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Hemorragia Alveolar Difusa en Pacientes Críticos: Casos Clínicos y 
Revisión de la literatura. 

Mayra Sofia Castro Aldana '", Asisclo de Jesús Villagómez Ortiz ', Saúl Hernández Silva" 

RESUMEN 

La Hemorragia alveolar difusa {HAO) es un proceso severo que puede ocunir en una variedad de trastornos en los que se mduyen enfermedades 
del sistema autoimmune. condiciones asociadas con anticuerpo anticitoplasma de neutrofilos (ANCA), anticuerpos contra la membrana basal 
glomerular y alveolar, estenosis mitral, inhalación de toxinas. infecciones y reacciones alérgicas a medicamentos. Estas causas no tienen un 
comun denominador; pero el resultado de hemorragia e mflamación capilar es el mismo La capilaritis vista en la HAD esta presente 
exdusivamente en el pulmón y no es parte de una vascuhtis sistémica generalizada. En un articulo reciente se subraya el papel central de los 
neutrolilos en este proceso; dado que los neutrofilos presentes en el pulmón pueden cambiar la posición de los complejos inmunes sacándolos 
o transportándolos hacia el sistema vascular de los alvéolos. En este articulo documentamos la inflamación. la capilaritis durante el periodo de 
hemorragia pulmonar aguda y en el periodo de remisión. Nosotros describimos el curso de tres pacientes que ingresaron a la Unidad de 
Cuidados Intensivos con hemorragia alveolar Musa. La Hemorragia alveolar dilusa es un hallazgo común en una variedad de patologías. aqui 
estudiaremos k:>s posibles mecanismos de su evoJución. Palabras claves: anticuerpos antidtoplasmaticos de neutrofilos, hemorragia 
alveolar dffusa, capilaritis pulmonar. 

ABSTRACT 

Oiffuse alveolar hemorrhage (DAH). a serious and frequently life-threatening process. can occur in a wide variety of disorde,s, systemic 
autoimmune diseases. conditions associated with anb-neutrophil cytoplasmic antibodies, anb-glomerular basementmembrane antibody, including 
mitral stenosis inhaled toxins or infection, and drug aUergies These causes have no common denominator, but the end result, of capillary 
,nftammation and hemorrnage, is the same The capillaritis seen in DAH is present exclusively in the lung and is not part of a more generalized 
systemic vasculitisln a recent article. 1 highlighted the central role of the neutrophils ,n lhis process. and suggested that in DAH the neutrophils 
present in the lung may sift the assooated immune complexes and transfer them out of the vascular system into the alveoliln this article, we 
document the inflammation seen during the acule lung bleedmg and during remission period. We to describe the curse of three patience what 
admission to UCI with DAH. Because DAH is a common finding m a variety of palhological cond1tions, we then e.plore the possible evolutionary 
mechanisms behmd DAH .. Key Words: antineutrophil cytoplasmic antibodies; diffuse alveolar hemorrhage pulmonary capillaritis. 
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L a Hemorragia alveolar difusa (DAH), es causada por un grupo de trastornos heterogéneos cuadro 1 ; la cual 
puede ser una manifestación temprana o tardía de enfermedades sistémicas con presencia o no de capilaritis 
incluyendo; Artritis reumatoide, síndrome de Goodpasture (SGP), lupus eritematoso sistémico (LES), 

enfermedad de Crohn, Granulomatosis de Wegener (GW), enfermedad vasculitis necrotizante o con alguna otra 
nosología como hepatitis C, amebiasis hepática, o reacciones adversas asociadas a algunos fármacos (amiodarona. 
penicilamina, hidralacina y propiltiuracilo). 1-2 



1. DEFINICION Y PATOGENESIS 

Es un síndrome clínico que se manifiesta generalmente con hemoptisis, anemia, hipoxemia y presencia de nuevos 
infiltrados alveolares en la radiografía de tórax. El proceso que se asocia a la HAD es un sangrado difuso en la 
porción acinar del pulmón no identificándose ninguna anormalidad endobronquial. Histopatológicamente 
encontramos hemorragia alveolar, capilaritis y lesión alveolar difusa preservándose la arquitectura alveolar. 1·3 

El proceso de inflamación en la HAD de la microvasculatura pulmonar, puede presentarse en una amplia variedad 
de alteraciones vasculares sistémicas.1 En muchos casos la inflamación vascular (capilaritis) puede ser la única 
manifestación de un trastorno sistémico. La capilaritis pulmonar esta confinada al pulmón; 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 formación de complejos inmunes.1, 3.4 

Cuadro 1. Etiología de hemorragia pulmonar 

Con presencia de capilaritis pulmonar 

Sindrome antifosfolipidos 
Síndrome de Behi;et 
Síndrome de Goodpasture 
Lupus eritematoso s1stémico 
Graulomatosis de Wegener 
Poliangeitis nudosa microscópica 
Nefropatia asociada a lgA 
Sindrome de putmón riñón idiopático 
Púrpura de Henoch-Schonle1n 
D,fendh1dantolna 

Sin presencia de Capilaritis pulmonar 

Tras plante de médula ósea 
Amiloidosis cardiaca 
Dano alveolar difuso 
Desórdenes de la coagulación 
Coagulación intravascular sistémica 
Crioglobulinemias mixta esencial 
Hemosideros1s pulmonar primaria 
Lesión por inhalacion 
Linfangiografia 
Estenosis Mitral 
Neurnonia necrotizante 
Penicilamina 
Hemang1omatosrs pulmonar 
Angiosarcoma pulmonar 
Enfennedad veno-oclusiva pulmonar 
Anhídrido tnmetihco 
Esclerosis tuberosa 

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

Aunque es frecuente encontrar capilaritis asociada a HAO, esta asociación no se presenta en el 100% de los casos.1 

La patogénesis de la HAO es un proceso no completamente entendido ni es similar en todas las entidades 
agrupadas bajo esta nomenclatura; en el caso de síndrome de Goodpasturo parece ser que el evento mas 
importante involucra la producción de anticuerpos contra la membrana alveolar capilar y glomerular, dirigidos en 
contra de un antígeno común presente en ambas membranas y al parecer desencadenado por un proceso 
infeccioso (viral) o no infeccioso (exposición a solventes) que favorece la expresión de este antigeno circulante en 
contra de las membranas básales correspondientes al riñón y al pulmón. En el caso de entidades en la que se 
encuentra histopatológicamente capilaritis parece que el deposito de complejos inmunes juega un papel muy 
importante en el desarrollo de estas patologías, con la activación posterior del complemento, liberación de aminas 
vasoactivas y de factores quimiotacticos.' La presencia de complejos inmunes circulantes o asociados a las 
membranas básales favorece el desarrollo de inflamación vascular. Sin embargo, la ausencia de complejos inmunes 
circulantes o en la histopatologia no necesariamente implica que no participen en la patogénesis de las 
enfermedades ya que pueden ser removidos por los granulocitos pocas horas después de su generación s 

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



esta hipótesis se involucra a los ANCA en la activación de neutrofilos y monocrtos circulantes y la reacción cruzada 
de los ANCA con el antígeno presente en la superficie endotelial.5 En general la activación neutrofilica desencadena 
la liberación de substancias reactivas de oxigeno, enzimas lisosomales, lo que causará lesión endotelial. 

El concepto de capilaritis pulmonar como manifestación de patologías como la enfermedad de Wegener. lupus 
eritematoso sistémico, Síndrome de Goodpasture, Síndrome idiomático de pulmón riñón, la enfermedad Behqet, 
púrpura de Henoch-Schonlein, nefropatia por lgA, Síndrome de antifosfolipidos, el uso de difenilhidantoina y la 
poliangeitis microscópica, se han empleado de manera equivoca como sinónimo de hemorragia alveolar difusa, y 
está establecido que no es una característica como hallazgo histopatológico en pacientes con HAO. Esto es que 
puede encontrarse hemorragia pulmonar sin capilarrtis.1 El síndrome de hemorragia alveolar difusa generalmente es 
clínico y radiológico, mientras que el diagnostico de capilaritis es estrictamente patológico y usualmente sugiere ur 
proceso vasculitico sistémico subyacente. 1 

1.2 CLASIFICACIÓN 

En la lrteratura se han propuesto múltiples clasificaciones con base en el mecanismo etiopatogénico; si está o no 
comprometido el riñón con o sin expresión pulmonar. 
La clasificación propuesta por Thomas e lrving en 1975 y ampliada por el doctor Albelda 1.1 en 1984, combina el 
mecanismo inmunopatogenico con la expresión pulmonar y renal, cuadro 2. 

Cuadro 2. Clasificación de Albelda (HAO) 

Grupo 1 
Grupo 2. 
Grupo 3: 
Grupo 4 
Grupo 5 
Grupo 6 

Hemorragia pulmonar asociada a glomerulonefritis y anticuerpos antimembrana basal 
Hemorragia pulmonar asociada a enfennedad renal pero sin anormaltdades inmunológicas. 
Hemorragia pulmonar asociada a glomerulonetrtns y complejos mmunes 
Hemorragia pulmonar asociada a complejos inmunes y sin enfermedad renal. 
Hemorragia pulmonar con anticuerpos antimembrana basal sin enfermedad renal 
Hemorragia pulmonar sm asociación inmunológica demostrable o enfermedad renal 

Jennette JC.Falk RJ, Andrass K, et al: Nomenclature of systemic vasculítides: proposal of an intemational consensus conference. 
Arthritis Rheum 1994: 37: 187-192. 10 

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

2 CASOS REPORTADOS 

2.1 CASO I 

Mujer de 41 años de edad, Odontóloga, con antecedentes de artralgias en miembros superiores y hematuria 
macroscópica y microscópica. Acude a urgencias por expectoración hemoptoica, dificultad respiratoria y tos en 
accesos. Por su gravedad fue ingresada a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCl).En la exploración física reveló; 
presión arterial 80/50, pulso 130/min. Temperatura 37.:ZOC. No se observaron lesiones cutáneas o en mucosas, 
había obnubilación, taquipnea y aleteo nasal; a la auscultación con presencia de estertores subcrepitantes y 
crepitantes difusos. Los estudios de laboratorio revelaron una creatinina de 4.2 mg/dl (370 umol/L), nitrógeno ureico 
84 mg/dl (30 mmol/L), hemoglobina 5.5 ( 55 gil), hematocrito 20%,cuenta de leucocitos 9,700 mmJ (9.7 x 109/L) y 
plaquetas 187,000 mml ( 187 x 109/L). En el análisis de orina abundantes eritrocitos y cilindros hemáticos. 

La determinación de gases arteriales con 02 suplementario por puntas nasales a 3 L/min, mostró pH 7.46. p02 
40.7, pCOz 31. La radiografía de tórax con un patrón de consolidación de espacios aéreos en parches. asimétricos y 
bilaterales, figura 1. 



Requirió intubación orotraqueal y ventilación mecánica, en modo controlada por presión. La pa02/Fi02 a su ingreso 
a la UCI era de 124. Hubo aumento de la expectoración hemoptoica y disminución gradual de la hemoglobina 
(4.3). Se inicio metilprednizolona en pulsos de 500 mg/día por tres días. Se realiza tomografía computada de 
tórax encontrando consolidación bilateral en parches con predominio en zonas declives. figura 2. Le fue 
practicada una broncoscopia con fibra óptica y lavado broncoalveolar (LBA) en donde se evidenció mucosa friable 
en todos los niveles, sin lesiones endobronquiales ni compresiones extrínsecas. El estudio del liquido con más del 
20% de macrófagos cargados con hemosiderina , presencia de bacterias Gram ( -) y diplococos Gram positivos . Se 
agrego ceftriaxona y levofloxacino al tratamiento. 

Figura 1. Radioorafía de tórax anteroposterior con infiltrados de ocupación alveolar simétricos y bilaterales respetando los ápices y periferia de 
los pulmones. 

Con el diagnostico de HAO se realiza biopsia a cielo abierto. El posUquirúrgico inmediato fue satisfactorio. El 
reporte de patología, describía presencia de hemorragia alveolar difusa acompañada de abundantes 
polimorfonucleares. Se describe vasculitis en capilares. figura 3. Se estableció el diagnóstico de Síndrome pulmón 
riñón con neumonía grave. 

La determinación de complemento reveló 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, antiestreptolisina O 120 U Todd, antiproteinasa 3 (e-ANCA) fue 1:20 (normal <1:40) con 
antimieloperoxidasa (p-ANCA)<1:10 (normal <1:40). Se realiza traqueotomía por ventilación asistida prolongada. 
Tras 11 días de estancia en UCI hubo disminución franca de la hemoptisis. la liberación de la ventilación mecánica 
fue satisfactoria y se extubo. Tolero la nutrición entera! y requirió apoyo con inotropicos y vasopresores. La diuresis 
se mantuvo estable, pero persistió la hematuria microscópica. La evolución radiológica fue satisfactoria. Se 
cambiaron los esteroides parenterales a enterales ( Prednisona 25 mg/día) 



A los 3 días de egreso de la UCI se inicia tratamiento con ciclofosfamida 2 mg/Kg/día. A los 5 meses se realizan 
nuevamente exámenes de inmunofluoresencia y anticuerpos. siendo positivo para pANCA y anticuerpos de 
membrana basal glomerular. se demostró en la inspirometría un defecto restrictivo leve. Se concluyó que se trataba 
de un Síndrome de Goodpasture. 

Figura 3. Corte histológico de pulmón de vasculttis leucocitoclástica de pequeño vaso edema endotellal e infiltración de la pared vascular por 
pobmorfonudeares hemorragia alveolar. y trombosis 



2.2 CASOII 

Mujer de 42 años de edad la cual desarrolla una infección respiratoria superior con coriza, rinorrea y congestión 
nasal. Dos días 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 neumonía comunitaria, 
egresándose por mejoría clínica. Se hospitaliza en piso con una permanencia de 15 dias; presenta deterioro clínico 
considerable con datos clínicos y gasometricos de insuficiencia respiratoria tipo l. Ingresa a la UCI con hemoptisis. 
hipoxemia refractaria al manejo con oxigenoterapia, inestabilidad hemodinamica importante e insuficiencia renal. A 
su exploración física con presión arterial de 70/40, pulso 110/min. La determinación de gases arteriales respirando 
con bolsa de reservorio al 60%, mostró un pH 7.25, p02 40, pc02 60. La radiografía de tórax mostró infiltrado alveolar 
difuso y nódulos bilaterales figura 4. 

Figura 4 Radiografía anteroposterior de tórax donde se observa infiltrados bilaterales alveolares y nódulos de predom1n10 en hemltórax 
derecho y en campo medio izquierdo. 

Requirió intubación orotraqueal, apoyo ventilatorio mecánico realizando maniobras de reclutamiento alveolar y 
protección alveolar. Se realiza tomografía computada de tórax que reportó nódulos y hemorragia alveolar figura 5. 
Figura 5. Tomoorafia computada de tórax con presencia de nódulos de 1 y 3 cm encontrados en lóbulos medios de ambos pulmones con 
infiltrados alveolar difuso en el contexto de hemorragia pulmonar 



Se coloca catéter arterial y catéter de Swan-Ganz; con presión arterial (S/D/M), 95/60170 mmHg, presión de la 
aurícula derecha 1 OmmHg, presiones arteriales pulmonares (S/D/M), 35/20/25 mmHg. presión de oclusión de la 
arteria pulmonar 18mmHg, índice cardiaco 6.0L/min. Otros análisis de sangre mostraron; cuenta de leucocitos 
10,900/mml 
(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/mml (157x109/L). Glucosa de 423 mg/dl, nitrógeno ureico de 23 y creatinina 
plasmática 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 óptica y lavado broncoalveolar que 
reportó hemorragia alveolar, se aisló Pseudomonas aeruginosa. Stenotrophomonas maftophiha y Gandida cruzei. La 
determinación de complemento reveló C3 de 140 mg/dl (1.38 g/dl) y C4 de 67mg/dl (0.67 g/dl). Los anticuerpos 
antinucleares > 1:40, antiproteinasa 3 (e-ANCA) fue 1:70, antimieloperoxidasa (p-ANCA) > 1:60. los anticuerpos 
antimembrana basal glomerular fueron de <1.01.Se realiza diagnostico de choque séptico, neumonía grave, SIRA 
primario, hemorragia alveolar difusa. falla renal aguda y enfermedad de Wegener. Se realiza biopsia pulmonar a 
cielo abierto. El reporte histopatológico mostró vasculitis leucocitoclásia. infiltración de la pared por PMN, capilaritis. 
hemorragia alveolar difusa y neumonía obliterante organizada, figura 6. 

Figura 6. Corte de tejído pulmonar con vascuhtis leucocitociasia cap1larit1s hemorragia alveolar difusa y neumonia obliterante organizada 

La paciente presenta deterioro clínico considerable. Se 
cumplen criterios para la administración de proteína C activada 
Droquidroguen alfa (APACHE II de 25 puntos. trombocitopenia 
severa, disfunción de 3 órganos). Se administra sin 

complicaciones. Después de 10 días presenta mejoría ventilatoria, hemodinámica y renal. Se egresa por mejoría 
clínica 

2.3 CASO III 

Hombre de 51 años se presenta en el departamento de urgencias por inicio relativamente abrupto de disnea, tos y 
hemoptisis. Entre sus antecedentes personales destaca que había sido estudiado por un cuadro de cuatro meses de 
evolución de tos seca. fiebre vespertina (37.5 a 38.5'C) disnea progresiva, astenia. anorexia. perdida de peso y 
expectoración hemoptoica. Se le realizó una fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar la cual no fue 
diagnostica. Tuvo púrpura en extremidades inferiores. En su examen físico se encontró con 90/50, Fr 45x', pulso 
145x', la saturación de 02 por pulsímetro era de 65%, taquipnea y estertores crepitantes bilaterales a la auscultación 
pulmonar, presencia de petequias generalizadas; resto de la exploración física era normal. La radiografía de tórax 
presentaba infiltrados alveolares múltiples bilaterales, figura 7 



Figura 7. Infiltrados alveolares multloles ouacer~::: 

~ .,_ .,._:-

Se decide su ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos. Los estudios de laboratorio revelaron urea de 69mg/dl, 
creatinina 2, 1 mgldl, Hb 8,9g/dl, VCM 99um3, leucocitos 10,7 miles/mml, 75% netrofilos, 4.2% eosinofilos, plaquetas 
26.000/mmJ, tiempo de protrombina 37.3% e INR 2, 1. Los estudios de laboratorio revelaron urea de 69mg/dl, 
creatinina 2,1mg/dl, Hb 8,9g/dl, VCM 99umJ, leucocitos 10,?miles/mml, 75% netrofilos, 4.2% eosinofilos, plaqueta 
26.000/mml, tiempo de protrombina 37.3% e INR 2, 1. Ante la ausencia de mejoría con oxigeno a altas 
concentraciones, fue necesario realizar intubación orotraqueal y conexión a un ventilador. Se realizo una 
fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar, observándose un incremento del color rojizo en alícuotas recogidas, 
estableciéndose entonces, el diagnóstico de hemorragia alveolar. Los análisis microbiológicos de las muestras 
recogidas durante la broncoscopía fueron negativos tanto para cultivos bacterianos como para micobacterias. La 
biopsia transbronquial mostró tejido de parénquima pulmonar con hemorragia pulmonar y exudado fibrinoso 
intralveolar asociados a infiltrados intersticiales por neutrofilos, siendo negativa para malignidad. No se observaron 
lesiones de vasculitis granulomatosa. Se inicio tratamiento con dosis altas de corticosteroide; metilprednisolona 500 
mg c/12 hrs 

El paciente presenta deterioro renal en forma progresiva llegando a requerir hemodiálisis con ultrafiltración. Se 
realiza biopsia pulmonar a cielo abierto. Secundariamente presenta deterioro ventilatorio considerable con 
hipoxemia refractaria a manejo avanzado de ventilación mecánica; presento una fístula broncopleural de alto gasto, 
se agrega disfunción hepática, presenta paro cardiorespiratorio y muere. El reporte de patología de corte 
histopatológico de pulmón reportó una bronquiolitis obliterante con hemorragia aguda alveolar difusa, vasculitis 
leucocitoclásia. Se realizo diagnóstico posUmortem de Lupus sistémico eritematoso ya que los anticuerpos 
antinucleares, anti-O NA y anti-Smith fueron ( + ); se complico con hemorragia alveolar difusa, falla renal, disfunción 
hepática y hematológica. 

Se realizo una revisión de algunas precisiones sobre entidades especificas que podrían ayudar en el diagnostico 
etiológico del Síndrome 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 sanguíneos de pequeño y mediano calibre.' Las lesiones inflamatorias típicas incluyen 
necrosis, formación de granulomas y vasculitis. La granulomatosis de Wegener "clásica" es una forma de vasculitis 
sistémica que afecta predominantemente los tractos respiratorios superior e inferior y afecta también en la mayoría 
de casos el riñón; glomerulonefritis. Una forma limitada de la enfermedad, sin compromiso renal, y con hallazgos 
confinados al tracto respiratorio superior o los pulmones ocurre en aproximadamente 25% de pacientes. Sin 
embargo, aún sin el componente renal, la afectación de órganos como el pulmón, corazón, tubo digestivo o sistema 
nervioso central puede ser severa y poner en riesgo la vida. La mayoría de pacientes con enfermedad generalizada 
no tratada o inadecuadamente tratada tienen una evolución rápidamente progresiva y fatal. 1.s.9 



La granulomatosis de Wegener es una enfennedad 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 invierno (29.8%), dato que para algunos 
apunta hacia una etiología vira! desencadenante. rn 

La histopatologia constituye el pilar diagnóstico de la enfennedad, principalmente lo relacionado con las lesiones 
observadas en las biopsias transbronquiales y del tracto respiratorio superior, donde es evidente un compromiso 
inflamatorio granulomatoso necrotizante y la presencia de vasculitis. Lo anterior aunado a la 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 además de Jo anterior anotado, presenta áreas de necrosis con bordes irregulares (aspecto 
geográfico), donde se pueden observar microabscesos y una reacción inflamatoria extravascular inespecífica. Se 
infonnan además los siguientes hallazgos: infiltrado con eosinófilos, hemorragia alveolar (característica prominente 
en algunos pacientes donde se confinna la ocurrencia de capilaritis), fibrosis intersticial, neumonitis por colesterol, 
neumonía iipidica y diversos cambios bronquiales como son la bronquiolitis necrotizante, bronquiolitis obliterante con 
neumonía organizada, granulomatosis broncocéntrica, bronquiolitis folicular y estenosis bronquial. J.ª· 9,11 

Por lo regular los pacientes inician su enfermedad con síntomas 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, según hallazgos histopatológicos. El espectro 
clínico va desde un 34% con curso asintomático, hasta un 17% que se considera severo con peligro para la vida. 
Los síntomas más comunes son tos, disnea. hemoptisis y dolor pleurítico. Las mandestaciones renales se presentan 
más tardíamente que las anotadas en el tracto respiratorio. Consisten básicamente en hematuria, hipertensión 
arterial y edemas de diferentes grados. El 18% de los pacientes presentan compromiso renal, y de éstos el 70% lo 
desarrollan en los primeros dos años. 12 

Los c-ANCAs, patrón clásico o citoplasmático a la inmunofluorescencia, reconoce a la PR3, una serin-proteinasa 
neutra de 29KD. Los c-ANCAs tienen una asociación grande con la granulomatosis de Wegener, aunque también se 
ha descrito en fonna muy ocasional en enfermedad de Kawasaki, poliarteritis nodosa (PAN), poliangeitis 
microscópica (PAM) y síndrome de Churg-Strauss. Los c-ANCAs constituyen en la actualidad una prueba de 
bastante utilidad para apoyar el diagnóstico de granulomatosis de Wegener, siendo una prueba sensible (66%) y 
específica (98%). 12 

Es importante destacar aqui el aspecto de la placa de tórax en la granulomatosis de Wegener. El hallazgo más 
importante son los nódulos entre 1 y 5 cms. de diámetro que se encuentran en los lóbulos 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 linfadenopatías tanto hiliares como mediastinales y patrones de compromiso intersticial. La TAC de tórax 
define mejor estos hallazgos radiológicos ."· 13 

Se debe realizan diagnóstico diferencial con metástasis, neumonías o tuberculosis. 
Los criterios clasificatorios de la enfennedad, resultaron de comparar 85 pacientes con granulomatosis de Wegener 
con 722 controles con otras fonnas de vasculitis. cuadro 3.ª 

cuadro 3. Criterios Diagnósticos de la Granulomatosis de Wegener 

Inflamación nasal u oraL presencia de úlceras orales dolorosas o rinorrea purulenta o sanguinolenta. 
K.adlografia de tórax anormal presenoa de nódulos, infiltrados o cavilaciones. 
Sedimento unnano anormal· presencia de microhematuna (mas de 5 glóbulos rojos por campo), cilindros hemáticos. 
inflamac1ón granulomatosa en una b1ops1a: mflamaaón granulomatosa en pared vascular o en zona pertvascular 

Leavitt R.Y, The American College of Rheumatology 1990 entena for the c/assification of Wegener"s Granulomatosis. Arthritis Rheum 1990; 
331101-1107. 



Para propósito de clasificación, 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 sido 
considerablemente mejorado con los esquemas de tratamiento basados en el uso de corticosteroides y 
cidofosfamida . 1, 1~ 1s.16 

3.2 LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 

Es la enfermedad de la colágena que más se relaciona con hemorragia alveolar difusa. La HAD es una complicación 
catastrófica, la cual ocurre en la evolución tardía de la enfermedad. Es una causa inusual de falla respiratoria en la 
unidad de UCI. La HAD ocurre frecuentemente en pacientes con LES y vasculitis. 1 La mayoría de los pacientes con 
LES y este síndrome ya tienen diagnóstico establecido de LES, aunque en raros casos puede debutar con HAO. En 
un estudio de cohortes esta complicación 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, describió una supervivencia >50% ." 

El espectro clínico va desde una forma rara, leve y crónica a un agudo y masivo sangrado que amenaza la vida. 18 

Afecta mujeres jóvenes 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 días. La hemoptisis ocurre 
en el momento de la presentación en 50% de los pacientes y un pequeño número nunca desarrolla hemoptisis. El 
diagnóstico se basa en una alta sospecha clínica, infiltrados nuevos en la placa; la hípoxemía arterial es frecuente y 
profunda en la mitad de los pacientes que requiere de ventilación mecánica, se observa en estos pacientes un 
decremento en la hemoglobina sérica. La nefritis lúpica (compromiso renal asociado al LES) está usualmente 
presente pero como una condición preexistente, más que una condición aguda, relacionada con la hemorragia 
alveolar. El compromiso renal tiene una alta asociación con la presentación clínica del síndrome clínico de 
hemorragia alveolar (93%). En la tercera parte de los casos los pacientes presentan una infección viral o bacteriana 
aguda, sobre todo los pacientes que tienen terapia inmunosupresora. En estos pacientes es prudente descartar 
infecciones por patógenos virales del tipo citomegalovirus, herpes virus o bacterianos como la legionella y el 
estafilococo. 6·20 Los hallazgos histopatológicos de la hemorragia alveolar aguda recuerdan a los de la neumonitis 
hípica e incluyen infiltración intersticial tanto polimorfonuclear como mononuclear, membranas hialinas, necrosis y 
edema alveolar, trombosis microvascular, proliferación de la intima vascular, trombos organizados intramurales 
cambios asociados a macrófagos cargados con hemosiderina. 

La vasculitis que antiguamente se creía rara en este tipo de pacientes, y que ahora es descrita como capilaritis, se 
reporta en las series hasta en un 80%, aunque como lo hemos mencionado no es específica de LES. Los estudios 
de inmunoflurescencia de tejido obtenido por biopsia pulmonar abierta o transbonquial evidencian en la mayoría de 
los pacientes con LES, el depósito de complejos inmunes especialmente lgG y otros anticuerpos así como depósitos 
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 hemorragia alveolar en pacientes con LES, por lo que se ha 
propuesto que ambas representan la misma entidad con diferentes formas clínicas de presentación reflejando 
diferentes espectros de la enfermedad, caracterizadas ambas por lesión a la unidad alvéolo-capilar. El tratamiento 
consiste en corticoesteroides. especialmente bolos de metilprednisolona, en asociación con ciclofosfamida La 
plasmaféresis se ha empleado en algunos pacientes con resultados anecdóticos sin datos de sobrevida en 
comparación con la terapia lnmunosupresora. 1, 21.22 

3.3 ARTRITIS REUMATOIOE 

En pacientes con artritis reumatoide, raramente se ha encontrado vasculitis pulmonar y hemorragia alveolar difusa. 
Los casos descritos se han visto en casos asociados a síndrome pulmón riñón y en asociación a seropositividac 
para ANCAS. 23 



3.4 POLIMIOSITIS 

En esta patología se han descrito algunos casos de hemorragia alveolar difusa y capilaritis pulmonar, junto con 
debilidad muscular y neumonitis aguda. 
En esta patología 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 
1.24,25 

3.5 ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO CONECTIVO (EMTC) 

Los pacientes que exhiben EMTC, que tiene asociado a su cuadro clinico características de LES pueden presentar 
como complicación una hemorragia alveolar y se supone que los mecanismos inmunopatológicos causantes de la 
hemorragia alveolar son similares. 1, 2~26 

3.6 POLIANGEITIS MICROSCÓPICA 

Es una vasculitis sistémica que se caracteriza por vasculitis leucocitoclásica que abarca múltiples aparatos y 
sistemas como el pulmón, el riñón, la piel y las articulaciones, afectando los vasos pequeños y medianos. Se 
asociada con glomerulonefritis necrotizante focal y segmentaría; la lesión histopatológica ordinaria es una 
glomerulonefritis inmunitaria. Es una patología con características propias y por su compromiso tanto de vasos de 
mediano y pequeño calibre al contrario de la Poliarteritis nodosa, compromete frecuentemente el pulmón. Se ha 
descrito una fuerte asociación entre los p-ANCA y esta patología. Los ANCA están presentes entre un 50 a 90% de 
los pacientes. La frecuencia de capilaritis en poliangitis microscópica no es clara, aunque hay reportes de que hasta 
en un 30% está presente. Los pacientes demuestran un patrón normal de inmunoflorescencia sin evidencia de 
complejos inmunes circulantes. Es una enfermedad rara con una incidencia de 2.4 casos por millón. La hemorragia 
pulmonar ocurre en un 30 a 50% de los pacientes y frecuentemente domina el cuadro siendo la presentación que 
conlleva más mortalidad. La terapia inmunosupresora con esteroides y ciclofosfamida ha mejorado la sobrevida 
hasta el 70% a 10 años. 1,8,26 

3.7 SÍNDROME DE GOODPASTURE 

El síndrome de Goodpasture (SGP) se caracteriza por la asociación de glomerulonefritis rápidamente progresiva 
(GNRP) con hemorragia pulmonar (HP) y anticuerpos contra la membrana basal glomerular (MBG) y alveolar. La 
incidencia es de un caso por millón de habitantes/año, sin predominancia de sexo y tiene distribución bimodal con 
pico a 30 y 60 años, aunque puede presentaise a cualquier edad. El antígeno, es el NC1 de la cadena alfa3 del 
colágeno tipo IV de la membrana basal y la limitación de la injuria al glornérulo y alvéolo refleja su distribución 
tisular, casi ausente en el resto de parénquimas. No hay reportes que definan la frecuencia de capilaritis pulmonar 
en el síndrome de Goodpasture, lo que se describe en los hallazgos patológicos es hemorragia aislada o asociada 
con membranas hialinas, engrosamiento intersticial con edema y/o BOOP (Bronquiolitis Obliterante con Neumonía 
en Organización). 1• 3•4 Los anticuerpos son mayormente de clase lgG y a la respuesta humoral se agregan efectores 
que involucran la inmunidad mediada por células B y T. El síndrome fue reproducido en animales y tiene 
predisposición genética, evidenciada por la identificación de alelos HLA en 86% de pacientes. Fue referido asociado 
a lesión previa por hidrocarburos y en 30 % se detectó ANCAs, aunque su presencia no fue aclarada. De curso 
clínico variable, tiene mal pronóstico si requiere tratamiento dialítico al inicio o la biopsia renal muestra alto porciento 
de glomérulos con semilunas epiteliales. 1,26 

La presentación clínica típica ocurre en adultos jóvenes hombres, dentro de los cuales la mayoría tiene signos y 
síntomas pulmonares consistentes en tos seca. hemoptisis y disnea progresiva generalmente se asocian con 
evidencia de enfermedad renal, que se manifiesta con hematuria microscópica y niveles de creatinina altos. La 
hemoptisis es usualmente leve, algunas veces masiva siendo la causa más común de muerte en estos pacientes. 
Este grupo de pacientes corresponde al 60-80% de los pacientes, un 40% sólo tienen enfermedad renal y menos del 
10% enfermedad limitada al pulmón. La mayoría de los pacientes tienen síntomas prodrómicos consistentes en 
fiebre, escalofríos, náuseas, vómito, pérdida de peso y dolor torácico. 4 El diagnóstico definitivo se basa tanto en las 



características clínicas como en la documentación de anticuerpos circulantes o en tejido contra la membrana basal 
Estos anticuerpos séricos son altamente sensibles (97%) y altamente específicos (98% ). La prueba de oro para el 
diagnóstico de este síndrome es la demostración de depósitos lineales de inmunoglobulinas dentro de las 
membranas básales alveolares y glomerulares. Estas inmunoglobulinas son del tipo lgG aunque se han reportaóc 
lgA e lgM. 21 

::1 pronóstico del síndrome de Goodpasture ha mejorado en los últimos 30 años con el uso de plasmaféresis e 
inmunosupresión. así como con las medidas de soporte como la hemodiálisis contribuyen a su reconocimiento 
temprano. 

3.8 SÍNDROMEDE BEH<;ET 

Es un síndrome descrito en 1937. consiste en estomatitis aftosa recurrente. úlceras genitales e iridociclitis, también 
incluye compromiso de otros órganos como piel, sistema gatrointestinal, corazón, pulmón y sistema nervioso. 2i Es 
una vasculitis con depósito de complejos inmunes en su patogénesis. El compromiso pulmonar es raro. cuando se 
presenta se manifiesta como hemoptisis episódica. Las características histopatológicas son las de una vasculitis 
necrotizante neutrofilica o linfocítica que envuelve todos los tamaños de arterias. venas y capilares pulmonares. 23,24 

Las complicaciones incluyen infartos pulmonares, trombosis arteriales y venosas y aneurismas de las arterias 
pulmonares elásticas. La hemorragia pulmonar puede resultar de destrucción de las arterias pulmonares, ruptura de 
aneurisma. infartos pulmonares o capilaritis pulmonar extensa. Los estudios de inmunoflorescencia revelan en las 
paredes de las venas pequeñas y los capilares lgG, C3, C4 y complejos inmunes. 

3.9 PÚRPURA DE HENÓCH· SCHÓENLEIN 

Es un síndrome clínico patológico caracterizado por púrpura palpable, artralgias, dolor abdominal. sangrado 
gastrointestinal y compromiso renal y pulmonar. Es una enfermedad de la infancia. La característica histopatológica 
corresponde a una vascuíitis generalizada de pequeños vasos con depósitos de complejos inmunes del tipo lgA. El 
compromiso pulmonar es raro e incluye vasculitis con hemorragia alveolar difusa e infarto pulmonar. 1.2• Los 
esteroides son usualmente suficiente en el tratamiento de HAD asociado con púrpura. a 

4. CARACTERISTICAS CLINICAS 

Las características clínicas de HAO con o sin capilaritis 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 el estadio temprano. Los signos radiológicos en la fase aguda de HAO se 
caracterizan por la presencia de infiltrados de ocupación alveolar en la radiografía de tórax de predominio perihiliar 
bilateral, que va confluyendo para configurar una imagen de consolidación completa del espacio aéreo; 
generalmente los ápices y la periferia de los pulmones son respetados. Estas anonnalidades radiológicas son 
indistinguibles del edema pulmonar e infecciones difusas. Después de 2 o 3 días del episodio agudo del sangrado, 
la sangre es depositada en los alvéolos y reabsorbida por el intersticio dando lugar a un patrón reticular, si el 
sangrado no recurre la placa de tórax se nonnaliza en 1 o 2 semanas. En la presentación del caso I de nuestros 
pacientes se encuentra la descripción detallada de radiológica de HAO como en la que refiere la literatura 1-1 

5. DIAGNOTICO DE HAO 

En la aproximación diagnóstica del paciente con hemorragia alveolar difusa hay que seguir varios pasos, el primero 
por supuesto es tener un alto grado de sospecha clínica (anemia. hemoptisis e infiltrados pulmonares de reciente 
aparición) el segundo es comprobar el diagnóstico clínico a través de un 
método como la broncoscopia con biopsia transbronquial y LBA. que como se menciona no nos acerca al 
diagnóstico etiológico pero sindromático. Por último es importante determinar la etiología 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 órganos de la economía siendo más frecuente el 
compromiso renal lo que se comprueba con ayuda de exámenes de inmunología y serología. cuadro 4.,.. El 
diagnóstico puede presentar dificultad, ya que los hallazgos clínicos suelen no ser constantes, en ocasiones falta 



uno o varios de los componentes del síndrome previamente descrito confundiéndose con otras patologías que 
potencialmente pueden ocupar el espacio aéreo. Las pruebas funcionales respiratorias son de utilidad limitada en el 
diagnóstico de hemorragia 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 la difusión de 
monóxido de carbono como una prueba útil en el diagnóstico y en el seguimiento de la hemorragia alveolar, ya que 
esta es uno de los pocos síndromes en que se ve un incremento marcado en la capacidad de difusión para el 
monóxido de carbono; sin embargo, en la práctica clínica su utilidad es limitada en la fase aguda, porque es difícil de 
realizar en pacientes muy disneicos, generalmente se utiliza con mayor frecuencia en el ámbito de una unidad de 
cuidado intensivo y dentro del contexto de una falla respiratoria aguda con infiltrados alveolares difusos. 1 Otros 
estudios de laboratorio de gran importancia, que pueden permitir la realización de un diagnóstico específico de la 
entidad incluyen el perfil inmunológico; sobre todo, ante la evidencia de capilaritis pulmonar. Es especialmente útil la 
determinación de anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCAS). Se distinguen dos tipos de ANCAS: un patrón 
citoplasmático que representa anticuerpos contra la proteinasa 3 de los neutrófilos, los cuales son altamente 
sensibles y específicos para granulomatosis de Wegener, y un segundo patrón, el perinuclear que representa 
anticuerpos contra la mieloperoxidasa de los neutrófilos, se ha relacionado con poliangeítis microscópica y con 
síndrome ideopatico pulmón-riñón. 3.5 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, estos pueden sustituir la confirmación histopatológica, esto es particularmente cierto en los casos de 
hemorragia alveolar secundaria a vasculitis, en los cuales la mortalidad es alta y los hallazgos de la biopsia son 
frecuentemente inespecíficos. u 

cuadro 4. Diagrama de Flujo de Hemorragia Alveolar Difusa (HAO) 
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Otro papel importante de los cANCAS es en el seguimiento de la enfermedad de Wegener, ya que en los periodos 
de actividad se encuentra una positividad de los títulos hasta en un 95% de los casos, comparado con solo un 45% 
que permanecen positivos en los periodos de remisión.1s La determinación serológica de marcadores para el 
diagnóstico de LES es muy importante. Los Ancas están presentes en el 95% de los pacientes con enfermedad 
activa, usualmente en títulos altos. Los anticuerpos anti-DNA de doble cadena están presentes en 50-75% de los 
pacientes y son más específicos para el diagnóstico de LES; la combinación de estos y bajos niveles de 
complemento son diagnósticos 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 síndrome antifosfolípido que el resto de pacientes con 



LES. 28.29 El diagnóstico de Síndrome de Goodpasture se facilita con los estudios de inmunoflorescencia en tejidos y 
la determinación sérica para anticuerpos antimembrana basal glomerular. La demostración de depósitos lineales de 
inmunoglobulinas a lo largo de la membrana basal alveolar o glomerular, son el patrón de oro para el diagnóstico de 
síndrome pulmón riñón secundarios a síndrome de Goodpasture. La biopsia rena! es e! procedimiento de elección 

En resumen, en el enfoque diagnóstico en todo paciente con hemorragia alveolar se debe incluir, como primera 
medida una muy buena valoración clínica en la que se incluyan variables demográficas así como antecedentes de 
enfermedad sistémica o localizada y hallazgos al examen físico que permitan orientar hacia una etiología específica. 

6. TRATAMIENTO 

El síndrome de hemorragia alveolar difusa es una urgencia médica, cuyo tratamiento se debe iniciar antes de 
determinar el diagnóstico especifico Los objetivos del tratamiento en la hemorragia alveolar son fundamentalmente 
de dos tipos en primer lugar el rápido control del sangrado y en segundo lugar la prevención del daño renal 
irreversible así como de otros órganos extrapulmonares. Alrededor de un 40% de los pacientes con HAO requieren 
ventilación mecánica. 1.30 

Los pilares del tratamiento son los corticosteroides, fármacos inmunosupresores, citotóxicos y la plasmaferesis en 
algunos casos. La aproximación terapéutica recomendada en el manejo la HAO activa de etiología autoinmune en 
la que se ve comprometida la vida del paciente se inicia con pulsos de metilprednisolona 1000 mg por día por 3 
días y continuar con 1-2mg/kg/dia, ocasionalmente de acuerdo al criterio clínico se adiciona ciclofosfamida, 
especialmente cuando se sospecha LES, granulomatosis de Wegener asi como polangitis microscópica, con el 
objetivo de prevenir el daño renal . En la enfermedad de Wegener se sugiere iniciar con metilprednizolona 1000 mg 
por día asociado con ciclofosfamida de 3 a 5 mg/kg por 3 o 5 días 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 
el mismo régimen que en la enfermedad de Wegener La plasmaféresis no tiene utilidad en nefritis lupica. • 
Se debe evaluar la adición de plamaféresis especialmente en el caso de enfermedad con anticuerpos 
antimembrana basal glomerular. Usualmente la terapia lnmunosupresora incluye ciclofosfamida y corticosteroide. 

Jonson y colaboradores randomizaron 17 pacientes con Síndrome de Goodpasture en un estudio prospectivo 
comparando la inmunosupresión como monoterapia versus inmunosupresión más plasmaferesis. Este segundo 
grupo tuvo mejor evolución en términos de la función renal. 1,.10 

DISCUSION 

Hay un amplio rango de enfermedades que se asocian con HAO y capilaritis pulmonar. El Sx. de HAO es una 
patología grave que pone en riesgo la vida. Su diagnóstico debe ser planteado en forma temprana para poder iniciar 
un adecuado tratamiento. La rareza del Sx. de HAO hace que no la tengamos presente como diagnóstico probable. 
Siempre debe de ser sospechada la HAO ante un paciente que presenta disnea súbita, nuevos infiltrados alveolares 
difusos, hemoptisis y anemia ferropenica. La hemoptisis puede ser de aparición tardía o no presentarse. Para el 
diagnóstico no se debe dudar en recurrir en la realización de fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar ya que 
es la prueba diagnóstica fundamental a realizar en primer lugar y sin demora para documentar la existencia de 
HAO, así como para permitir la exclusión de otras enfermedades, sobretodo las de origen infeccioso. Es muy 
importante excluir una infección 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 clínicos que presentamos describen a tres pacientes con HAO y capilaritis asociado a trastornos 
vasculares sistémicos. Nuestros tres pacientes presentaron los signos y síntomas de HAO. En los tres pacientes se 
realizo fibronbroncoscopia como primera prueba diagnóstica evidenciando HAO. El diagnóstico de capilaritis en 
ellos realizo por histopatológia a través de la realización de biopsia pulmonar a cielo abierto, además en los tres 
casos se reporto una infiltración de la pared por polimorfonucleares y vasculitis leucocitoclásica. 



La terapia en ellos 
de amplio espectro. 

fue inicialmente con corticosteroide a dosis altas y terapia antimicrobiana 

El uso de ciclofosfamida se utilizo en el caso !. Infortunadamente el caso tres falleció. En los tres casos se 
estableció el diagnostico de HAD en fomia temprana asi como capilaritis asociada a una enfemiedad vascular 
sistémica. 
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