
maféresis e inmunosupresién, asi como con medidas
de soporte como la hemodialisis que contribuye a su
reconocimiento temprano.
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Sindrome de Behget

Es un sindrome descrito en 1937, consiste en estoma-
titis aftosa recurrente, Ulceras genitales e iridociclitis,
también incluye afectacion de otros 6rganos como la
piel, el aparato gatrointestinal, el corazén, el pulmén
y el sistema nervioso.?® Es una vasculitis con depdsi-
to de complejos inmunitarios en su patogénesis. La
afectacion pulmonar es rara, cuando se padece se ma-
nifiesta como hemoptisis episédica. Las caracteristicas
histopatoldgicas son las de una vasculitis necrotizante
neutrofilica o linfocitica que envuelve todos los tama-
fios de arterias, venas y capilares pulmonares.?? Las
complicaciones incluyen infartos pulmonares, trom-
bosis arteriales y venosas y aneurismas de las arterias
pulmonares elésticas. La hemorragia pulmonar puede
resultar de destruccién de las arterias pulmonares,
rotura de aneurisma, infartos pulmonares o capilaritis
pulmonar extensa. Los estudios de inmunofluorescen-
cia revelan las paredes de las venas pequefias y los
capilares IgG, C3, C4 y complejos inmunitarios.

Parpura de Henoch-Schdenlein

Es un sindrome de la infancia que se distingue por
purpura palpable, artralgias, dolor abdominal, sangra-
do gastrointestinal y afectacion renal y pulmonar. La
caracteristica histopatoldgica corresponde a vasculitis
generalizada de pequefios vasos con depositos de
complejos inmunitarios del tipo IgA. La afectacion
pulmonar es rara e incluye vasculitis con hemorragia
alveolar difusa e infarto pulmonar.> Los esteroides
son, por lo general, suficientes en el tratamiento de he-
morragia alveolar difusa relacionada con purpura.®

CARACTERISTICAS CLINICAS

Las caracteristicas clinicas de la hemorragia alveolar
difusa con o sin capilaritis pulmonar incluyen disnea,
incremento en la diferencia arterio-alveolar, hemoptisis,
estertores crepitantes, anemia ferropénica y fiebre. La
gravedad de la hipoxemiay disnea es variable especial-
mente en el estadio temprano. Los signos radiogréaficos
en la fase aguda de hemorragia alveolar difusa se
distinguen por infiltrados de ocupacion alveolar de
predominio perihiliar bilateral, que confluyen para
configurar una imagen de consolidacién completa del
espacio aéreo; generalmente los apices y la periferia

de los pulmones son respetados. Estas anormalidades
son indistinguibles del edema pulmonar e infecciones
difusas. Después de dos o tres dias del episodio agudo
del sangrado, la sangre se deposita en los alvéolos y se
reabsorbe por el intersticio, dando lugar a un patrén
reticular, si el sangrado no recurre la radiografia de
térax se normaliza en una o dos semanas. En el caso
| se encuentra la descripcion detallada de hemorragia
alveolar difusa como la que refiere la literatura.t®

DIAGNOSTICO DE HEMORRAGIA ALVEOLAR DIFUSA

En la aproximacién diagndéstica del paciente con
hemorragia alveolar difusa hay que seguir varios
pasos, el primero es tener un alto grado de sospecha
clinica (anemia, hemoptisis e infiltrados pulmonares
de reciente aparicién); el segundo es comprobar el
diagnostico clinico con broncoscopia, biopsia trans-
bronquial y LBA, que acerca al diagndstico etioldgico
sindromatico. Es importante determinar la causa
especifica para establecer si se trata de una enferme-
dad pulmonar primaria (hemosiderosis pulmonar)
0 una sistémica (lupus eritematoso sistémico) que
comprometa otros érganos de la economia siendo
maés frecuente el afectacion renal, lo que se comprueba
con ayuda de examenes de inmunologia y serologia
(figura 8).1¢ El diagndstico puede ser dificil, ya que
los hallazgos clinicos no suelen ser constantes, en
ocasiones falta uno o varios de los componentes del
sindrome previamente descrito, confundiéndose

‘ Hemorragia alveolar difusa ‘

|
I 1
ANCA (+) ’— Con oAsicn- »’ZII\?CA )
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Figura 8. Diagrama de flujo de hemorragia alveolar difusa.
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con otras enfermedades que potencialmente pueden
ocupar el espacio aéreo. Las pruebas funcionales
respiratorias son de utilidad limitada en el diagnés-
tico de hemorragia alveolar difusa, durante la fase
aguda se prueba en los gases arteriales hipoxemia,
aumento de la diferencia alvéolo arterial y alcalosis
respiratoria. Tradicionalmente se ha considerado la
difusiéon de monéxido de carbono como una prueba
atil en el diagndstico y seguimiento de la hemorragia
alveolar, ya que éste es uno de los pocos sindromes en
que se ve un incremento marcado en la capacidad de
difusion para el mondxido de carbono; sin embargo,
en la practica clinica su utilidad es limitada en la fase
aguda, porque es dificil de realizar en pacientes muy
disneicos, generalmente se utiliza con mayor frecuen-
ciaen el ambito de una unidad de cuidados intensivos
y dentro del contexto de una insuficiencia respiratoria
aguda con infiltrados alveolares difusos.* Otros estu-
dios de laboratorio de gran importancia, que pueden
permitir la realizacion de un diagnéstico especifico
de la enfermedad, incluyen el perfil inmunoldgico;
principalmente la prueba de capilaritis pulmonar. Es
atil la determinacion de anticuerpos anticitoplasma de
neutrofilos (ANCAS). Se distinguen dos tipos de AN-
CAS: un patron citoplasmatico que tiene anticuerpos
contra la proteinasa 3 de los neutréfilos, los cuales son
altamente sensibles y especificos para granulomatosis
de Wegener, y un segundo patrén, el perinuclear que
tiene anticuerpos contra la mieloperoxidasa de los
neutrdfilos, se ha relacionado con poliangeitis micros-
copica y con sindrome idiopatico pulmon-rifion.3 A
pesar de las limitaciones de la prueba, hay estudios
que sugieren que en situaciones especiales, en las
que el paciente tenga una alta probabilidad de tener
una enfermedad asociada a ANCAS, éstos pueden
sustituir la confirmacion histopatoldgica, esto es parti-
cularmente cierto en los casos de hemorragia alveolar
secundaria a vasculitis, en los cuales la mortalidad es
alta y los hallazgos de la biopsia son, con frecuencia,
inespecificos.*®

Otro papel importante de los cCANCAS es en el
seguimiento de la enfermedad de Wegener, ya que en
los periodos de actividad se encuentra una positividad
de los titulos hasta en 95% de los casos, comparado
con 45% que permanecen positivos en los periodos de
remision.’® La determinacion serolégica de marcadores

para el diagnostico de lupus eritematoso sistémico
(LES) es muy importante. Los ANCAS estan presentes
en 95% de los pacientes con enfermedad activa y titu-
los altos. Los anticuerpos anti-ADN de doble cadena
estan presentes en 50-75% y son mas especificos parael
diagnostico de LES; lacombinacion de éstos y las bajas
concentraciones de complemento son diagndsticos en
casi el 100% de los pacientes. Los pacientes con LES y
hemorragia alveolar tienen una mayor incidencia de
sindrome antifosfolipido que el resto de pacientes con
LES.%2 E| diagnostico de sindrome de Goodpasture
se facilita con los estudios de inmunofluorescencia
en tejidos y la determinacion sérica para anticuerpos
antimembrana basal glomerular. La demostracion de
depositos lineales de inmunoglobulinas a lo largo de
lamembrana basal alveolar o glomerular es el estandar
de oro para el diagnostico de sindrome pulmon rifion
secundarios a sindrome de Goodpasture. La biopsia
renal es el procedimiento de eleccion.

En el enfoque diagnostico de todo paciente con
hemorragia alveolar se debe incluir, como primera
medida, una muy buena valoracién clinicaen la que se
incluyan variables demogréficas asi como anteceden-
tes de enfermedad sistémica o localizada y hallazgos
del examen fisico que permitan orientar hacia una
causa especifica.

TRATAMIENTO

El sindrome de hemorragia alveolar difusa es una
urgencia médica, cuyo tratamiento se debe iniciar
antes de determinar el diagndstico especifico. Los
objetivos del tratamiento en la hemorragia alveolar
son: rapido control del sangrado y la prevencién del
dafio renal irreversible, asi como de otros 6rganos
extrapulmonares. Alrededor del 40% de los pacientes
con hemorragia alveolar difusa requieren ventilacion
mecanica.>*

Los pilares del tratamiento son los corticeosteroides,
farmacos inmunosupresores, citotoxicos y la plasma-
féresis en algunos casos. La aproximacion terapéutica
recomendada para el manejo de la hemorragia alveolar
difusa activa de causa autoinmunitaria, en la que se ve
comprometida la vida del paciente, se inicia con pulsos
de metilprednisolona 1,000 mg/dia durante tres dias
y continuar con 1-2 mg/kg/dia. Ocasionalmente, de
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acuerdo con el criterio clinico se agrega ciclofosfamida,
en especial cuando se sospecha lupus eritematoso sisté-
mico (LES), granulomatosis de Wegener y poliangeitis
microscoépica, con el objetivo de prevenir dafio renal.
En la enfermedad de Wegener se sugiere iniciar con
metilprednisolona 1,000 mg por dia y ciclofosfamida
de 3 a5 mg/kg durante tres o cinco dias y después de
este periodo la dosis de corticoesteroides se reduce a 1
mg/kg/dia y se continla con ciclofosfamida 1.5 mg/
kg/dia. Para el LES se recomienda el mismo esquema
gue en laenfermedad de Wegener. La plasmaféresis no
tiene utilidad en nefritis lGpica.*

Se debe evaluar la adicion de plamaféresis, espe-
cialmente en el caso de enfermedad con anticuerpos
antimembrana basal glomerular. Usualmente el tra-
tamiento inmunosupresor incluye ciclofosfamida y
corticoesteroide.

Jonson y sus colaboradores, en un estudio alea-
torio prospectivo de 17 pacientes con sindrome de
Goodpasture, compararon lainmunosupresion como
monoterapia versus inmunosupresion mas plasma-
féresis. El segundo grupo tuvo mejor evolucion en
términos de la funcion renal.}4*0

DISCUSION

Existe una amplia lista de enfermedades que se re-
lacionan con hemorragia alveolar difusa y capilaritis
pulmonar. El sindrome de hemorragia alveolar difusa
es una enfermedad grave que pone en riesgo la vida.
Su diagndstico debe ser planteado en forma temprana
para poder iniciar un adecuado tratamiento. La rareza
de la hemorragia alveolar difusa hace que no la ten-
gamos presente como diagnéstico probable. Siempre
debe sospecharse hemorragia alveolar difusa ante un
paciente que padece disnea subita, nuevos infiltrados
alveolares difusos, hemoptisis y anemia ferropénica.
La hemoptisis puede ser de aparicion tardia o no
padecerse. Para el diagnéstico no se debe dudar en
recurrir en la realizacion de fibrobroncoscopia con
lavado broncoalveolar, ya que es la prueba diagndstica
fundamental a realizar sin demora para comprobar
la existencia de hemorragia alveolar difusa, asi como
para permitir la exclusion de otras enfermedades,
como las de origen infeccioso. Es muy importante
excluir unainfeccion pulmonar y dar tratamiento para

infecciones oportunistas particularmente a los que se
administran dosis altas de corticoesteroides solos o con
inmusupresores. La biopsia pulmonar debe realizarse
cuando no se ha establecido un diagnéstico.

Los casos clinicos comunicados describen a tres
pacientes con hemorragia alveolar difusay capilaritis
relacionados con trastornos vasculares sistémicos.
Los tres pacientes padecieron los signos y sintomas
de hemorragia alveolar difusa. En los tres pacientes
se realizd fibrobroncoscopia como primera prueba
diagndstica para comprobar hemorragia alveolar
difusa. El diagndstico de capilaritis se realizé con
biopsia pulmonar a cielo abierto, ademas, en los tres
casos se informo una infiltracion de la pared por
polimorfonucleares y vasculitis leucocitoclastica. El
tratamiento se inicio con corticoesteroide a dosis altas
y antimicrobianos de amplio espectro.

El uso de ciclofosfamida se utiliz6 en el caso I. In-
fortunadamente el caso Il fallecié. En los tres casos se
establecid el diagnéstico de hemorragia alveolar difusa
en forma temprana, asi como capilaritis relacionada
con una enfermedad vascular sistémica.
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