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Hemorragia Alveolar Difusa en Pacientes Criticos: Casos Clinicos y
Revision de la literatura.

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

RESUMEN

La Hemoragia atveolar difusa (HAD) es un proceso severo que puede ocurtir en una vanedad de trastomos en los que se incluyen enfermedades
del sistema autoimmune, condiciones asociadas con anticuerpo anticitoplasma de neutrofilos (ANCA), anticuerpos contra la membrana basai
glomerular y alveolar, estenosis mitral, inhalacion de toxinas, infecciones y reacciones alérgicas a medicamentos. Estas causas no tienen un
comun denominador; pero el resuttado de hemorragia e inflamacion capilar es el mismo. La capilaritis vista en la HAD esta presente
exclusivamente en &l pulmon y no es parte de una vasculitis sistémica generalizada. En un articulo reciente se subraya el papet central de los
neutrofilos en este proceso; dado que los neutrofilos presentes en el pulmon pueden cambiar la posicion de los complejos inmunes sacandolos
0 fransportandolos hacia el sistema vascular de los atvéoios. En este articulo documentamos la inflamacion, la capilaritis durante el periodo de
hemomagia pulmonar aguda y en el periodo de remisian. Nosotros describimos el curso de tres pacientes que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos con hemorragia alveolar difusa. La Hemomagia alveolar difusa es un hallazgo comun en una variedad de patologias, aqui

i s los posibles i de su evolucion. Palabras claves: anti pos anticitopl. { de neutrofilos, hemorragia
alveolar difusa, capilaritis puimonar.

ABSTRACT

Diffuse alveolar hemorthage (DAH), a serious and frequently life-threatening process, can occur in a wide variety of disorders, systemic
autoimmune diseases, conditions associated with anti-neutrophil cytoplasmic antibodies, anti-glomerutar b b antibody, includi
mitral stenosis inhaled toxins or infection, and drug allergiesThese causes have no common dencminator, but the end result, of capillary
inflammation and hemorrhage, is the sameThe capiltaritis seen in DAH is present exclusively in the lung and is not part of a more generalized
systemic vasculitisin a recent article, | highlighted the central role of the neutrophils in this pracess, and suggested that in DAH the neutrophils
present in the lung may sift the associated immune complexes and transfer them out of the vascular system into the alveoliln this article, we
document the inflammation seen during the acute lung bieeding and during remission period. We to describe the curse of three patience what
admission to UCH with DAH. Because DAH is a common finding in a variety of pathological conditions, we then explore the possible evolutionary
mechanisms behind DAH.. Key Words: anti phil cytoplasmi ibodies; diffuse alveolar hemorrhage pulmonary capillaritis.
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a Hemorragia alveolar difusa (DAH), es causada por un grupo de trastomos heterogéneos cuadro 1; la cual

puede ser una manifestacion temprana o tardia de enfermedades sistémicas con presencia o no de capilaritis

incluyendo; Artritis reumatoide, sindrome de Goodpasture (SGP), lupus eritematoso sistémico (LES).
enfermedad de Crohn, Granulomatosis de Wegener (GW), enfermedad vasculitis necrotizante ¢ con alguna otra
nosologia como hepatitis C, amebiasis hepatica, o reacciones adversas asociadas a algunos farmacos (amiodarona,
penicilamina, hidralacina y propittiuracilo). +-2



1. DEFINICION Y PATOGENESIS

Es un sindrome clinico que se manifiesta generalmente con hemoptisis, anemia, hipoxemia y presencia de nuevos
infiltrados alveolares en la radiografia de torax. El proceso que se asocia a fa HAD es un sangrado difuso en la
porcion acinar del puimon no identificdindose ninguna anomalidad endobronquial. Histopatologicamente
encontramos hemorragia alveolar, capilaritis y lesion alveolar difusa preservandose fa arquitectura alveolar. 3

El proceso de inflamacion en la HAD de la microvasculatura pulmonar, puede presentarse en una amplia variedad
de alteraciones vasculares sistémicas.! En muchos casos la inflamacion vascular {capilaritis) puede ser la unica
manifestacion de un trastorno sistémico. La capilaritis putmonar esta confinada al pulmon; y puede que no sea parte
de las vasculitis sistémicas ya que estas son vistas principalmente en enfermedades tisulares de tejido conectivo y
condiciones con formacion de complejos inmunes. ! 34

Cuadro 1. Eticlogia de hemorragia pulmonar

Con presencia de capilaritis pulmonar Sin presencia de Capilaritis pulmonar

Sindrome antifosfolipidos

Sindrome de Behcet

Sindrome de Goodpasture

Lupus eritematoso sistémico
Graulomatosis de Wegener
Poliangeitis nudosa microsodpica
Nefropatia asociada a IgA

Sindrome de putmon rinon idiopatico
Purpura de Henoch-Schonlein

Traspiante de médula 6sea
Amiloidosis cardiaca

Dafio alveolar difuso

Desordenes de la coagulacion
Coagulacion intravascular sistémica
Crioglobuiinemias mixta esencial
Hemosiderosis pulmonar primaria
Lesion por inhalacion
Linfangiografia

«  Difenilhidantoina »  Estenosis Mitral
. Neumonia necrotizante
»  Penicilamina
. Hemangiomatosts pulmonar
. Angiosarcoma puimonar
«  Enfermedad veno-oclusiva pulmonar
*  Anhidrido timetilico
e Esclerosis fuberosa

Modificada Travis WD, Colpy Tv, et ai: A clinic-pathologic study of 34 cases of diffuse pulmonary hemorrhage with lung biopsy
confirmation. Am J Surg Pathol, 1999; 14 (R), 112-125 .

Aunque es frecuente encontrar capilaritis asociada a HAD, esta asociacién no se presenta en el 100% de los casos.!

La patogénesis de la HAD es un proceso no completamente entendido ni es similar en todas las entidades
agrupadas bajo esta nomenclatura; en el caso de sindrome de Goodpasture parece ser que el evento mas
importante involucra fa produccién de anticuerpos contra la membrana alveolar capilar y glomerular, dirigidos en
contra de un antigeno comin presente 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 en
contra de las membranas basales correspondientes al riion y al pulmon. En el caso de entidades en la que se
encuentra histopatoldgicamente capilaritis parece que el deposito de complejos inmunes juega un papel muy
importante en el desarrollo de estas patologias, con la activacion posterior del complemento, liberacion de aminas
vasoactivas y de factores quimiotacticos.* La presencia de complejos inmunes circulantes o asociados a las
membranas basales favorece el desarrollo de inflamacion vascular. Sin embargo, 1a ausencia de complejos inmunes
circulantes o en la histopatologia no necesariamente implica que no participen en la patogénesis de las
enfermedades va que pueden ser removidos por los granulocitos pocas horas después de su generacion 5

Los ANCA (Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos), se han postulado como elementos que participan en la
generacidn de vascuiitis sistémica como es el caso de la granulomatosis de Wegener o polangitis microscopica, en



esta hipotesis se involucra a los ANCA en la activacion de neutrofilos y monocitos circulantes y la reaccion cruzada
de los ANCA con el antigeno presente en la superficie endotelial.5 En general la activacion neutrofilica desencadena
la liberacion de substancias reactivas de oxigeno, enzimas lisosomales, lo que causara lesién endotelial.

€l concepto de capilaritis pulmonar como manifestacion de patologias como la enfermedad de Wegener. lupus
eritematoso sistémico, Sindrome de Goodpasture, Sindrome idiomatico de pulmon rifion, 1a enfermedad Behget,
purpura de Henoch-Schonlein, nefropatia por IgA, Sindrome de antifosfolipidos, el uso de difenithidantoina y fa
poliangeitis microscopica, se han empleado de manera equivoca como sinénimo de hemorragia alveolar difusa, y
esta establecido que no es una caracteristica como hallazgo histopatologico en pacientes con HAD. Esto es que
puede encontrarse hemorragia pulmonar sin capilaritis.! Ei sindrome de hemorragia alveolar difusa generalmente es
clinico y radioldgico, mientras que e! diagnostico de capilaritis es estrictamente patologico y usualmente sugiere un
proceso vasculitico sistémico subyacente. ¢

1.2 CLASIFICACION

En la literatura se han propuesto mditiples clasificaciones con base en el mecanismo etiopatogénico; si esta o no
comprometido el rifidn con o sin expresién pulmonar.

La clasificacion propuesta por Thomas e Irving en 1975 y ampliada por el doctor Albeida 7 en 1984, combina el
mecanismo inmunopatogenico con la expresion pulmonar y renal, cuadro 2.

Cuadro 2. Clasificacion de Albelda (HAD)

Grupo 11 Hemorragia pulmonar asociada a glomerulonefritis y anticuerpos antimembrana basat
Grupo 2. Hemormagia pulmonar asociada a enfermedad renal pero sin anommaiidades inmunologicas.

Grupo 3:  Hi gia puimonar iada a gl lonefritis y complejos inmunes
Grupo 4:  Hemorragia pulmonar asociada a complejos inmunes y sin enfermedad renat.
Grupo 5. Hemoragia pulmonar con anticuerpos anti ana basal sin enf dad renal

Grupo 6 Hemorragia pulmonar sin asociacion inmunolégica demostrable o enfermedad renal

Jennette JC.Falk RJ, And K et al: N {ature of sy ic vasculitides: proposal of an international fi e,
Arthritis Rheum 1994; 37: 187-192.

Nosotros describimos el curso de 3 pacientes que presentaron HAD asociados con patologia sistémica en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI).

2 CASOS REPORTADOS
2.1 CASOI

Mujer de 41 aflos de edad, Odontologa, con antecedentes de artralgias en miembros superiores y hematuria
macroscopica y micrascopica. Acude a urgencias por expectoracion hemoptoica, dificultad respiratoria y tos en
accesos. Por su gravedad fue ingresada a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).En la exploracion fisica reveld;
presion arterial 80/50, pulso 130/min. Temperatura 37.2°C. No se observaron lesiones cutaneas o en mucosas,
habia obnubilacion, taquipnea y aleteo nasal; a la auscultacion con presencia de esterfores subcrepitantes y
crepitantes difusos. Los estudios de laboratorio revelaron una creatinina de 4.2 mg/dt (370 umol/L), nitrGgeno ureico
84 mg/dl (30 mmol/L), hemoglobina 5.5 { 55 giL.), hematocrito 20%,cuenta de leucocitos 9,700 mm3 (9.7 x 109/L) y
plaquetas 187,000 mm3( 187 x 109/L}. En el analisis de orina abundantes eritrocitos y cifindros hematicos.

La determinacion de gases arteriales con O2 suplementario por puntas nasales a 3 L/min, mostro pH 7.46, p02
40.7, pC02 31. La radiografia de térax con un patron de consolidacion de espacios aéreos en parches, asiméticos y
bilaterales, figura 1.



Requiri¢ intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica, en modo controfada por presion. La pa02/Fi02 a su ingreso
a la UC! era de 124. Hubo aumento de la expectoracion hemoptoica y disminucion gradual de la hemoglobina
(4.3). Se inicio metilprednizolona en pulsos de 500 mg/dia por tres dias. Se realiza tomografia computada de
torax  encontrando consolidacion bilateral en parches con predominio en zonas declives, figura 2. Le fue
practicada una broncoscopia con fibra Optica y lavado broncoalveolar (LBA) en donde se evidencié mucosa friable
en todos los niveles, sin lesiones endobronquiales ni compresiones extrinsecas. El estudio de! liquido con més del
20% de macrofagos cargados con hemosiderina , presencia de bacterias Gram (-) y diplococos Gram positivos . Se
agrego ceftriaxona y tevofloxacino al tratamiento.

Figura 1. Radiografia de torax anteroposterior con infiltrados de ocupacion alveolar simétricos y bilaterales respetando los apices y periferia de
{os puimones,

Con el diagnostico de HAD se realiza biopsia a cielo abierto. El post/quirirgico inmediato fue satisfactorio. El
reporte de patologia, describia presencia de hemorragia alveolar difusa acompaiada de abundantes
polimorfonucleares. Se describe vasculitis en capilares, figura 3. Se establecio el diagnéstico de Sindrome putman
fifidn con neumonia grave.

La determinacion de complemento revelé C3 de 122 mg/dL (1.22 g/L) y C4 de 37 mg/dL (0.37 g/L). Los anticuerpos
antinucieares fueron <1:40, antiestreptolisina O 120 U Todd, antiproteinasa 3 (c-ANCA) fue 1:20 (nommal <1:40) con
antimieloperoxidasa (p-ANCA)<1:10 (normal <1:40). Se realiza traqueotomia por ventilacion asistida prolongada.
Tras 11 dias de estancia en UCI hubo disminucion franca de la hemoptisis, la liberacion de la ventitacion mecanica
fue satisfactoria y se extubo. Tolero la nutricion enteral y requirié apoyo con inotropicos y vasopresores. La diuresis
se mantuvo estable, pero persistio la hematuria microscopica. La evolucion radiologica fue satisfactoria. Se
cambiaron los esteroides parenterales a enterales ( Prednisona 25 mg/dia)



Figura 2. Tomografia Axial Computarizada de torax, consolidacion_bilaterat en parches con predominio en zonas deciives

A los 3 dias de egreso de ta UCI se inicia tratamiento con ciclofosfamida 2 mg/Kg/dia. A los 5 meses se realizan
nuevamente examenes de inmunofluoresencia y anticuerpos, siendo positivo para pANCA y anticuerpos de
membrana basal glomerular, se demostrd en ia inspirometria un defecto restrictivo leve. Se concluyé que se trataba
de un Sindrome de Goodpasture.

Figura 3. Corte histologico de pulmon de vasculiis_leucocitoclastica de pequefio vaso, edema endotelial e infiltracion de 1a pared vascular por
polimorfonucleares hemorragia alveolar. y_trombosis




22 CASOll

Mujer de 42 afios de edad la cual desarrolla una infeccion respiratoria superior con coriza, rinorrea y congestion
nasal. Dos dias después se presenta en Urgencias con disnea progresiva, fiebre de 38.5° C y tos no productiva.
Tiene antecedente de artritis reumatoide, diabetes mellitus tipo 2, miomectomia, antrectomia con vagotomia por
displasia y trastorno depresivo. Tres meses antes de a su ingreso, estuvo hospitalizada por neumonia comunitaria,
egresandose por mejoria clinica. Se hospitaliza en piso con una permanencia de 15 dias; presenta deterioro clinico
considerable con datos clinicos y gasometricos de insuficiencia respiratoria tipo |. Ingresa a la UCI con hemoptisis,
hipoxemia refractaria al manejo con oxigenoterapia, inestabilidad hemodinamica importante e insuficiencia renal. A
su exploracion fisica con presion arterial de 70/40, pulso 110/min. La determinacion de gases arteriales respirando
con bolsa de reservorio al 60%, mostrd un pH 7.25, p02 40, pc02 60. La radiografia de térax mostré infiltrado alveolar
difuso y nodulos bilaterales figura 4.

Figura 4 Radiografia anteroposterior de torax donde se observa infitrados bilaterales alveolares y nodulos de predominio en hemitorax
derecho y en_campo medio izquierdo.

Requiri¢ intubacion orotraqueal, apoyo ventilatorio mecanico realizando maniobras de reciutamiento alveolar y
proteccion alveolar. Se realiza tomografia computada de térax que reporto nédulos y hemorragia alveolar figura 5.
Figura 5. Tomografia computada de torax con presencia de nddulos de 1 y 3cm.. encontrados en_liobulos medios de ambos pulmones con
infiltrados alveolar difuso en el contexto de hemomagia puimonar.




Se coloca catéter arterial y catéter de Swan-Ganz; con presion arterial (S/O/M), 95/60/70 mmHg, presion de fa
auricula derecha 10mmHg, presiones arteriales pulmonares (S/D/M), 35/20/25 mmHg, presién de oclusion de !a
arteria pulmonar 18mmHg, indice cardiaco 6.0L/min. Otros anlisis de sangre mostraron; cuenta de leucocitos
10,900/mm?

(10.9 x 109/L) con 21% de linfocitos, 57% polimorfonucleares, 9% bandas, 4% eosinofilos 9% hemoglobina de 7
g/dl, cuenta de plaquetas de 157,000/mm3 (157x109/L). Glucosa de 423 mg/dl, nitrogeno ureico de 23 y creatinina
plasmatica de 2.3 mg/dl. Desde su ingreso a UCI se inician pulsos de metilprednisolona 1g cada 24 hrs,,
sospechando granulomatosis de Wegener. Se practico broncoscopia con fibra dptica y lavado broncoalveolar que
reportd  hemorragia alveolar, se aislé Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia y Candida cruzei. La
determinacion de complemento reveld C3 de 140 mg/dl (1.38 g/dl) y C4 de 67mg/di (0.67 g/di). Los anticuerpos
antinucleares > 1:40, antiproteinasa 3 (c-ANCA) fue 1:70, antimieloperoxidasa (p-ANCA) > 1:60, los anticuerpos
antimembrana basal glomerular fueron de <1.01.Se realiza diagnostico de chogue séptico, neumonia grave, SIRA
primario, hemorragia alveolar difusa, falla renal aguda y enfermedad de Wegener. Se realiza biopsia pulmonar a
cielo abierto. E! reporte histopatolégico mostro vasculitis leucocitoctasia, infiltracion de la pared por PMN, capilaritis,
hemorragia alveolar difusa y neumonia obliterante organizada, figura 6.

Figura 6. Corte de teiido pulmonar con vasculitis leucocitoclasia, capitaritis, hemoragia alveolar difusa y neumonia obliterante organizada

La paciente presenta deterioro clinico considerable. Se
cumplen critefios para la administracion de proteina C activada
Droquidroguen alfa (APACHE i de 25 puntos, trombocitopenia
severa, disfuncion de 3 organos). Se administra sin
complicaciones. Después de 10 dias presenta mejoria ventilatoria, hemodinamica y renal. Se egresa por mejoria
clinica.

23 CAsQIl

Hombre de 51 afios se presenta en el departamento de urgencias por inicio relativamente abrupto de disnea, tos y
hemoptisis. Entre sus antecedentes personales destaca que habia sido estudiado por un cuadro de cuatro meses de
evolucion de tos seca, fiebre vespertina (37.5 a 38.5°C) disnea progresiva, astenia, anorexia, perdida de peso y
expectoracion hemoptoica. Se le realizd una fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar la cual no fue
diagnostica. Tuvo plrpura en extremidades inferiores. En su examen fisico se encontré con 90/50, Fr 45x’, pulso
145x’, fa saturacion de 02 por pulsimetro era de 65%, taquipnea y estertores crepitantes bitaterales a la auscultacion
pulmonar, presencia de petequias generalizadas; resto de la exploracion fisica era normal. La radiografia de torax
presentaba infiltrados alveolares multiples bilaterales, figura 7.



Figura 7. Infittrados atveolares multivles ouaters::

Se decide su ingreso en fa Unidad de Cuidados Intensivos. Los estudios de laboratorio revelaron urea de 69mg/dl,
creatinina 2,1mg/dl, Hb 8,9g/dl, VCM 39um3, teucocitos 10,7 miles/mm3, 75% netrofilos, 4.2% eosinofilos, plaguetas
26.000/mm3, tiempo de protrombina 37.3% e INR 2,1. Los estudios de laboratorio revelaron urea de 63mg/di,
creatinina 2,1mg/dl, Hb 8,9g/di, VCM 99um?, leucocitos 10,7miles/mm?, 75% netrofilos, 4.2% eosinofilos, plaqueta
26.000/mm?3, tiempo de protrombina 37.3% e INR 2,1. Ante la ausencia de mejoria con oxigeno a altas
concentraciones, fue necesario realizar intubacion orotraqueal y conexién a un ventilador. Se realizo una
fibrobroncoscopia con tavado broncoalveolar, observandose un incremento del color rojizo en alicuotas recogidas,
estableciéndose entonces, el diagnostico de hemormagia alveolar. Los andlisis microbiolégicos de las muestras
recogidas durante la broncoscopia fueron negativos tanto para cultivos bacterianos como para micobacterias. La
biopsia transbronquial mostro tejido de parénquima pulmonar con hemomagia pulmonar y exudado fibrinoso
intralveolar asociados a infiltrados intersticiales por neutrofilos, siendo negativa para matignidad. No se observaron
lesiones de vasculitis granulomatosa. Se inicio tratamiento con dosis altas de corticosteroide; metilprednisolona 500
mg ¢/12 hrs.

El paciente presenta deterioro renal en forma progresiva llegando a requerir hemodidlisis con uttrafiltracion. Se
realiza biopsia pulmonar a cielo abierto. Secundariamente presenta deterioro ventilatorio considerable con
hipoxemia refractaria a manejo avanzado de ventilacion mecanica; presento una fistula broncopleural de alto gasto,
se agrega disfuncidn hepatica, presenta paro cardiorespiratorio y muere. El reporte de patologia de corte
histopatologico de pulmén reporté una bronquiolitis obliterante con hemorragia aguda alveolar difusa, vasculitis
leucocitoclasia. Se realizo diagndstico post/mortem de Lupus sistémico eritematoso ya que los anticuerpos
antinucleares, anti-DNA y anti-Smith fueron (+); se complico con hemorragia alveolar difusa, falla renal, disfuncion
hepética y hematoldgica.

Se realizo una revision de algunas precisiones sobre entidades especificas que podrian ayudar en el diagnostico
etiologico del Sindrome de Hemorragia Alveolar Difusa.

3 REVISION DE LA LITERATURA
3.1 GRANULOMATOSIS DE WEGENER

Descripta por primera vez en 1930, la enfermedad de Wegener es una vasculitis sistémica de origen desconocido
que afecta los vasos sanguineos de pequefioc y mediano calibre.! Las lesiones inflamatorias tipicas incluyen
necrosis, formacion de granulomas y vasculitis. La granulomatosis de Wegener “clasica” es una forma de vasculitis
sistémica que afecta predominantemente los tractos respiratorios superior e inferior y afecta también en la mayoria
de casos el rifon; glomerulonefritis. Una forma limitada de 1a enfermedad, sin compromiso renal, y con hallazgos
confinados al tracto respiratorio superior o los pulmones ocurre en aproximadamente 25% de pacientes. Sin
embargo, aiin sin el componente renal, la afectacion de drganos como el pulmon, corazén, tubo digestivo o sistema
nervioso central puede ser severa y poner en riesgo la vida. La mayoria de pacientes con enfermedad generalizada
no tratada o inadecuadamente tratada tienen una evolucion rapidamente progresiva y fatal. 783



La granulomatosis de Wegener es una enfermedad rara que predomina en las edades medias de la vida y afecta
preferentemente a varones. La prevalencia en Estados Unidos es de 3 por 100.000 habitantes. Los casos nuevos se
registraron principalmente entre las estaciones de primavera (34.5%) e inviemo (29.8%), dato que para algunos
apunta hacia una efiologia viral desencadenante. 310

La histopatologia constituye el pilar diagnostico de la enfermedad, principalmente lo relacionade con las lesiones
observadas en las biopsias transbronquiales y del tracto respiratorio superior, donde es evidente un compromiso
inflamatorio granulomatoso necrotizante y ia presencia de vasculitis. Lo anterior aunado a a biopsia renal, donde se
aprecia glomerulonefritis. A nivel de las arterias, venas y capilares se encuentra necrosis fibrinoide con infiltrado
mixto polimorfonuclear y linfocitario. Se pueden apreciar en el 9% de casos, granulomas en la pared vascular. El
parénquima pulmonar ademas de lo anterior anotado, presenta areas de necrosis con bordes irregulares (aspecto
geografico), donde se pueden observar microabscesos y una reaccidn inflamatoria extravascular inespecifica. Se
informan ademas los siguientes haliazgos: infittrado con eosindfilos, hemorragia alveolar (caracteristica prominente
en algunos pacientes donde se confima la ocurrencia de capilaritis), fibrosis intersticial, neumonitis por colesterol,
neumonia lipidica y diversos cambios bronguiales como son la bronquiolitis necrotizante, bronquiolitis obliterante con
neumonia organizada, granulomatosis broncocéntrica, bronguiolitis folicular y estenosis bronguial. 3.3.9.1

Por lo regular los pacientes inician su enfermedad con sintomas generales, consistentes en fiebre, anorexia, pérdida
de peso. La fiebre la presentan el 50% de los pacientes, y pérdida de peso mayor del 10%, el 35% de los casos. El
tracto respiratorio inferior se compromete en 85% de los casos, segin hallazgos histopatologicos. El espectro
clinico va desde un 34% con curso asintomatico, hasta un 17% que se considera severo con pefigro para la vida.
Los sintomas mas comunes son tos, disnea, hemoptisis y dolor pleuritico. Las manifestaciones renales se presentan
mas tardiamente que las anotadas en ! tracto respiratorio. Consisten basicamente en hematuria, hipertension
arterial y edemas de diferentes grados. El 18% de los pacientes presentan compromiso renal, y de éstos el 70% lo
desarroltan en los primeros dos afios. 2

Los c-ANCAs, patron clasico o citoplasmatico a la inmunofluorescencia, reconoce a la PR3, una serin-proteinasa
neutra de 29KD. Los c-ANCAs tienen una asociacion grande cor 1a granulomatosis de Wegener, aunque también se
ha descrito en forma muy ocasional en enfermedad de Kawasaki, poliarteritis nodosa (PAN), poliangeitis
microscopica (PAM) y sindrome de Churg-Strauss. Los c-ANCAs constituyen en la actualidad una prueba de
bastante utilidad para apoyar el diagnostico de granulomatosis de Wegener, siendo una prueba sensible (66%) y
especifica (98%). ©

Es importante destacar aqui el aspecto de la placa de trax en la granulomatosis de Wegener. El hallazgo mas
importante son los nédulos entre 1 y 5 cms. de didmetro que se encuentran en los Idbulos inferiores y medios de
ambos pulmones. Hasta en un 20% de los casos se aprecian derrames pleurales de diferente grado. Se aprecian
infiltrados alveolares difusos en el contexto de una hemorragia alveolar difusa. En forma menos frecuente se
encuentran linfadenopatias tanto hifiares como mediastinales y patrones de compromiso intersticial. La TAC de torax
define mejor estos hallazgos radiologicos .12

Se debe realizan diagnastico diferencial con metastasis, neumonias o tuberculosis.
Los criterios clasificatorios de la enfermedad, resultaron de comparar 85 pacientes con granulomatosis de Wagener
con 722 controles con ofras formas de vasculitis, cuadro 3.8

Cuadro 3. Criterios Diagnosticos de la Granulomatosis de Wegener

. inflamacion nasal u oral: presencia de Ulceras orales dolorosas o rinorrea puruienta o sanguinolenta.

+ Radiografia de torax anormal: presencia de nédulos, infilrados o cavitaciones.

. Sedimento urinario anormal: presencia de microhematuria (mas de 5 glébulos rojos por campo), cilindros hematicos.
. inflamacion granulomatosa en wuna biopsia: inflamacion granulomatosa en pared vascular 0 en zona perivascular.

Leavitt RY, The American College of Rheumatology 1990 criteria for the classification of Wegener's Granulomatosis. Arthritis Rheum 1990;
33:1101-1107.



Para proposito de clasificacion, se requiere la presencia de al menos dos de los cuatro criterios. con lo cual se
obtiene una sensibilidad det 88.2% y una especificidad del 92%. El curso de la granulomatosis de Wegener ha sido
considerablemente mejorado con los esquemas de tratamienfo basados en el uso de corticosteroides Y
ciclofosfamida & 1 1516

3.2 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Es la enfermedad de ta colégena que mas se relaciona con hemorragia afveolar difusa. La HAD es una complicacion
catastrofica, la cual ocurre en la evolucién tardia de fa enfermedad. Es una causa inusual de falla respiratoria en la
unidad de UCI. La HAD ocurre frecuentemente en pacientes con LES y vasculitis. ! La mayoria de los pacientes con
LES y este sindrome ya tienen diagndstico establecido de LES, aunque en raros casos puede debutar con HAD. En
un estudio de cohortes esta complicacion se estimo entre un 2 y 5.4%. La HAD es fatal, ya que se reporta una
mortaiidad del 23 al 92%. Una serie de casos, describio una supervivencia >50% .Y

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 enfermedad sistémica. Los pacientes se presentan con disnea, tos y algunas
veces fiebre. En dos terceras partes de los casos es un cuadro agudo de menos de tres dias. La hemoptisis ocurre
en el momento de la presentacion en 50% de los pacientes y un pequefio nimero nunca desarroila hemoptisis. El
diagndstico se basa en una alta sospecha clinica, infittrados nuevos en 1a placa; la hipoxemia arterial es frecuente y
profunda en la mitad de los pacientes que requiere de ventilacion mecanica, se observa en estos pacientes un
decremento en la hemoglobina sérica. La nefritis itpica (compromiso renal asociado al LES) estd usualmente
presente pero como una condicion preexistente, mas que una condicidn aguda, relacionada con la hemorragia
alveolar. El compromiso renal tiene una alta asociacion con la presentacion clinica del sindrome clinico de
hemorragia alveolar (93%). En la tercera parte de los casos los pacientes presentan una infeccion viral o bacteriana
aguda, sobre todo los pacientes que tienen terapia inmunosupresora. En estos pacientes es prudente descartar
infecciones por patogenos virales del tipo citomegalovirus, herpes virus o bacterianos como la legionella y el
estafilococo. 82 Los hallazgos histopatoldgicos de la hemorragia alveolar aguda recuerdan a los de la neumonitis
tupica e incluyen infiltracion intersticial tanto polimorfonuclear como mononuclear, membranas hialinas, necrosis y
edema alveolar, trombosis microvascular, proliferacion de la intima vascular, rombos organizados intramurales
cambios asociados a macrofagos cargados con hemosiderina.

La vasculitis que antiguamente se creia rara en este tipo de pacientes, y que ahora es descrita como capilaritis, se
reporta en las series hasta en un 80%, aungue como lo hemos mencionado no es especifica de LES. Los estudios
de inmunoflurescencia de tejido obtenido por biopsia pulmonar abierta o transbonquial evidencian en {a mayoria de
los pacientes con LES, el depésito de compiejos inmunes especialmente IgG y otros anticuerpos asi como depositos
de C3 dentro de las paredes alveolares, el intersticio y las células endoteliales. Como se menciono antes existen
muchas similitudes entre la neumonitis lupica y la hemoragia alveolar en pacientes con LES, por lo que se ha
propuesto que ambas representan la misma entidad con diferentes formas clinicas de presentacion reflejando
diferentes espectros de la enfermedad, caracterizadas ambas por lesion a la unidad alvéolo-capilar. £l tratamiento
consiste en corticoesteroides, especialmente bolos de metilprednisoiona, en asociacion con ciclofosfamida La
plasmaféresis se ha empleado en algunos pacientes con resultados anecdoticos sin datos de sobrevida en
comparacion con la terapia Inmunosupresora. t 2.2

3.3 ARTRITIS REUMATOIDE
En pacientes con artritis reumatoide, raramente se ha encontrado vasculitis pulmonar y hemorragia alveotar difusa.

Los casos descritos se han visto en casos asociados a sindrome pulmon rifién y en asociacién a seropositividac
para ANCAS. #



34 POLIMIOSITIS

En esta patologia se han descrito algunos casos de hemorragia alveolar difusa y capilaritis pulmonar, junto con
debilidad muscular y neumonitis aguda.
En esta patologia se han descrito algunos casos de hemomragia alveolar difusa y capilaritis pulmonar, junto con

debilidad muscular y neumonitis aguda. En los cuales se ha observado una respuesta adecuada a los esteroides
1.24.25

3.5 ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO CONECTIVO (EMTC)

Los pacientes que exhiben EMTC, que tiene asociado a su cuadro clinico caracteristicas de LES pueden presentar
como complicacion una hemorragia alveolar y se supone que los mecanismos inmunopatelogicos causantes de la
hemorragia alveolar son similares. 1. 426

3.6 POLIANGEITIS MICROSCOPICA

Es una vasculitis sistémica que se caracteriza por vasculitis leucocitoclasica que abarca miltiples aparatos y
sistemas como el puimén, el rifién, la piel y las articufaciones, afectando los vasos pequefios y medianos. Se
asociada con glomerulonefritis necrotizante focal y segmentaria; la lesion histopatologica ordinaria es una
glomerulonefritis inmunitaria. Es una patologia con caracteristicas propias y por su compromiso tanto de vasos de
mediano y pequefio calibre al contrario de la Pofiarteritis nodosa, compromete frecuentemente el pulmén. Se ha
descrito una fuerte asociacion entre fos p-ANCA y esta patologia. Los ANCA estén presentes entre un 50 a 90% de
los pacientes. La frecuencia de capilaritis en poliangitis microscopica no es clara, aunque hay reportes de que hasta
en un 30% esta presente. Los pacientes demuestran un patrén normal de inmunoflorescencia sin evidencia de
complejos inmunes circulantes. Es una enfermedad rara con una incidencia de 2.4 casos por millén. La hemorragia
pulmonar ocurre en un 30 a 50% de los pacientes y frecuentemente domina el cuadro siendo la presentacion que
conlleva mas mortalidad. La terapia inmunosupresora con esteroides y ciciofosfamida ha mejorado la sobrevida
hasta el 70% a 10 afios. 13.%

3.7 SINDROME DE GOODPASTURE

E! sindrome de Goodpasture (SGP) se caracteriza por la asociacion de glomerulonefritis rapidamente progresiva
(GNRP) con hemorragia pulmonar (HP) y anticuerpos contra la membrana basal glomerular (MBG) y alveolar. La
incidencia es de un caso por millon de habitantes/aiio, sin predominancia de sexo y tiene distribucion bimodal con
pico a 30 y 60 afios, aunque puede presentarse a cualquier edad. El antigeno, es el NC1 de la cadena alfa3 del
coldgeno tipo IV de la membrana basal y la fimitacion de fa injuria al glomérulo y alvéolo refleja su distribucion
tisular, casi ausente en el resto de parénquimas. No hay reportes que definan la frecuencia de capilaritis pulmonar
en el sindrome de Goodpasture, lo que se describe en los hallazgos patologicos es hemorragia aislada o asociada
con membranas hialinas, engrosamiento intersticial con edema y/o BOOP (Bronquiolitis Obliterante con Neumonia
en Organizacitn). 1 34 Los anticuernos son mayormente de clase IgG y a la respuesta humoral se agregan efectores
que involucran la inmunidad mediada por céluias B y T. Ei sindrome fue reproducido en animales y tiene
predisposicion genética, evidenciada por la identificacion de alelos HLA en 86% de pacientes. Fue referido asociado
a lesion previa por hidrocarburos y en 30 % se detecté 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 porciento
de glomérulos con semilunas epiteliales. 1.2

La presentacion clinica tipica ocume en adultos jovenes hombres, dentro de los cuales la mayoria tiene signos y
sintomas pulmonares consistentes en tos seca, hemoptisis y disnea progresiva generalmente se asocian con
evidencia de enfermedad renal, que se manifiesta con hematuria microscopica y niveles de creatinina altos. La
hemoptisis es usualmente leve, algunas veces masiva siendo la causa méas comin de muerte en estos pacientes.
Este grupo de pacientes corresponde al 60-80% de los pacientes, un 40% solo tienen enfermedad renal y menos del
10% enfermedad limitada al pulmon. La mayoria de los pacientes tienen sintomas prodromicos consistentes en
fiebre, escalofrios, nauseas, vomito, pérdida de peso y dolor toracico. 4 Ei diagnostico definitivo se basa tanto en las



caracteristicas clinicas como en la documentacion de anticuerpos circulantes o en tejido contra la membrana basal
Estos anticuerpos séricos son altamente sensibles {97%) y altamente especificos (98%). La prueba de oro para el
diagnostico de este sindrome es la demostracion de depositos lineales de inmunogiobulinas dentro de las
membranas basales alveolares y glomerulares. Estas inmunoglobulinas son det tipo 1gG aunque se han reportadc
IgA e igM. &

£} prondstico del sindrome de Goodpasture ha mejorado en los Ultimos 30 afios con el uso de plasmaféresis e
inmunosupresion, asi como con las medidas de soporte como la hemodialisis contribuyen a su reconocimiento
temprano.

3.8 SINDROMEDE BEHGET

Es un sindrome descrito en 1937, consiste en estomatitis aftosa recurrente, dlceras genitales e indociclitis, también
incluye compromiso de otros drganos como piel, sistema gatrointestinal, corazon, putmoén y sistema nervioso. % Es
una vasculitis con deposito de complejos inmunes en su patogénesis. El compromiso pulmonar es raro, cuando se
presenta se manifiesta como hemoptisis episodica. Las caracteristicas histopatologicas son las de una vasculitis
necrotizante neutrofilica o linfocitica que envuelve todos los tamaiios de arterias, venas y capilares pulmonares. 2.4
Las complicaciones incluyen infartos pulmonares, trombosis arteriales y venosas y aneufismas de las arterias
pulmonares elasticas. La hemorragia pulmonar puede resultar de destruccién de ias arterias pulmonares, ruptura de
aneunsma, infartos pulmonares o capilaritis pulmonar extensa. Los estudios de inmunofiorescencia revelan en las
paredes de {as venas pequeiias y fos capilares IgG, C3, C4 y complejos inmunes.

39 PURPURA DE HENOCH- SCHOENLEIN

Es un sindrome clinico patologico caracterizado por puarpura palpable, artralgias, dolor abdominal, sangrado
gastraintestinal y compromiso renal y pulmonar. Es una enfermedad de fa infancia. La caracteristica histopatologica
corresponde a una vascuiitis generalizada de pequefios vasos con depdsitos de complejos inmunes del tipo IgA. Ei
compromiso pulmonar es raro e incluye vasculitis con hemormagia alveolar difusa e infarto pulmonar. 2 Los
esteroides son usualmente suficiente en el tratamiento de HAD asociado con purpura. 8

4. CARACTERISTICAS CLINICAS

Las caracteristicas clinicas de HAD con o sin capifaritis pulmonar incluyen disnea, incremento en la diferencia
arterio-alveolar, hemoptisis, estertores crepitantes, anemia ferropenica y fiebre. La severidad de la hipoxemia y
disnea es variable especialmente en e estadio temprano. Los signos radiologicos en la fase aguda de HAD se
caracterizan por {a presencia de infiltrados de ocupacion alveolar en la radiografia de torax de predominio perihiliar
bilateral, que va confiuyendo para configurar una imagen de consolidacion completa del espacio aéreo;
generalmente los apices vy la periferia de los pulmones son respetados. Estas anormalidades radioldgicas son
indistinguibles del edema pulmonar e infecciones difusas. Después de 2 o 3 dias de! episodio agudo del sangrado,
la sangre es depositada en los alvéolos y reabsorbida por el intersticio dando fugar a un patron reticular, si el
sangrado no recurre la placa de orax se normaliza en 1 0 2 semanas. En [a presentacion del caso | de nuestros
pacientes se encuentra la descripcion detallada de radiologica de HAD como en la que refiere fa literatura -8

5. DIAGNOTICO DE HAD

En la aproximacion diagnostica del paciente con hemorragia alveolar difusa hay que seguir varios pasos, el primero
por supuesto es tener un alto grade de sospecha clinica {anemiz, hemoptisis e infitrados pulmonares de reciente
aparicion) el segundo es comprobar el  diagnéstico  clinico a través de un
método como la broncoscopia con biopsia transbronquial y LBA, que como se menciona no nos acerca al
diagndstico etioldgico pero sindromatico. Por Gitimo es importante determinar 12 etiologia especifica en lo cual es
clave establecer si se trata de una enfermedad pulmonar primaria ( hemosiderosis pulmonar) o de una enfermedad
sistémica (Lupus eritematoso sistémico) que comprometa otros organos de la economia siendo mas frecuente el
compromiso renal lo que se comprueba con ayuda de examenes de inmunologia y serologia. cuadro 4.*¢ El
diagndstico puede presentar dificultad, ya que los hallazgos clinicos suelen no ser constantes, en ocasiones falta



uno o varios de los componentes del sindrome previamente descrito confundiéndose con otras patologias que
potencialmente pueden ocupar el espacio aéreo. Las pruebas funcionales respiratonias son de utilidad limitada en el
diagnostico de hemoragia alveolar difusa, durante la fase aguda se evidencia en los gases arteriales hipoxemia,
aumento de la diferencia alvéolo arterial y alcalosis respiratoria. Tradicionalmente se ha considerado fa difusion de
mondxido de carbono como una prueba Uil en e! diagndstico y en el seguimiento de la hemorragia alveolar, ya que
esta es uno de los pocos sindromes en que se ve un incremento marcado en la capacidad de difusion para el
monoxido 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 frecuencia en ef ambito de una unidad de
cuidado intensivo y dentro del contexto de una falla respiratoria aguda con infiltrados alveolares difusos. * Otros
estudios de laboratorio de gran importancia, que pueden permitir fa realizacion de un diagnéstico especifico de la
entidad incluyen el perfil inmunoldgico; sobre todo, ante la evidencia de capilaritis pulmonar. Es especialmente dtil la
determinacion de anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCAS). Se distinguen dos tipos de ANCAS: un patron
citoplasmatico que representa anticuerpos contra la proteinasa 3 de los neutrofilos, los cuales son altamente
sensibles y especificos para granulomatosis de Wegener, y un segundo patrdn, el perinuclear que representa
anticuerpos contra la mieloperoxidasa de los neutrdfilos, se ha relacionado con poliangeitis microscopica y con
sindrome ideopatico pulmén-rifidn. 35 A pesar de las limitaciones de la prueba, hay estudios que sugieren que en
siuaciones especiales, en las que el paciente tenga una alta probabilidad de tener una enfermedad asociada a
ANCAS, estos pueden sustituir ia confirmacién histopatoldgica, esto es particularmente cierto en los casos de
hemorragia alveolar secundaria a vasculitis, en los cuales 1a mortalidad es aita y los haltazgos de 1a biopsia son
frecuentemente inespecificos. 46

Cuadro 4. Diagrama de Flujo de Hemorragia Alveolar Difusa (HAD)
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Otro pape! importante de los CANCAS es en el sequimiento de la enfermedad de Wegener, ya que en los periodos
de actividad se encuentra una positividad de los titulos hasta en un 95% de los casos, comparado con solo un 45%
que permanecen positivos en los periodos de remision.'s La determinacion seroldgica de marcadores para el
diagnéstico de LES es muy importante. Los Ancas estan presentes en el 95% de los pacientes con enfermedad
activa, usuaimente en titulos altos. Los anticuerpos anti-DNA de doble cadena estan presentes en 50-75% de los
pacientes y son mas especificos para el diagndstico de LES; la combinacion de estos y bajos niveles de
complemento son diagnosticos en casi el 100% de los pacientes. Es llamativo el hecho de que los pacientes con
LES y hemorragia alveolar tienen una mayor incidencia de sindrome antifosfolipido que el resto de pacientes con



LES. 2.3 Et diagnéstico de Sindrome de Goodpasture se facilita con los estudios de inmunoflorescencia en tejidos y
la determinacion sérica para anticuerpos antimembrana basal glomerular. La demostracion de depositos lineales de
inmunoglobulinas a lo largo de la membrana basal alveolar o glomerular, son el patron de oro para el diagnostico de
sindrome pulman rifidn secundarios a sindrome de Goodpasture. La biopsia renal es el procedimiento de eleccion

En resumen, en el enfoque diagnodstico en todo paciente con hemorragia alveolar se debe incluir, como primera
medida una muy buena valoracion clinica en 1a que se incluyan variables demogréficas asi como antecedentes de
enfermedad sistémica o localizada y hallazgos af examen fisico que permitan orientar hacia una etiologia especifica.

6. TRATAMIENTO

El sindrome de hemorragia alveolar difusa es una urgencia médica, cuyo tratamiento se debe iniciar antes de
determinar el diagnostico especifico Los objetivos de! tratamiento en la hemorragia alveolar son fundamentalmente
de dos tipos en primer fugar ef rapido control del sangrado y en segundo lugar la prevencion del dafo renal
imeversible asi como de otros drganos extrapufmonares. Alrededor de un 40% de los pacientes con HAD requieren
ventilacion mecanica. 130

Los pilares del tratamiento son los corticosteroides, farmacos inmunosupresores, citotoxicos y la plasmaferesis en
algunos casos. La aproximacion terapéutica recomendada en el manejo la HAD activa de etiologia autoinmune en
fa que se ve comprometida ia vida del paciente se inicia con puisos de metilprednisolona 1000 mg por dia por 3
dias y continuar con 1-2mg/kg/dia, ocasionalmente de acuerdo al criterio clinico se adiciona ciclofosfamida,
especialmente cuando se sospecha LES, granulomatosis de Wegener asi como polangitis microscépica, con el
objetivo de prevenir ef dafio renal . En la enfermedad de Wegener se sugiere iniciar con metilprednizolona 1000 mg
por dia asociado con ciclofosfamida de 3 a 5 mg/kg por 3 o 5 dias y después de este periodo la dosis de
corticosteroides se reduce a 1 mg/kg/dia y se continua con ciclofosfamida 1.5 mg/kg/dia. En el LES se recomienda
¢l mismo régimen que en ia enfermedad de Wegener. La plasmaféresis no tiene utilidad en nefritis lupica. 4

Se debe evaluar fa adicion de plamaféresis especialmente en el caso de enfermedad con anticuerpos
antimembrana basal glomerular. Usualmente 1a terapia Inmunosupresora incluye ciclofosfamida y corticosteroide.

Jonson y colaboradores randomizaron 17 pacientes con Sindrome de Goodpasture en un estudio prospectivo
comparando la inmunosupresion como monoterapia versus inmunosupresion mas plasmaferesis. Este segundo
grupo tuvo mejor evolucion en términos de fa funcion renal. 1430

DISCUSION

Hay un amplio rango de enfermedades que se asocian con HAD vy capilaritis pulmonar. El Sx. de HAD es una
patologia grave que pone en riesgo la vida. Su diagnostico debe ser planteado en forma temprana para poder iniciar
un adecuado tratamiento. La rareza del Sx. de HAD hace que no la tengamos presente como diagnostico probable.
Siempre debe de ser sospechada la HAD ante un paciente que presenta disnea subita, nuevos infilrados alveolares
difusos, hemoptisis y anemia ferropenica. La hemoptisis puede ser de aparicion tardia o no presentarse. Para el
diagnéstico no se debe dudar en recurrir en {a realizacion de fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar ya que
¢s la prueba diagndstica fundamental a realizar en primer fugar y sin demora para documentar la existencia de
HAD, asi como para permitir la exclusion de ofras enfermedades, sobretodo tas de origen infeccioso. Es muy
importante excluir una infeccién pulmonar y dar profilaxis para infecciones oportunistas particularmente a pacientes
los cuales se administran dosis altas de corticosteroides solos o con inmusupresores. La biopsia pulmonar debe
realizarse cuando no se ha podido establecer un diagnosiico.

Los casos clinicos que presentamos describen a tres pacientes con HAD vy capilaritis asociado a trastomos
vasculares sistémicos. Nuestros tres pacientes presentaron los signos y sintomas de HAD. En los tres pacientes se
reafizo fibronbroncoscopia como primera prueba diagnostica evidenciando HAD. El diagndstico de capilaritis en
eflos realizo por histopatologia a través de la reafizacion de biopsia puimonar a cielo abierto, ademas en los tres
casos se reporto una infiltracion de 1a pared por polimorfonucleares y vasculitis leucocitociasica.



La terapia en ellos fue inicialmente con corticosteroide a dosis altas y terapia antimicrobiana
de amplio espectro.

El uso de ciclofosfamida se utilizo en el caso I Infortunadamente el caso tres fallecio. En los tres casos se

establecio el diagnostico de HAD en forma temprana asi como  capilaritis asociada a una enfermedad vascular
sistémica.
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