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Initial workup of the patient with diffuse alveolar hemorrhage associated
with pulmonary vasculitis
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RESUMEN

La hemorragia alveolar difusa es un sindrome clinico-patolégico que se da como manifestacion clinica de multiples entida-
des patoldgicas. Debe considerarse siempre como una emergencia médica ya que puede comprometer de forma severa
el funcionamiento adecuado del sistema respiratorio. Asi mismo, es de vital importancia su reconocimiento y diagnéstico
tempranos para iniciar su tratamiento agresivo y con ello evitar el deterioro de la funcién pulmonar.

Aunque existen multiples sistemas de clasificacion de la hemorragia alveolar difusa, en cuanto a etiologia e histopatologia,
resulta considerablemente util clasificarlas desde el punto de vista de diagnédstico y tratamiento en dos grandes grupos:

1. Asociadas con fendmenos inflamatorios de la pequefia red capilar pulmonar (capilaritis).
2. No asociadas a capilaritis.

Con este articulo se pretende realizar una revision de aquellas entidades asociadas a la hemorragia alveolar difusa y que
pertenecen al grupo de las capilaritis.

Palabras clave: hemorragia alveolar difusa, capilaritis pulmonar, granulomatosis de Wegener, poli angitis microscépica,
sindrome de Churg-Strauss, capilaritis pulmonar aislada, sindrome antifosfolipidico, purpura de Henoch-Schénlein, crio-
globulinemia mixta, sindrome de Behget.

ABSTRACT

Diffuse alveolar hemorrhage is a clinicopathologic syndrome seen as a manifestation of multiple pathologic conditions.
It must always be regarded as a medical emergency, since it can severely compromise the adequate functioning of the
respiratory system. Early recognition and diagnosis are likewise important for initiatin aggressive treatment, in order to
avoid deterioration of pulmonary function. Although there are multiple systems for classifying diffuse alveolar hemorrhage
with regard to etiology and histopathology, it is considerably useful to divide these hemorrhages into two large groups,
from the point of view of diagnosis and treatment:

1. Associated with inflammatory phenomena of the small capillary network of the lung (capillaritis).
2. Not associated with capillaritis.
This article is a review of the conditions associated with diffuse alveolar hemorrhage belonging to the capillaritis group.

Keywords: diffuse alveolar hemorrhage, pulmonary capillaritis, Wegener’s granulomatosis, microscopic polyangiitis,
Churg-Strauss syndrome, isolated pulmonary capillaritis, antiphospholipid syndrome, Henoch-Schénlein purpura, mixed
cryoglobulinemia, Behget’s syndrome.
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INTRODUCCION

La hemorragia alveolar difusa representa una en-
tidad de importancia secundaria a gran variedad de
sindromes clinico-patolégicos; suele ser de instauracion
rapiday progresiva, y lleva rapidamente al deterioro de
la funcién pulmonar.

Se origina a partir del dafio en la membrana
alvéolo-capilar secundario a multiples alteraciones en
la fisiologia normal del sistema respiratorio. La lesion
de la membrana alvéolo-capilar lleva a la presencia
de glébulos rojos dentro de los espacios alveolares,
los cuales provienen de la microvasculatura pulmonar
(1). Clinicamente, estos sindromes se acompanan de
hemoptisis, anemia, usualmente ferropénica, y falla
respiratoria aguda, por lo cual siempre debe conside-
rarse como una emergencia médica (1). Los pacientes
pueden manifestar tos, hemoptisis evidente y disnea
por la alteracion en la relacion ventilacidon-perfusion,
secundaria a la sangre presente en los espacios al-
veolares (2).

En cuanto a los estudios imaginoldgicos, aunque
la radiografia de térax suele ser de ayuda en el diag-
ndstico, no muestra hallazgos especificos. Es usual
encontrar un patron de infiltrados alveolares difusos y
muchas veces pueden asociarse cambios intersticiales
debidos a otros procesos cronicos (2).

Aunque la hemorragia alveolar difusa puede ocurrir
a partir de dafio alveolar de cualquier origen, la capi-
laritis pulmonar es la lesion histoldgica que se asocia
con mayor frecuencia. En estos casos los neutrdfilos
se infiltran en los vasos de tabiques interalveolares y
peribronquiales, lo cual conduce a la alteracion anato-
mica de los vasos capilares, deteriorando asi la barrera
alvéolo-capilar y llevando a la extravasacion de glébulos
rojos en los alvéolos y el intersticio (1, 3).

ENTIDADES ESPECIFICAS

Granulomatosis de Wegener

Es una patologia perteneciente al grupo de las
vasculitis pauci-inmunes, las cuales se caracterizan
por la presencia de autoanticuerpos en contra de com-
ponentes citoplasmaticos de los neutréfilos (ANCA)
(1, 4). Clinicamente se manifiesta como una vasculitis
granulomatosa necrotizante que compromete arterias
y venas de pequeio calibre de cualquier érgano (1, 5,
6). Este proceso inflamatorio implica principalmente el
tracto respiratorio (superior e inferior), en cuyo caso el
compromiso pulmonar es la manifestacion clinica mas
comun, hasta en 85% de los casos, que se hace visible

por hemorragia alveolar difusa secundaria a capilaritis
alveolar hasta en 48% de los casos (5). En segundo
lugar se ubica el compromiso renal, que puede llevar a
glomerulonefritis de rapido progreso (7).

Los ANCA asociados con esta patologia son los
cANCA, dirigidos principalmente en contra de la protei-
nasa 3 (PR3), una serina proteasa encontrada en los
neutréfilos capaz de degradar proteinas de la matriz
extracelular y de regular procesos proinflamatorios
mediante citoquinas o receptores inmunes (6, 8-10). Se
sabe que estos anticuerpos (CANCA) pueden interactuar
no solo con neutrdfilos, sino con células endoteliales,
llevando asi a dafo endotelial mediante una respuesta
proinflamatoria proveniente de la inmunidad celular.
Este dafio endotelial es a nivel pulmonar y renal espe-
cialmente, por lo que se considera al neutréfilo como
la principal célula responsable del dafio generado en
esta enfermedad (4, 11, 12). Aunque el papel de estos
anticuerpos y de la PR3 no esta totalmente dilucidado
en la fisiopatologia de la granulomatosis de Wegener,
se cree que estos anticuerpos también son capaces de
modular otros mecanismos proinflamatorios mediados
por la PR3, tales como la fagocitosis de neutréfilos
proapoptoticos por parte de los macréfagos (1, 9-11).
De otra parte, el porcentaje de expresion de la PR3
en la superficie de los neutréfilos de pacientes cANCA
positivos se ha relacionado con la persistencia o cese
de la enfermedad (1, 11).

Histolégicamente, la granulomatosis de Wegener se
caracteriza por la aparicion de granulomas y vasculitis
necrotizante en vasos de mediano y pequefio calibre; en
general esta inflamacién granulomatosa tiene extensa
necrosis con numerosos neutréfilos y células gigantes
multinucleadas (12, 13). La presencia ANCA, habitual-
mente con patrén de tipo citoplasmatico (cCANCA), es
un elemento de vital importancia para el diagnostico
que alcanza una sensibilidad de 90% a 95% y una
especificidad de 95% (2, 7, 8).

Poliangeitis microscépica

Es una vasculitis sistémica necrotizante de peque-
fos vasos, que al igual que la granulomatosis de Wege-
ner pertenece al grupo de las vasculitis pauci-inmunes
(1, 2, 6). Se caracteriza por la usencia de depositos de
complejos inmunes y similar a lo que sucede con otras
vasculitis sistémicas, se manifiesta con la presencia de
capilaritis pulmonar y glomerulonefritis (14, 15), aunque
clinicamente con compromiso pulmonar. A diferencia de
la granulomatosis de Wegener, la poliangeitis micros-
cépica no suele comprometer la via aérea superior y
las manifestaciones pulmonares estan presentes en
25% a 55% de los pacientes. EI compromiso pulmonar
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a menudo se muestra como hemorragia alveolar, de-
rrame pleural, fibrosis intersticial, edema pulmonar o
pleuritis. De éstas, la manifestacion pulmonar clasica
es la hemorragia alveolar difusa, que se evidencia en
12% a 55% de los pacientes. La afectacion pulmonar
incrementa la morbilidad y la mortalidad tempranas de
esta entidad (1, 6, 14, 15).

En esta enfermedad el dafio renal se considera el
principal hallazgo clinico, y se caracteriza por glomeru-
lonefritis de rapido progreso, que puede afectar hasta
80% de los pacientes (2, 13-15).

Otra caracteristica importante de la poliangeitis
microscopica, son los ANCA con patrén perinuclear
(p-ANCA), los cuales estan dirigidos en contra de la mie-
loperoxidasa ubicada en la superficie de los neutrofilos,
por lo cual también se les conoce como MPO-ANCA (1,
2,6,10, 13, 15).

Estos autoanticuerpos ejercen su accion mediante
la activacion de neutroéfilos, que bajo estimulo de dife-
rentes citoquinas han expresado previamente mielo-
peroxidasa en su superficie, adhiriéndose al endotelio
vascular. Estudios recientes demostraron que estos
autoanticuerpos a su vez pueden activar la cascada
inflamatoria por la via alterna del complemento, llevando
asi al dafio endotelial (1, 12, 15).

En cuanto a histologia, en el tejido pulmonar es
posible encontrar hemorragia pulmonar y capilaritis
neutrofilica, ademas de engrosamiento de las paredes
alveolares con infiltrado inflamatorio intersticial. Sin em-
bargo, en esta patologia es comun que en los estudios

de inmunofluorescencia indirecta se halle un patréon
perinuclear (p-ANCA); estos autoanticuerpos sélo son
positivos hasta en 75% de los pacientes, por lo que su
ausencia no es criterio para la exclusion del diagnéstico.
De igual forma, es preciso recordar que éstos pueden
existir en otras vasculitis asociadas a autoanticuerpos
e incluso en algunas enfermedades infecciosas (1, 2,
12, 14, 15).

Por todo lo expuesto, cabe anotar que para estable-
cer el diagnéstico se deben integrar los hallazgos del
cuadro clinico, la histologia y las pruebas de laboratorio
(15, 16).

Sindrome de Churg-Strauss

Esta patologia, que al igual que las anteriores per-
tenece al grupo de las vasculitis pauci-inmunes (1, 2),
se define como una inflamacién granulomatosa rica
en eosindfilos que afecta las vias respiratorias y se
asocia con una vasculitis necrotizante que afecta los
vasos de pequefio y mediano calibre (12, 14, 17). Se
diferencia de la granulomatosis de Wegener y polian-
geitis microscopica por la presencia de eosinofilia en
sangre periférica y la historia de asma o enfermedades
alérgicas similares (12).

Alo largo de la historia se han propuesto multiples
parametros para facilitar su diagnostico (Tabla 1). Inicial-
mente fue descrita en 1951 por Churg y Strauss, como
granulomatosis alérgica, angeitis alérgica y periarteritis
nodosa (18).

Tabla 1. Criterios diagndésticos del sindrome de Churg-Strauss.

Grupo de autores

Criterios diagndsticos

Churg & Strauss
Asma

Lanham et al.

Colegio Americano de Reumatologia

Historia de asma
Eosinofilia en sangre y en tejidos
Granulomas necrotizantes

Eosinofilia >1.500 células/mm?
Vasculitis de dos 0 mas 6rganos

Asma bronquial

Eosinofilia (>10% del total de leucocitos)
Neuropatia periférica

Infiltrados pulmonares transitorios
Anormalidades paranasales

Biopsia que contenga un vaso sanguineo y acumulacion extravascular
de eosinofilos
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Mas tarde, en 1984, Lanham y colaboradores
afadieron tres criterios diagndsticos a esta definicion:
asma, eosinofilia > 1.500 células/mm? y vasculitis de
dos o mas organos (19). Finalmente, en 1990, el Cole-
gio Americano de Reumatologia propuso seis criterios
diagndsticos en pacientes con vasculitis documentada,
descripcion que hoy en dia se considera como la mas
completa: asma bronquial, eosinofilia (>10% del total de
leucocitos), neuropatia periférica, infiltrados pulmonares
transitorios, anormalidades paranasales y biopsia que
contenga un vaso sanguineo y acumulacién extravascu-
lar de eosindfilos. La presencia de cuatro o mas criterios
tiene una especificidad de 99,7% (18, 19).

Clinicamente se describen tres fases en la historia
natural de la enfermedad, aunque esta puede no ser
la misma en todos los pacientes. La primera se conoce
como fase temprana o prevasculitica, la cual se mani-
fiesta por rinitis alérgica seguida afios después por el de-
sarrollo de asma. La caracteristica principal de esta fase
es la infiltracion de tejidos por eosindfilos, lo que permite
establecer que el paciente se encuentra en un estadio
temprano de la enfermedad previo al desarrollo de vas-
culitis. La segunda se conoce como fase vasculitica y se
determina por la aparicidn de vasculitis necrotizante rica
en eosindfilos, la cual compromete pequefias arterias,
arteriolas, vénulas y venas. Por ultimo, la tercera fase se
denomina post-vasculitica y esta presente en aquellos
pacientes que han sido tratados adecuadamente. Aln
confluyen la rinitis alérgica y el asma, pero el proceso
vasculitico ya no esta activo (3, 17).

Este tipo de vasculitis puede afectar los pulmones,
la piel, los nervios periféricos y el tracto gastrointes-
tinal; puede correlacionarse con dano renal, pese a
que este no suele ser un hallazgo comun. Si bien no
hacen parte de los criterios diagnésticos, la aparicion
de ANCA, especificamente p-ANCA los cuales estan
dirigidos en contra de la mieloperoxidasa ubicada en
la superficie de los neutréfilos (MPO-ANCA), suelen
presentarse hasta en 40% a 70% de los pacientes (3,
4,10, 12, 20).

Capilaritis pulmonar aislada

También denominada capilaritis pulmonar pauci-
inmune aislada, consiste en un sindrome de vasculitis
de pequefios vasos que compromete unicamente los
pulmones y en la cual no hay evidencia clinica ni sero-
I6gica de vasculitis sistémica (1, 21, 22). Se reconoce
como causa de hemorragia alveolar difusa, que puede
0 no estar asociada a la positividad de p-ANCA,; no obs-
tante, aun no se conoce con exactitud su fisiopatologia
dados los pocos casos estudiados (14, 23, 24).

Sindrome antifosfolipidico

Este sindrome se compone de multiples manifes-
taciones clinicas pero se caracteriza por la asociacion
de trombosis arterial y/o venosa recurrente, abortos o
pérdidas fetales a repeticiéon y trombocitopenia. Otro
hallazgo importante es la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos, bien sea como anticoagulante Iupico
o anticuerpos anticardiolipina (24, 26).

Clinicamente el sindrome antifosfolipidico se cla-
sifica como primario, cuando los pacientes no tienen
manifestaciones clinicas de ninguna otra enfermedad,
0 como secundario cuando se da asociado con otras
patologias de base, como el lupus eritematoso sistémico
u otras enfermedades autoinmunes (23, 26, 27).

En el sindrome antifosfolipidico tanto primario como
secundario, es usual encontrar dafio pulmonar asociado,
por lo que se describen multiples alteraciones las cuales
incluyen: embolismo e infarto pulmonar, hipertension
pulmonar, trombosis arterial pulmonar, sindrome de
distrés respiratorio agudo y hemorragia alveolar difusa
(25-27); se cree que esta Ultima se da como resultado de
cambios protrombéticos y vasculiticos originados por los
anticuerpos antifosfolipidicos, que a su vez son un grupo
heterogéneo de anticuerpos encargados de reconocer
diversos fosfolipidos y complejos proteicos. Asi mismo,
se considera que el mecanismo fisiopatoldgico por el cual
dichos anticuerpos causan trombosis esta relacionado
con la inhibicién de anticoagulantes endégenos depen-
dientes de fosfolipidos, entre los cuales se nombran la
antitrombina, la proteina C y la trombomodulina. Adicio-
nalmente, se piensa que estos anticuerpos promueven
la agregacion plaquetaria, activan el complemento y pue-
den originar dafio endotelial, lo cual también promueve
un estado protrombatico (27, 29).

Purpura de Henoch-Schénlein

Este sindrome consiste en una vasculitis de pe-
quenos vasos que clinicamente se caracteriza por
lesiones purpuricas ligeramente palpables, no aso-
ciadas a trombocitopenia, artralgias y alteraciones
del tracto gastrointestinal tales como dolor intenso
y sangrado, coligado a alteraciones renales (25, 30,
31). Aunque puede aparecer a cualquier edad, la
purpura de Henoch-Schoénlein esta catalogada como
la vasculitis mas comun durante la infancia y es auto
limitada; por el contrario se cree que el aumento en
la morbimortalidad es directamente proporcional con
la edad de presentacion (25, 32).

En este sindrome pueden verse involucrados
multiples érganos, de ahi que llegue a provocar dano
ocular o pulmonar, o al sistema nervioso central (33).
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Generalmente, la manifestaciéon mas severa de com-
promiso pulmonar es la hemorragia alveolar difusa, que
puede darse hasta en 5% de los pacientes y asociarse
mas a aquellos de mayor edad (33). Adicionalmente, el
dafio pulmonar puede tener una presentacion subclinica
en un porcentaje mayor de pacientes, pues se ha en-
contrado que existe una disminucién de la capacidad de
difusion pulmonar de monéxido de carbono sin signos
ni sintomas de patologia pulmonar, que revierte con la
mejoria clinica de los afectados. Este dafio de la ca-
pacidad de difusion del mondéxido de carbono se debe
al depdsito de inmunocomplejos IgA en la membrana
alvéolo-capilar pulmonar (33, 34).

Crioglobulinemia mixta

La crioglobulinemia se define como la presencia de
crioglobulinas circulantes en suero, que son inmunoglo-
bulinas que se precipitan de forma reversible a tempera-
turas menores de 37°C (35-37). Aunque la apariciéon de
crioglobulinas circulantes no siempre esta relacionada
con la presencia de sintomatologia, aproximadamente
50% de los pacientes con crioglobulinemia refieren
sintomas asociados a vasculitis.

La crioglobulinemia usualmente se clasifica en tres
subgrupos, con base en la composicién de las inmu-
noglobulinas:

. Simple: se compone de una Unica clase de
inmunoglobulina.

*  Tipo Il: presenta inmunocomplejos de I1gG po-
liclonal mas IgM monoclonal.

. Mixta: presenta inmunoglobulinas policlonales
mixtas (37).

Las vasculitis asociada con esta patologia afecta
principalmente a los vasos de pequefio calibre los cuales
se alteran por el depdsito de complejos inmunes en sus
paredes, con la posterior activacion de la cascada inflama-
toria que finalmente conduce a dafio endotelial y deterioro
progresivo del espacio intersticial pulmonar (36, 37).

Las crioglobulinas en sangre se asocian con una
amplia gama de enfermedades malignas o neoplasicas
y autoinmunes, e infecciones. Clinicamente puede pre-
sentarse de forma insidiosa, con dafo articular previo
a la aparicion de la sintomatologia respiratoria (37).
Los pacientes pueden referir disnea progresiva que
lleva a insuficiencia respiratoria. Aunque la incidencia
de hemorragia alveolar difusa como complicacion de
esta patologia es muy baja, suele asociarse con un
mal prondéstico dada su gravedad y las altas tasas de
mortalidad (37, 38).

128

Sindrome de Behget

Se ha descrito como una alteraciéon multisistémica,
caracterizada por lesiones genitales 0 en la mucosa
oral, y uveitis. Puede haber compromiso pulmonar
hasta en 5% de los casos; clinicamente se asocia con
complicaciones tan severas como infarto pulmonar,
aneurismas de arterias pulmonares y oclusion total de
vasos pulmonares (25, 39).

Desde el plano fisiopatolégico, el dafo endotelial
es secundario a una vasculitis necrotizante linfocitica
o neutrofilica, la cual se relaciona con el depésito de
complejos inmunes. Este proceso vasculitico puede
comprometer los vasos de cualquier tamanio, y llevar a
las complicaciones mencionadas previamente. Ocurre
hemorragia alveolar como resultado de un proceso
inflamatorio agudo, que destruye las arterias pulmona-
res, por lo cual se considera que se manifiesta en los
periodos de exacerbacion de la enfermedad (39, 40).

CONCLUSION

La hemorragia alveolar difusa es un sindrome
clinico-patoldgico que se da como manifestacion clini-
ca de multiples entidades, y el cual debe considerarse
siempre como una emergencia médica dadas las
complicaciones inherentes a ésta asi como a su alta
tasa de mortalidad.

En muchos casos la hemorragia alveolar difusa se
asocia con procesos vasculiticos inflamatorios que
comprometen el endotelio pulmonar, proceso conocido
como capilaritis pulmonar secundario a la injuria del en-
dotelio vascular pulmonar, que de estar presente debe
hacer sospechar enfermedades sistémicas de base.

Debido a que los pacientes pueden sufrir compro-
miso severo de la funcién pulmonar, es trascendental
que el médico esté en capacidad de reconocer esta
entidad y sus alteraciones sistémicas asociadas con el
animo de hacer un diagndstico temprano que permita
un tratamiento adecuado y oportuno.
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