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Hemorragias alveolares difusas pulmonares
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Las hemorragias alveolares difusas son cuadros clinicos
que pueden ser catastroficos si no se diagnostican y tratan a
tiempo. Suelen estar causadas en gran parte por vasculitis
de vasos pequeinos pulmonares. Existen 3 grandes grupos:
a) las pauciinmunitarias, generalmente asociadas a capilari-
tis y anticuerpos citoplasmicos antineutroéfilos; b) las produ-
cidas por depésitos inmunologicos, que pueden detectarse
mediante inmunofluorescencia, y ¢) un gran grupo miscela-
neo, que incluye toxicidad por farmacos, infecciones y cau-
sas idiopaticas. El diagnostico se basa en la integracion de
signos, sintomas, estudios serologicos y morfologicos. Se
debe recomendar la realizaciéon de una biopsia por videoto-
racoscopia en los pacientes con hemorragia alveolar difusa
de causa inexplicada, sin un diagnéstico previo de enferme-
dad sistémica, en la que los estudios serolégicos no propor-
cionan datos concluyentes, y en general en aquellos pacien-
tes con un elevado indice de sospecha de que estén
desarrollando una hemorragia alveolar difusa. En todos es-
tos casos, la biopsia debe remitirse en fresco a los servicios
de anatomia patolégica para permitir la congelacion de un
fragmento tisular, que sera utilizado para el estudio por in-
munofluorescencia.

Palabras clave: Hemorragia alveolar difusa. Diagndstico. Biopsia
pulmonar.

Diffuse Alveolar Hemorrhage

Diffuse alveolar hemorrhage is a clinical syndrome that
can be life threatening if not diagnosed and treated in time.
In most cases it occurs largely as a result of small-vessel
vasculitis of the lungs. The many different forms can be
classified into 3 large groups: a) pauciimmune disease,
which generally involves pulmonary -capillaritis and is
associated with the presence of antineutrophil cytoplasmic
antibodies; b) syndromes caused by immune deposits, which
can be detected by immunofluorescence; and c¢) a large
miscellaneous group that includes drug reactions, infections,
and idiopathic disease. Diagnosis is based on a combination
of signs, symptoms, serology, and histology. Biopsy with
video-assisted thoracoscopy should be recommended in
patients with diffuse alveolar hemorrhage without known
cause and with no prior diagnosis of systemic disease, in
whom serology studies do not reveal conclusive data, and in
general in those patients for whom there is a high level of
suspicion of diffuse alveolar hemorrhage. In all such cases,
the fresh biopsy material should be sent to the pathology
laboratory for preparation of frozen sections to be used for
immunofluorescence.
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Introduccion

El cuadro clinico de la hemorragia alveolar es un
conjunto sindrémico que tiene entidad como tal, que
generalmente se asocia a situaciones de gravedad y que
merece ser tratado de forma detallada'. Sin embargo, el
enfoque diagndstico suele ser dificultoso, ya que, aun-
que una parte de los pacientes se presenta con el diag-
ndstico previo de vasculitis o colagenosis y enfermedad
renal asociada, y los hallazgos clinicos cldsicos de infil-
trados alveolares bilaterales, hemoptisis, caida de los
valores de hemoglobina y/o hematocrito y aumento de
la capacidad de difusién del monéxido de carbono por
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encima del 30%, es relativamente frecuente que una he-
morragia alveolar con capilaritis necrosante sea la for-
ma de inicio de una enfermedad sistémica, que falten
muchos de los signos clasicos o que el sindrome se en-
cuentre limitado a los pulmones. Es en estos casos de
diagnéstico dificil donde se deben buscar exhaustiva-
mente los signos de enfermedad sistémica (sinusitis,
vasculitis leucocitoclastica cutanea, iridociclitis, sinovi-
tis y glomerulonefritis) y donde la biopsia pulmonar
puede aportar datos significativos.

La enfermedad inflamatoria de los vasos sanguineos
ha sido desde siempre un campo de dificil diagndstico y
manejo. Los precursores en el diagndstico y reconoci-
miento de las vasculitis fueron Rokitansky y Virchow
en el siglo x1X, con la descripcion de la poliarteritis no-
dosa. No obstante, generalmente se reconoce que fue-
ron Kussmaul y Maier quienes en 1866 describieron por
primera vez la enfermedad. Dichos autores 1lamaron la
atencién sobre un cuadro consistente en aneurismas ar-
teriales nodulares, acompafiados de un proceso inflama-
torio en la adventicia, al que denominaron “periarteritis
nodosa”. En 1903 Ferrari recuperd el término original



GOMEZ-ROMAN JI. HEMORRAGIAS ALVEOLARES DIFUSAS PULMONARES

Vasculitis de vasos
de mediano calibre

Vasculitis de vasos pequeios

Inmunocomplejos
en paredes vasculares

IF negativa
0 muy escasa

i con IF + (a menudo ANCA +)
Poliarteritis Enfermedad
nodosa de Kawasaki
Vasculitis Vasculitis Eosinofilia
No asma No asma Siasma
No granulomas Si granulomas Si granulomas
v v v
Fig. 1. Clasificacién de las vasculitis. Poliangeitis Granulomatosis Sindrome de
ANCA: anticuerpos citopldsmicos microscopica de Wegener Chug-Strauss

antineutrofilos; IF: inmunofluores-
cencia. (Tomada de Jenette et al>.)

de “poliarteritis nodosa” al observar el caracter multifo-
cal y transmural del proceso.

Por otro lado, en 1910 Goodpasture describié a un
paciente en el que demostré un cuadro de hemorragia
pulmonar y glomerulonefritis con presencia de prolife-
racion extracapilar (las asi llamadas semilunas glomeru-
lares). Su hallazgo permaneci6 en el olvido hasta 1958,
cuando Stanton y Tange publicaron la descripcién de un
grupo de pacientes con caracteristicas similares para los
que acufiaron el término de sindrome de Goodpasture,
que quedo asi definido como hemorragia pulmonar aso-
ciada con nefritis. Sin embargo, la patogenia no quedé
aclarada hasta 1964, cuando se encontré que algunos de
esos pacientes presentaban un depdsito lineal de inmu-
noglobulina (Ig) G que podia detectarse por inmuno-
fluorescencia en la membrana basal del glomérulo re-
nal. Desde entonces la presencia de hemorragias
pulmonares se asoci6 en cierta manera con la enferme-
dad renal y con un tipo de afectacion sistémica inflama-
toria de los vasos sanguineos, las llamadas vasculitis.

En 1937 Wegener descubri6 en varios pacientes otro
tipo de sindrome pulmonar renal, consistente en una
vasculitis granulomatosa de las vias aéreas superiores y
parénquima pulmonar, ademds de glomerulonefritis ne-
crosante con semilunas. Fueron Godman y Churg quie-
nes posteriormente bautizaron este sindrome como gra-
nulomatosis de Wegener. La enfermedad compartia
caracteristicas con la poliarteritis nodosa, pero era dife-
rente porque tenia granulomas, los érganos que se afec-
taban no eran los mismos y se presentaba ocasional-
mente en forma de hemorragia alveolar.

En los afios setenta del siglo pasado, la combinacién
de hemorragia pulmonar y glomerulonefritis con semi-
lunas, sin otros signos de arteritis, se agrupaba como
una entidad dnica y concreta, mediada por anticuerpos

antimembrana basal glomerular, y el resto de cuadros
de hemorragia pulmonar con nefritis y arteritis, sin anti-
cuerpos antimembrana basal glomerular, se clasificaban
como granulomatosis de Wegener o poliarteritis nodosa,
en una clasificacion excesivamente simplista. La situa-
cién se complicd, ya que fueron describiéndose casos
de hemorragia pulmonar y nefritis sin depdsito de anti-
cuerpos antimembrana basal glomerular, pero asociados
con el depdsito de inmunocomplejos (lupus eritematoso
sistémico, crioglobulinemia mixta y purpura de He-
noch-Schonlein), con lo que se ampliaba el espectro de
enfermedades y de mecanismos fisiopatoldgicos que
podian producir inflamacién vascular y/o hemorragia
pulmonar. Actualmente para las vasculitis sistémicas se
utiliza la clasificacién de consenso propuesta en Cha-
pel-Hill en 19942 (figs. 1 y 2).

En patologia pulmonar el cuadro clinico-patolégico
de la hemorragia alveolar difusa es extremadamente
preocupante debido a su gravedad y a su heterogenei-
dad. Existen multiples causas de hemorragia pulmonar,
no so6lo asociadas a vasculitis, y se ha hecho necesaria
una sistematizacion centrada primordialmente en la uti-
lidad diagnéstica y terapéutica.

Causas de hemorragia alveolar difusa

Desde el punto de vista del diagnédstico y del trata-
miento puede resultar de utilidad dividir en 2 grandes
grupos las hemorragias alveolares: las asociadas con fe-
némenos inflamatorios de la pequefia red capilar pul-
monar (capilaritis), y aquéllas no asociadas a capilari-
tis>* (tabla I).

Por lo tanto, si se toma como elemento guia para el
diagnéstico diferencial una imagen morfoldgica, es pre-
ciso cuidar el aspecto que el tejido presentara en el exa-
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inmunocomplejos

inmunoglobulina A. (Tomada de Je-
nette et al’)

men microscopico. Este dato es de extrema importancia
porque, si el paciente ha sido parcialmente tratado antes
de realizar la biopsia, puede haber vasculitis que desde
el punto de vista morfolégico aparezcan como hemorra-
gias alveolares sin capilaritis. Por este motivo hay que
intentar tomar las muestras antes de que el paciente re-
ciba ningun tratamiento, aunque, dadas las caracteristi-
cas graves de la enfermedad y la urgencia de la situa-
cién clinica debe informarse al anatomopatélogo de
todo tipo de tratamiento administrado al paciente antes
de la practica de la biopsia.

Dentro de cada uno de los 2 grupos mencionados
(hemorragias asociadas y no a capilaritis), las causas de

TABLA 1
Hemorragias alveolares asociadas a capilaritis pulmonar
y no asociadas a capilaritis

Con capilaritis pulmonar Sin capilaritis pulmonar

Granulomatosis de Wegener ~ Hemosiderosis pulmonar
idiopatica

Lupus eritematoso sistémico”

Sindrome de Goodpasture”

Lesion alveolar difusa

Penicilamina

Anbhidrido trimetilico

Estenosis mitral

Poliangeitis microscopica
Capilaritis pulmonar aislada
Conectivopatias

Sindrome antifosfolipidico
Crioglobulinemia mixta
Sindrome de Behget

Pirpura de Henoch-Schonlein

Glomerulonefritis
pauciinmunitaria

Glomerulonefritis con
depdsito de
inmunocomplejos

Inducida por drogas

Rechazo agudo en trasplante

Alteraciones de la coagulacion
Enfermedad venooclusiva

Hemangiomatosis

Linfangioleiomiomatosis/
esclerosis tuberosa

*Pueden mostrar lesiones focales de capilaritis.

430  Arch Bronconeumol. 2008;44(8):428-36

las hemorragias alveolares son muy variadas, pero es
posible analizar varios datos para intentar alcanzar un
diagnéstico’. La conjuncién de la historia clinica —fun-
damental en todo tipo de enfermedad, pero mucho mas
en estos pacientes—, las determinaciones de laboratorio
—anticuerpos citopldsmicos antineutréfilos (ANCA) y
otros marcadores— y los datos que pueden obtenerse de
la biopsia, tanto morfoldgicos como de inmunofluores-
cencia® (tabla II), es lo que puede permitir un enfoque
diagnéstico util.

Anticuerpos crtopldasmicos antineutrofilos

Los ANCA, descritos en 1982 por Davis, tienen es-
pecificidad frente a proteinas que se encuentran en los
granulos de los polimorfonucleares y en los lisosomas
peroxidasa positivos de los monocitos. Son marcadores,
con una buena especificidad, de enfermedades como la
granulomatosis de Wegener, la poliangeitis microscépi-
ca y la granulomatosis de Churg-Strauss. Se describen
varias formas de ANCA, aunque son 2 las mas impor-
tantes desde el punto de vista diagnéstico: la antiprotei-
nasa-3 y la antimieloperoxidasa.

Existen 2 métodos de deteccidén que se utilizan en la
clinica: la inmunofluorescencia indirecta y los enzi-
moinmunoandlisis especificos. En la inmunofluorescen-
cia indirecta se centrifugan polimorfonucleares en por-
tas, se fijan en etanol y se incuban con el suero del
paciente. Tras un lavado, se incuban con un anticuerpo
secundario marcado con fluorescencia antiinmunoglo-
bulina humana. En el caso de resultar positiva la prueba,
se reconocen 3 patrones de inmunofluorescencia:

1. Los ANCA con patrén citopldsmico (c-ANCA),
que se caracterizan por mostrar una tincion citoplasmi-
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TABLAII
Datos morfolégicos y de inmunofluorescencia que ayudan en el diagnostico
Mecanismo Patréon de inmunofluorescencia Terminologia
Anticuerpos antimembrana Lineal Sindrome de Goodpasture*
basal glomerular

Inmunocomplejos Granular Lupus eritematoso sistémico* y otras enfermedades del tejido
conectivo*. Purpura de Henoch-Schonlein. Nefropatia por
inmunoglobulina A. Glomerulonefritis idiopética necrosante con
inmunocomplejos

ANCA Negativa o pauciinmunitaria Granulomatoisis de Wegener*. Poliangeitis microscépica*. Sindrome
de Churg-Strauss*. Glomerulonefritis idiopatica necrosante sin
inmunocomplejos

No conocido Negativa o pauciinmunitaria Hemorragia pulmonar idiopdtica*

ANCA: anticuerpos citopldsmicos antineutréfilos.
*Las mds frecuentes en localizacién pulmonar.

ca granular que se acentuia entre los l6bulos y respeta el
ntcleo. En 1989 el antigeno reconocido por c-ANCA se
identific6 como una serinproteinasa sérica de 29 kDa
(proteinasa neutrofilica-3), presente en los granulos
azurdfilos de los polinucleares y de los monocitos. La
correlaciéon del patrén c-ANCA con los anticuerpos
frente a la proteinasa-3 es buena si interpretan la inmu-
nofluorescencia personas con experiencia.

2. Los ANCA con patrén perinuclear (p-ANCA), que
tifien el nidcleo o el drea perinuclear. Este patron es un
artefacto de redistribucién de los antigenos citopldsmi-
cos al nucleo durante la fijacién con etanol, ya que los
granulos se rompen y las proteinas bésicas cargadas po-
sitivamente migran hacia el niicleo, que muestra una
carga electrostdtica negativa. Fueron Falk y Jenette
quienes en 1988 describieron este segundo tipo de
ANCA, que reconoce la mieloperoxidasa. Sin embargo,
la correlaciéon de los p-ANCA con la mieloperoxidasa
no es del todo buena, ni siquiera cuando se tiene expe-
riencia en la valoracién de la tincién.

3. Por ultimo, existe un patrén atipico de ANCA (en
tormenta de nieve), que no se asocia con ningtn antige-
no especifico, aunque en algunos pacientes se aprecia
reaccion frente a lactoferrina, lisozima, betaglucuroni-
dasa o catepsina G.

La mayor frecuencia de positividad para ANCA se da
en los pacientes que no estdn en tratamiento y que pre-
sentan enfermedad activa. Tanto el titulo como la fre-
cuencia de positividad disminuyen al instaurar el trata-
miento inmunodepresor y entrar la enfermedad en una
fase quiescente.

Biopsia pulmonar e inmunofluorescencia

La misién fundamental de la biopsia pulmonar en los
casos de sospecha de hemorragia pulmonar es triple. En
primer lugar, mediante métodos morfolégicos debe con-
firmar la hemorragia alveolar y descartar un cuadro infla-
matorio de vaso pequefio (capilaritis). En segundo lugar,
debe descartar la presencia de otras causas no vasculiti-
cas de hemorragia. En tercer lugar, debe proporcionar el
dato de los posibles depdsitos inmunitarios, detectados
mediante inmunofluorescencia’. Es muy discutible el po-
sible aumento de la morbimortalidad quirdrgica en estos

pacientes debido a la toma de biopsia, ya que no hay evi-
dencias que indiquen dicho incremento®.

El estudio de inmunofluorescencia en tejido pulmo-
nar requiere disponer de tejido en fresco, ya que, aun-
que hay anticuerpos marcados con peroxidasa frente a
inmunoglobulinas que pueden aplicarse sobre tejido fi-
jado en formol e incluido en parafina, generalmente no
proporcionan un buen resultado. Por tanto, es necesario
congelar un fragmento de parénquima pulmonar para
realizar la técnica de inmunofluorescencia frente a IgA,
IgG, IgM, las fracciones de complemento C3, C4 y Clq
y frente a fibrinégeno y albimina. Es preciso destacar
que la valoracion de estas técnicas es mucho mas com-
plicada que en el tejido renal, debido al elevado conte-
nido en fibras eldsticas del pulmoén, a la autofluorescen-
cia de éste y a la presencia de otras lesiones como
hemorragia, inflamacién o exudados que pueden produ-
cir errores de interpretacion.

Es la integracion de toda la informacién obtenida del
estudio serolégico con la morfologia e inmunofluores-
cencia la que permitird dividir los cuadros en asociados
a capilaritis o no, y en pauciinmunitarios (sin o escasos
depdsitos inmunoldgicos) o asociados a depésitos in-
munitarios.

Ultimamente se discute de nuevo el valor de la biop-
sia transbronquial para el diagndstico de la enfermedad
pulmonar intersticial difusa. Si bien es cierto que la
biopsia por videotoracoscopia es la mejor solucién por-
que permite un estudio morfolégico e inmunolégico
completo, la biopsia transbronquial puede resultar de
utilidad y proporcionar datos que favorezcan o descar-
ten determinadas enfermedades estrechando el diagnds-
tico diferencial y ofreciendo opciones de tratamiento®®
en determinados casos.

Cuadros pauciinmunitarios

En este apartado se incluyen los sindromes asociados
con ANCA: la granulomatosis de Wegener, la poliangei-
tis microscopica, el sindrome de Churg-Strauss, la glo-
merulonefritis necrosante con semilunas y con/sin he-
morragia pulmonar y las formas mixtas'®. Ocurren mds
comunmente en varones de 50 a 60 afios. Morfolégica-
mente se caracterizan por mostrar capilaritis o vasculitis
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mero de células. Nétense los leucocitos polinucleares, con la despropor-
cion entre los leucocitos intersticiales y alveolares. Material hematico en
la luz alveolar. (HE, X100.)

Fig. 3. Capilaritis pulmonar: intersticio

de pequefio vaso. Sin embargo, la presencia de capilari-
tis en una biopsia pulmonar no es del todo especifica, y
este fendmeno puede observarse en pacientes con sin-
dromes vasculiticos sin hemorragia alveolar!!. Las 2 ca-
racteristicas que indican mas fehacientemente la capila-
ritis son la acumulaciéon de polimorfonucleares en el
intersticio, mds alld de la proporcién que le correspon-
derfa por la presencia de las mismas células en el espa-
cio alveolar, asi como la existencia de restos celulares
(cariorrexis) de los mismos'? (fig. 3). Por definicién, la
inmunofluorescencia no debe demostrar depésitos in-
munoldgicos en capilares pulmonares.

La capilaritis es un reflejo de dafio vascular y gene-
ralmente los ANCA estdn implicados en su patogenia.
Sin embargo, como en cualquier prueba diagnoéstica, la
sensibilidad no alcanza el 100%, ya que no todos los
casos de las enfermedades aqui descritas muestran posi-
tividad frente a ANCA (tabla III). Por otro lado, la espe-
cificidad tampoco es del 100%, pues hay infecciones
hematdégenas, particularmente en pacientes inmunode-
primidos, que en ocasiones muestran ANCA en sangre
periférica, al igual que ocurre en pacientes con enfer-
medad inflamatoria intestinal y otras enfermedades au-
toinmunitarias como el lupus eritematoso sistémico y la
artritis reumatoide'!. Por tanto, no debe utilizarse de
manera aislada una determinacion positiva para ANCA
como diagndstica de granulomatosis de Wegener o po-

TABLA III
Positividad de anticuerpos
en los cuadros pauciinmunitarios

P.oliang’eit'is Wegener Churg-
microscopica Strauss
Proteinasa-3-ANCA 40% 75% 10%
(c-ANCA)
Mieloperoxidasa-ANCA 50% 20% 60%
(p-ANCA)
Negativos 10% 5% 30%

ANCA: anticuerpos citopldsmicos antineutréfilos (c-ANCA: con patrén citoplds-
mico; p-ANCA: con patrén perinuclear).
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Fig. 4. Poliangeitis microscopica: imagen de capilaritis y hemorragia al-
veolar en alas de mariposa. (HE, X40.)

ol ki

liangeitis microscdpica ante un paciente que no cumple
claramente los criterios establecidos'.

La mision de esta revision no es mostrar en detalle
todos los aspectos morfolégicos de estas enfermedades,
sino la de poner de manifiesto que todas ellas pueden
tener como signo de inicio una hemorragia alveolar di-
fusa.

Granulomatosis de Wegener

Se define como una inflamacién granulomatosa que
afecta al aparato respiratorio y una vasculitis que afecta
a vasos sanguineos de tamafio mediano y pequefio. La
forma de presentacion cldsica es bien conocida. Sin em-
bargo, la hemorragia alveolar difusa secundaria a vascu-
litis de pequefio vaso puede ser la manifestacion inicial
y Unica de la granulomatosis de Wegener'*. Se han co-
municado aproximadamente unos 40 casos con estas
caracteristicas*. Estos pacientes suelen presentarse con
afectacion renal grave, de modo que la asociacion de di-
cha insuficiencia renal puede resultar de ayuda diagnds-
tica. La mortalidad temprana es considerablemente ma-
yor en los pacientes cuyo signo de inicio es una
hemorragia alveolar, tanto por la gravedad de la situa-
cién como por las infecciones secundarias al tratamien-
to inmunodepresor agresivo que se aplica.

Poliangeitis microscopica

Segtin la clasificacion de Chapel-Hill, es una vasculi-
tis necrosante con pocos o ningtin depdsito inmunitario,
que afecta a pequefios vasos. Esta definicién incluye ca-
sos que en clasificaciones anteriores figuraban como
vasculitis por hipersensibilidad o poliarteritis nodosa.
La lesién pulmonar mds comun es la capilaritis con he-
morragia alveolar, con o sin arteritis necrosante (fig. 4).

Las caracteristicas diferenciales con la poliarteritis
nodosa clasica son, ademas del calibre del vaso afecta-
do, que la poliangeitis microscdpica casi nunca se aso-
cia con una infeccién previa por hepatitis B o C; que la
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afectaciéon pulmonar es infrecuente en la variante clasi-
ca, mientras que existe en un 10-30% de los pacientes
con la forma microscépica, y que la glomerulonefritis
rdpidamente progresiva, que se da en un 80-100% de
los casos de poliangeitis microscépica, no ocurre en la
poliarteritis nodosa.

La afectaciéon pulmonar incrementa la mortalidad
temprana de la poliangeitis microscépica. De hecho,
hasta un 25% de los pacientes fallecen durante el primer
episodio de hemorragia alveolar*. Entre los que sobrevi-
ven al primer episodio, ante los episodios recidivantes
de hemorragia, desarrollan enfermedad obstructiva (se
piensa que enfisema, aunque no esta bien demostrado) y
fibrosis pulmonar. Por otro lado, en los lugares donde
ha habido inflamacion vascular necrosante se desarrolla
una esclerosis vascular con disrupcion de las fibras elas-
ticas.

Sindrome de Churg-Strauss

Se define como una inflamacién granulomatosa rica
en eosindfilos que afecta al aparato respiratorio, junto
con una vasculitis necrosante que afecta a vasos de me-
diano y pequefio calibre, asociada con asma y eosinofi-
lia. La situacién habitual en el diagnéstico es que la
biopsia sea indicativa o no de un diagndstico estableci-
do basado en criterios clinicos. Por tanto, el anatomopa-
télogo no confirma o excluye un diagnéstico de sindro-
me de Churg-Strauss, sino que orienta basiandose en
criterios morfoldgicos’. La presencia de hemorragia al-
veolar es mucho menos comin que en el resto de vascu-
litis de vaso pequeifio!!.

Capilaritis pulmonar aislada

Es un sindrome de hemorragia alveolar difusa que
puede aparecer en pacientes con o sin positividad para
p-ANCA. Los escasos pacientes descritos con ANCA
negativos no desarrollaron enfermedad sistémica clinica
ni seroldgica tras un seguimiento prolongado*!¢. Todos
los pacientes mostraron enfermedad limitada a los pul-
mones. Se ha planteado la posibilidad de que sea un
equivalente pulmonar de la glomerulonefritis pauci-
inmunitaria idiopética. Estos casos son dificilmente
distinguibles de la poliangeitis microscopica, y su exis-
tencia y naturaleza contintian siendo una cuestién con-
trovertida.

Cuadros asociados a depésitos inmunitarios

Enfermedad por anticuerpos antimembrana basal
glomerular (sin anticuerpos citopldsmicos
antineutrdfilos)

La diana frente a la que se dirigen los anticuerpos an-
timembrana basal glomerular son epitopos en el domi-
nio NC1 de la cadena «, del coldgeno tipo IV (antigeno
de Goodpasture).

El diagnéstico caracteristico se realiza con biopsia
pulmonar e inmunofluorescencia, al detectar un patrén
lineal de IgG en la membrana basal capilar del pulmén,
semejante al que se obtiene en la biopsia renal, donde

se observa un depdsito lineal de IgG en el glomérulo re-
nal. Sin embargo, este hallazgo no es del todo especifi-
co porque la IgG puede acumularse de forma lineal de
una manera no especifica. La clave en estos casos la da
la tincién con albimina, que si proporciona un patrén
similar al de IgG corresponderia a un patrén no caracte-
ristico de la enfermedad por anticuerpos antimembrana
basal glomerular.

En algunos casos aislados puede haber también posi-
tividad para ANCA. La enfermedad es muy poco fre-
cuente (0,5 casos por millén/afio) y suele afectar a pa-
cientes varones de alrededor de 40 afios, generalmente
fumadores.

Morfolégicamente se manifiesta como un cuadro de
hemorragia alveolar sin arteritis, aunque puede haber
capilaritis focal. La trama alveolar de fibras reticulini-
cas y elasticas esta preservada. El depésito de IgG en la
membrana basal alveolar del pulmén puede demostrarse
a veces por inmunofluorescencia, pero suele ser de es-
casa entidad"’.

No todos los pacientes con enfermedad por anticuer-
pos antimembrana basal glomerular desarrollan lesiones
pulmonares, de modo que parece que podria existir al-
gln otro factor subyacente independiente de los anti-
cuerpos, como el tabaco o la presencia de citocinas in-
flamatorias'®.

Enfermedades asociadas con otros depdsitos
inmunitarios

Las enfermedades del coldgeno son otra causa relati-
vamente frecuente de hemorragias pulmonares!®. Estas
enfermedades son de diagndstico dificil debido a su
presentacién inespecifica. Muchas veces son precisas
multiples pruebas de imagen, serologias frente a dife-
rentes anticuerpos y los hallazgos morfoldgicos de la
biopsia, por lo que es preciso conocer la variedad de en-
fermedades de este tipo que pueden presentarse como
hemorragias alveolares para facilitar un rdpido diagnds-
tico diferencial.

La hemorragia alveolar difusa es una complicacién
de los pacientes con lupus eritematoso sistémico en un
4% de los casos. Llega a ser el sintoma de presentacién
de la enfermedad hasta en un 23% y es la causa mas
frecuente de mortalidad, que alcanza un 50% de los ca-
sos en que se presentd este fendmeno. Cuando la hemo-
rragia alveolar se manifiesta una vez diagnosticado el
lupus, lo hace una media de 30 meses después. Es lla-
mativo el hecho de que en sélo el 42-66% de los casos
se describe hemoptisis como sintoma inicial. Sin em-
bargo, si aparece casi de forma constante la nefritis lu-
pica como signo acompaiiante®®. El diagndstico diferen-
cial fundamental es con un cuadro infeccioso, que de
hecho es la causa mas frecuente de enfermedad paren-
quimatosa pulmonar en estos pacientes.

Las lesiones morfolégicas que acompanan a las he-
morragias pulmonares en los pacientes con lupus erite-
matoso sistémico pueden afectar a todo tipo de vasos.
Varfan entre una vasculopatia trombdgena con escasez
de elementos inflamatorios, una vasculitis linfocitaria,
reacciones vasculares neutrofilicas o una vasculitis sis-
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Fig. 5. Hemorragia alveolar sin capilaritis en un caso de lupus eritemato-
so sistémico. (HE, X10.) A, B y C: imagenes de inmunofluorescencia que
evidencian doble depésito granular en el glomérulo renal (B: anticuerpo
antiinmunoglobulina G; C: anti-C3. Aumentos originales: X100). D: de-
posito granular en capilares pulmonares (anti-C3. Aumentos originales:
X340).

témica semejante a la poliangeitis microscépica. El
mecanismo de la trombosis incluye la presencia de anti-
cuerpos dirigidos frente a antigenos de células endote-
liales, inmunocomplejos circulantes depositados en el
endotelio y otros factores que afectan a la coagulacién
como el anticoagulante ldpico®!

Los depdsitos de IgG y de fracciones del comple-
mento en las paredes alveolares son visibles de una ma-
nera granular (fig. 5). En el caso de que los depdsitos
sean unicamente de IgA, se deberia considerar un diag-
néstico de hemorragia alveolar en el seno de una purpu-
ra de Henoch-Schonlein o de una nefropatia por IgA*22,
Esta asociacién ocurre en menos del 5% de los casos?,
pero esto quiza sea debido a que no se ha estudiado un
gran nimero de casos con biopsia e inmunofluorescen-
cia, ya que, como en cualquier enfermedad por inmuno-
complejos, éstos son circulantes y, por tanto, suscepti-
bles de depositarse en el pulmén, como ya se ha
demostrado en casos diagnosticados de otro tipo de en-
fermedad intersticial como las bronquiolitis?

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamato-
ria crénica con manifestaciones en tejidos extraarticula-
res que incluyen el pulmoén. En los pacientes con afecta-
cion extraarticular el factor reumatoide suele ser
positivo. La vasculitis es infrecuente (< 10% de los pa-
cientes)!? y puede afectar a todo tipo de vasos sanguine-
os con fendmenos trombdticos. El infiltrado inflamato-
rio es de densidad variable y puede ser linfoide,
granulomatoso o neutrofilico, y acompaiarse de hemo-
rragias pulmonares®*

También se han descrito cuadros de hemorragia alve-
olar, aunque extremadamente infrecuentes, en pacientes
con polimiositis, enfermedad mixta del tejido conectivo
y esclerodermia®-2,

Dentro de los cuadros més graves que pueden produ-
cir hemorragia alveolar y que se asocian a enfermedad
inmunoldgica se encuentra la variante catastréfica del
sindrome antifosfolipidico (fig. 6). Afecta predominan-
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Fi lig. 6 Smdrome antifosfolipidico catastrofico: trombosis vasculares ma-
sivas. (HE, X40.)

temente a mujeres (66%), no en todos los casos hay un
sindrome antifosfolipidico cldsico asociado y puede
aparecer en relacion con cuadros de lupus eritematoso
sistémico, sindrome seudolipico o artritis reumatoide.
Existe una forma de presentacion pedidtrica y se ha des-
crito una serie de factores precipitantes asociados (in-
fecciones, drogas, cirugia menor, etc.). Clinicamente se
aprecia microangiopatia con insuficiencia multiorgdni-
ca, trombocitopenia, anemia hemolitica, coagulacién in-
travascular diseminada y presencia de esquistocitos en
sangre periférica.

En las exploraciones de laboratorio pueden aparecer
anticoagulante ldpico, anticuerpos anticardiolipina, anti-
ADN de doble cadena, anticuerpos antinucleares, anti-Ro/
SS-A, anticuerpos antirribonucleoproteina y anti-LA/SS-B.
Se manifiesta en forma de fendmenos trombdticos en
todo el drbol vascular. Es extremadamente grave, con
un 50% de mortalidad a pesar del tratamiento con anti-
coagulacion, esteroides, plasmaféresis o gammaglobuli-
nas intravenosas®’-%,

Otras causas de hemorragia pulmonar. Miscelanea

Existen otras causas de hemorragia alveolar difusa, ta-
les como la lesion alveolar difusa, la enfermedad venoo-
clusiva, la hemorragia pulmonar no inflamatoria que pue-
de ocurrir en la estenosis mitral, como complicacién de
anticoagulacion y tratamiento trombolitico® (en estos 2
ultimos casos con histologia normal), uso de 4cido trans-
retinoico en la leucemia promielocitica®, coagulopatias,
toxicidad por otros firmacos como el gemtuzumab®, in-
fliximab™®, sirolimus*, everolimus, penicilamina®, rituxi-
mab®, vasculitis inducidas por agentes infecciosos, com-
plicaciones no infecciosas tras un trasplante de médula
6sea’ y hemosiderosis pulmonar idiopética.

Es precisa una historia clinica exhaustiva que incluya
el consumo de drogas como el crack (cocaina)®®, que
produce hemorragia por lesion alveolar difusa, y el pro-
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piltiouracilo o la difenilhidantoina, que causan vasculi-
tis por hipersensibilidad®.

Los casos atribuidos a toxicidad por el uso de cocai-
na se asocian a un cuadro exuberante de lesion alveolar
difusa, con fendmenos organizativos y un componente
importante de macr6fagos alveolares cargados de pig-
mento férrico mas grueso que el que se ve habitualmen-
te en los casos de hemorragia por otras causas. En caso
de sospecha, la biopsia transbronquial puede ser extre-
madamente ttil al demostrar un patrén morfolégico de
hemorragia sin capilaritis.

En cuanto a la toxicidad por farmacos como la peni-
cilamina, ademads de la hemorragia alveolar suelen apa-
recer otros patrones de lesion habituales en los casos to-
xicidad, como la bronquiolitis, la hiperplasia linfoide o
areas de neumonia organizativa, casi siempre sin vascu-
litis. Ha sido controvertido el papel de la penicilamina
en el desarrollo de lesiones pulmonares, ya que la ma-
yor parte de los casos se han descrito en pacientes trata-
dos por artritis reumatoide y en ocasiones las lesiones
que producen tanto el fairmaco como la propia enferme-
dad son similares. Sin embargo, otros pacientes con el
mismo tipo de tratamiento, como los afectados por la
enfermedad de Wilson, muestran lesiones de hemorra-
gia, bronquiolitis obliterante e hiperplasia linfoide, con
lo que el papel del farmaco en la produccién de toxici-
dad se pone de manifiesto.

Por otro lado, hay otras causas mucho mds infrecuen-
tes de hemorragia alveolar difusa, pero que deben tener-
se presente, como la de los receptores de trasplantes de
sangre de cordén umbilical para tratamiento de enfer-
medades raras, procedimiento que, al igual que el tras-
plante de células progenitoras, se utilizard de forma mas
habitual conforme avance el tiempo™.

En el seno del trasplante de células madre hematopo-
yéticas aparece asimismo de manera relativamente fre-
cuente una situacién de hemorragia alveolar difusa*'. Se
caracteriza por un cuadro de aparicién brusca consisten-
te en disnea, tos e hipoxemia, con o sin fiebre. La he-
moptisis franca es infrecuente. La hemorragia puede
asociarse a 3 situaciones. En primer lugar, puede apare-
cer un cuadro de hemorragia alveolar en el periodo tem-
prano después de un trasplante generalmente autélogo.
Su incidencia es de un 7-14% y parece que se asocia
con la presencia de enfermedad del injerto contra el
huésped. Esta situacién se ha asociado con una mortali-
dad del 75% a pesar de tratamiento. En segundo lugar, y
de nuevo en el periodo temprano, tras un trasplante au-
télogo puede desarrollarse un sindrome de distrés respi-
ratorio con caracteristicas de lesion alveolar difusa y
hemorragia, que responde bien al tratamiento esteroi-
deo. La tercera situacién asociada a hemorragia alveolar
es la del sindrome de toxicidad pulmonar retardada, que
ocurre meses después del trasplante, tiene escasa res-
puesta a tratamiento*? y podria estar relacionado con el
acondicionamiento previo al trasplante.

La aparicién de hemorragias pulmonares secundarias
a vasculitis sépticas es una complicacién conocida de
los agentes bacterianos, viricos y fingicos. De hecho,
las neumonias hemorrdgicas en pacientes inmunodepri-
midos tienen frecuentemente una etiologia infecciosa, y

entre los agentes mds frecuentes se encuentran los hon-
gos del tipo Aspergillus en su forma angioinvasiva® y
una forma especial fingica conocida como Scedospo-
rium prolificans, importante en pacientes hematoldgi-
cos*. Entre los agentes bacterianos, quizd la mas cono-
cida sea la causada por leptospirosis®. Por su parte,
agentes viricos como el citomegalovirus o los virus de
la hepatitis B y C pueden producir complicaciones he-
morragicas, tanto por accidn patogénica directa (citome-
galovirus) como por mecanismos indirectos (crioglobu-
linemia mixta y hepatitis B y C)*47,

A este respecto parece necesaria una reflexion, pues
la mayor parte de las vasculitis en humanos entendemos
que son idiopdticas o autoinmunitarias, en contraste con
el mundo animal, donde los agentes infecciosos causan-
tes de vasculitis son bien conocidos. Probablemente la
utilizacién de técnicas moleculares para la deteccién de
patégenos, tanto viricos como bacterianos, en el propio
tejido lesionado proporcione datos interesantes para la
patogenia y el tratamiento de estos pacientes*.

La ultima causa de hemorragia alveolar difusa es la
hemosiderosis pulmonar idiopética. Es una enfermedad
que suele presentarse en nifios menores de 16 afios y
que a veces se asocia con celiaquia y un aumento de los
titulos de IgA. Desde el punto de vista morfoldgico se
manifiesta por ausencia de vasculitis y de afectacion re-
nal. La lesion clasica es una inflamacién no especifica,
no granulomatosa, indistinguible del sindrome de Go-
odpasture morfolégicamente, sin depdsito de inmuno-
complejos. Debido a la inespecificidad tanto clinica
como morfolGgica, el diagndstico es de exclusion®. Se
han comunicado casos donde los corticoides e inmuno-
depresores pueden ser efectivos.

En resumen, las hemorragias alveolares difusas son
cuadros graves que pueden ser catastroficos si no se
diagnostican y tratan a tiempo. Las claves diagndsticas
son una buena historia clinica y el conocimiento e inte-
gracion de estudios seroldgicos y morfoldgicos.
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