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CONCEPTO

La hemorragia alveolar difusa (HAD) es un sin-
drome de pronoéstico grave, que puede obedecer
a multiples causas. Se caracteriza por la apari-
cion de hemoptisis, anemia, infiltrados pulmo-
nares difusos e insuficiencia respiratoria. La
mayoria de las veces es secundaria a vasculitis
de pequefios vasos pulmonares. Existen tres
grandes grupos: a) las pauciinmunitarias, gene-
ralmente asociadas a capilaritis y anticuerpos
citoplasmicos antineutroéfilos; b) las producidas
por depo6sitos inmunologicos, que pueden detec-
tarse mediante inmunofluorescencia, y ¢) un
gran grupo miscelaneo, que incluye toxicidad
por farmacos, infecciones y causas idiopaticas.
El diagnostico se basa en la integracion de sinto-
mas, signos clinicos, estudios serolégicos, de
imagen e histopatolégicos. Se debe recomendar
la realizacion de una biopsia por videotoracosco-
pia en los pacientes con HAD de causa inexplica-
da, sin un diagnéstico previo de enfermedad sis-
témica, en los que los estudios serolégicos no
proporcionen datos concluyentes. Cuando se
asocia a glomerulonefritis aguda, recibe el nom-
bre de sindrome pulmonar-renal.

El dafio vascular se objetiva con el acimulo
de hematies en el espacio alveolar, que llegan ahi
tras la ruptura de la membrana alveolocapilar de
los vasos alveolares. La forma de presentacion,
la anatomia patoldgica (sobre todo la presencia o
no de capilaritis), los resultados serolégicos y
del lavado broncoalveolar, entre otros, ayudaran
al clinico a determinar la etiologia subyacente a
la HAD.

HISTORIA

La inflamacién de los vasos se defini6 inicial-
mente en 1866 como poliarteritis nodosa por
Kussmaul y Meier(l), objetivando aneurismas
nodulares arteriales acompanados de inflama-
cion de la adventicia. Posteriormente, Ferrari la
caracteriz6 como multifocal y transmural, en
1903. En 1910, Goodpasture describioé un cuadro
clinico-patolégico de hemorragia pulmonar vy
glomerulonefritis con proliferacién extracapilar,
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siendo llamado posteriormente en 1958 sindro-
me de Goodpasture, no descubriendo hasta 1964
el depdsito lineal de IgG en la membrana basal
que caracterizaria a estos pacientes.

En 1937, Wegener observo un cuadro similar
de afectacién pulmonar (incluyendo ademas las
vias respiratorias superiores), y también con afec-
tacion renal (en forma de glomerulonefritis necro-
tizante), pero con presencia de granulomas.

EPIDEMIOLOGIA

Hay una gran variedad de enfermedades asocia-
das con HAD, pero no hay hasta el momento
estudios prospectivos que caractericen sus res-
pectivas frecuencias de aparicion.

Ante un caso de HAD, segun Travis et al(?, en
una serie de 34 casos, la causa clinica mas fre-
cuente de HAD fue la Granulomatosis de
Wegener (GW) en un 32%, seguido de enfermedad
de Goodpasture (13%), la hemosiderosis pulmo-
nar idiopatica (13%), otras enfermedades del
colageno (13%) y la poliangeitis microscopica
(PAM, 9%). En una serie de pacientes con tras-
plante de progenitores hemopoyéticos, la HAD
so6lo se detectd en el 5% de 3806 pacientes(3).

Respecto al tipo histolégico mas frecuente, en
las series de casos publicadas predomina
ampliamente la capilaritis pulmonar(2.4), caracte-
ristica utilizada para la clasificacion histolégica
de la HAD.

ETIOLOGIA

Hay multiples causas que se pueden presentar
en forma de HAD (tabla 1). Ademas, para estu-
diar la etiologia de la hemorragia alveolar aguda,
con fines didacticos, se pueden emplear dos
tipos de clasificaciones, una basada en la enfer-
medad responsable del sindrome (tabla 1) y otra
en funcion del patréon histolégico que presente
(tabla 2)6).

En las distintas clasificaciones empleadas en
la literatura, entidades clinicas muy similares se
incluyen con distintos nombres, que puede lle-
var a confusion. Es por esto que hemos intenta-



Enfermedades reumaticas: Actualizacion SVR

Tabla 1: Clasificacion por tipos de causas

Vasculitis y
enfermedades
autoinmunes sis-
témicas

Amiloidosis

Artritis Reumatoide

Capilaritis pulmonar aislada
Colitis Ulcerosa

Crioglobulinemia

Enfermedad de Behcet

Esclerosis sistémica
Granulomatosis de Wegener

GN idiopatica

Glomerulonefritis Ig A / Parpura de Schonlein-
Henoch

Glomerulonefritis por deposito 1C

Glomerulonefritis pauciinmune
Lupus Eritematoso Sistémico
Miastenia gravis

Poliarteritis Nodosa,

Polimiositis / Dermatomiositis
Sindrome Antifosfolipidico Catastréfico
Sindrome autoinmune poliglandular.
Sindrome de Churg-Strauss
Sindrome de Goodpasture

Sindrome de Sjogren
Urticaria-vasculitis

Vasculitis inducida por farmacos

Farmacos

Abciximimab

Alemtuzumab

Acido all-trans-retinoico
Amiodarona

Azitromicina

Benzbromarona

Benziltiouracilo

Carbimazol

Citotoxicos (bleomicina, mitomicina)
D-penicilamina

Hidralazina
Infliximab
Itraconazol
Leflunomida
Metimazol
Metilergotamina
Metotrexato
Montelukast
5-nitroimidazol
Nitrofurantoina

, | r
Difenilhidantoina > es_ d.e © 0.
. Propiltiouracilo
Everolimus .
. . Sirélimus
Filgastrim .
Haloperidol sunitinib
P Zafirlukast
P . . Detergentes
L . Anhidrido trimelitico .
Drogas y toxicos L . Isocianato
Cocaina inhalada o inyectada (crack) .
Pesticidas
Parasitos:

Bacterianas:
® Procesos: endocarditis subaguda, neumonia

® Aspergillus
® Scedosporium prolificans

Infecciones y sepsis Viru.S: )
® Gérmenes: S. Aureus meticilin - resistente, ® Citomegalovirus
legionela, leptospirosis, Pneumocistis jirove- | ® Gripe A (HIN1)
cii y Mycobacterium tuberculosis e Hantavirus
® Hepatitis By C
® Herpes simple
. . Complicaciones d,e. , , Enfermedad injerto contra huésped
Complicaciones ® Trasplante autélogo de médula 6sea

de transplantes

e Trasplante de células madres
® Trasplante de sangre de cordén umbilical

Rechazo agudo de trasplante pulmonar
Post-transplante renal

Coagulopatias
y tratamientos
sobre la
hemostasia

Coagulacion intravascular diseminada (CID)
Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)
Purpura trombocitopénica trombdtica (PTT)

Hemofilia

Tratamientos:

® Antiagregantes plaquetarios
® Anticoagulantes

® Tromboliticos
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Tabla 1 (continuacion): Clasificacion por tipos de causas

- Angiosarcoma pulmonar Mieloma multiple
Neoplasias ) L .
Leucemia promielocitica aguda Sarcoma de Kaposi
Estenosis o insuficiencia mitral
Barotrauma . . .
- . Hemangiomatosis pulmonar capilar
Dafio alveolar difuso ; ) e
. Hemosiderosis pulmonar idiopatica
Edema pulmonar de altitud ) L .
- a ) s Hipertensién maligna
Miscelanea Embolismo de silicona ) ) .
. . Linfangiografia
Embolismo o infarto pulmonar . . .
. Linfangioleiomatosis
Enfermedad venooclusiva pulmonar . )
Esclerosis tuberosa Radioterapia
Sindrome de Distrés Resp. del Adulto
Idiopaticas

Tabla 2: Clasificacion histologica

Capilaritis Pulmonar

Artritis Reumatoide

Colitis Ulcerosa

Crioglobulinemia

Difenilhidantoina

Enfermedad de Behcet

Enfermedad mixta del tejido conectivo
Esclerosis sistémica

Fibrosis Pulmonar idiopatica

Lupus Eritematoso Sistémico
Miastenia Gravis

Nefropatia Ig A / Parpura Schonlein-Henoch

Polimiositis

Propiltiouracilo

Rechazo agudo de trasplante

Sindrome antifosfolipido primario

Enfermedad de Goodpasture

Toxicidad por acido retinoico

Trasplante autélogo de médula 6sea

Vasculitis ANCA (E. Wegener, Churg Strauss, Poliangeitis
microscépica) / capilaritis pulmonar aislada / GN pauciin-
mune aislada

Hemorragia pulmonar franca

Amiodarona

Anhidrido trimelitico

Endocarditis subaguda bacteriana
Estenosis mitral

Exposicién a isocianato
Hemosiderosis pulmonar idiopatica

Lupus Eritematoso Sistémico
Mieloma multiple

Nitrofurantoina

Penicilamina

Enfermedad de Goodpasture
Sindrome poliglandular autoinmune
Trastornos de la coagulacion

Daiio alveolar difuso

Inhalacién de cocaina
Lupus eritematoso sistémico
Radioterapia

Trasplante de médula 6sea
Tratamiento con citotoxicos
Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto

do englobar estas entidades para facilitar su
comprension. Es el caso de las vasculitis ANCA,
cuyas manifestaciones pulmonar y renal son la
capilaritis y GN pauciinmune, respectivamente,
que en caso de manifestarse s6lo en un érgano o
de no detectarse ANCA en el suero de los pacien-
tes, se tienden a llamar “aislada”, y no vasculitis
ANCA limitada pulmonar.

CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA

Capilaritis alveolar o pulmonar

Es el tipo histolégico mas frecuente. Puede
darse de forma aislada (llamada entonces capila-
ritis aislada pauciinmune, patrén histolégico de
la poliangeitis microscépica); o formando parte
de entidades clinicas diversas (como la fibrosis
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pulmonar idiopatica, las vasculitis ANCA o la
nefropatia IgA, entre otras).

La capilaritis consiste en una infiltracién de
neutroéfilos en el alveolo septal (intersticio pul-
monar), sin practicamente afectacion de los
espacios aéreos. La presencia de neutréfilos en
el septo produce una necrosis vascular, que se
manifiesta con la pérdida de la integridad
estructural del alveolo y entrada de hematies al
espacio alveolar y al intersticio.

Muchos de los neutro6filos pueden seguir
fragmentandose, convirtiéndose en picnoticos,
hallazgos que sugieren el papel patogénico de
productos derivados de los neutroéfilos (radica-
les libres de oxigeno y enzimas proteoliticas) en
la formacién de este dafio pulmonar. Los neutro-
filos fragmentados, polvo nuclear, y restos de
fibrina, también entran en el espacio alveolar,
pudiéndose ver necrosis fibrinoide.

Hemorragia pulmonar franca

El espacio alveolar se rellena de hematies, sin
inflamacién o destrucciéon previa de las estruc-
turas alveolares. La conservacion de las estruc-
turas pulmonares hace referencia a que la
causa de la hemorragia es exdgena al 6rgano
afectado. Las causas mas frecuentes son el
aumento de la presion del ventriculo izquier-
do, los trastornos de la coagulacién y la toma
de anticoagulantes.

Daio alveolar difuso (DAD)

Es la lesion basal del sindrome de distrés respi-

ratorio agudo. Se caracteriza por dos fases:

aguda o exudativa, y la crénica u organizativa.

a) Fase aguda o exudativa: el dafio inicial al
endotelio capilar y al epitelio alveolar produ-
ce un edema intraalveolar y engrosamiento
intersticial, formandose progresivamente
membranas hialinas (compuestas de detritus
celulares principalmente). Esto puede acom-
pafnarse de la formacién de trombos, si hay
un trastorno de coagulacion de base.

b) Fase organizativa: es de mas dificil diagnésti-
co, predominando la fibrosis intersticial, aso-
ciado a una proliferaciéon importante de neu-
mocitos tipo 2. Puede acompaifarse de meta-
plasia escamosa. Las membranas hialinas de
la fase aguda se incorporan a los septos alve-
olares, engrosandolos, pudiendo quedar resi-
duos de las mismas en funcién de la evolu-
cion del cuadro.

Causas: farmacos y drogas (también inhala-

das), enfermedades del colageno vascular y/o

inmunomediadas, microorganismos (virus,

Rickettsia, Mycoplasma, Legionella...).

HAD EN REUMATOLOGIA

A continuacion, detallaremos algunas de las
patologias de relevancia en Reumatologia, que
pueden desarrollar a lo largo de su curso, o
como debut, una HAD:

Vasculitis ANCA

Las vasculitis necrotizantes sistémicas mas fre-
cuentemente asociadas a anticuerpos anticito-
plasma del neutré6filo (ANCA), son la
Granulomatosis de Wegener (GW) vy la
Poliangeitis Microscépica (PAM)

Granulomatosis de Wegener

La GW es una vasculitis granulomatosa, de
mediano vaso, que se caracteriza por la afecta-
cién de las vias aéreas superiores e inferiores,
con o sin afectacion renal. Segun la base de
datos del WG Etanercept Trial(”), la HAD, al igual
que la glomerulonefritis, se clasifica como mani-
festacion grave de la enfermedad por presentar
riesgo vital, detectandose en el 25% de estos
casos. Los pacientes que presentaban HAD eran
de mayor edad (50+16 vs 41+16 afnos), y mas
frecuentemente hombres.

El porcentaje de expresion de la proteinasa 3
(PR3) en la superficie de los neutréfilos de los
pacientes con vasculitis ANCA se ha correlacio-
nado con una mayor tasa de recaida®. Sin
embargo, tradicionalmente se ha utilizado la
elevacion de titulo de anticuerpo (cANCA) como
predictor de recaida por los altos datos de sen-
sibilidad (93%) y especificidad (97%) que dispo-
niamos(.9); aunque los datos mas recientes sean
menos esperanzadores (Sensibilidad: 71%;
Especificidad: 75%)(10,11), Sin embargo, lo que si
parece estar claro es que los pacientes con altos
titulos de ANCA tras la remisién, son los que tie-
nen mayor riesgo de recaida(ll),

Poliangeitis microscopica

Es una vasculitis necrotizante, de pequefio vaso,
que se caracteriza porque siempre se acompaia
de afectacion renal. Esta consiste en una glome-
rulonefritis necrotizante, focal y segmentaria,
diferenciandose de la de la GW en la ausencia de
la afectacion de las vias respiratorias altas y la
ausencia de granulomas. Por el contrario, puede
afectar a las vias respiratorias bajas, producien-
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do una HAD (siendo ésta debida mayoritaria-
mente a una capilaritis pulmonar) en un 20-60%
de los pacientes(12), La HAD aumenta la mortali-
dad de la PAM, falleciendo el 30% de los pacien-
tes ante el primer episodio, y bajando la super-
vivencia después al 82% al primer afio, y 68% al
quinto afio(13,14),

Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

La enfermedad pleural esta infradiagnosticada en
el LES, objetivando pleuritis (con o sin fibrosis)
hasta en el 50-83% de las autopsias, y derrame
pleural hasta en el 16-50% de las radiografias de
torax. Hay dos manifestaciones con riesgo vital(15):

Neumonitis lupica (1-4%)

Cuadro respiratorio agudo acompafiado de tos,
fiebre y disnea, con o sin hemoptisis, que anato-
mopatolégicamente se presenta como un dafo
alveolar difuso.

Hemorragia alveolar difusa (0,5-5,7%)

Es una de las manifestaciones con mayor mor-
talidad, presentandose como debut de la enfer-
medad en el 11-20% de los casos. Los pacientes
con mayor riesgo son aquellos con manifesta-
cion renal activa, observandose en tal caso
hasta el 60-83% de los casos segun series histo-
ricas(16),

PRESENTACION CLINICA

La HAD puede aparecer a cualquier edad, con o
sin enfermedad de base establecida. Los pacien-
tes con HAD se presentan con una variedad de
sintomas, signos y resultados de laboratorio
que pueden sugerir el diagnostico de base (por
ejemplo, GW o complicaciones de un determina-
do tratamiento), o s6lo permitir el diagnoéstico
general del sindrome sin especificar una deter-
minada etiologia.

Sintomas

El debut de la HAD es habitualmente agudo, de
menos de una semana de duracion. Tos, hemop-
tisis, fiebre y disnea son frecuentes como sinto-
mas iniciales. Algunos pacientes, se presentan
con distrés respiratorio severo agudo, requi-
riendo ventilacion mecanica. La hemoptisis
puede estar ausente hasta en el 33% de los
casos con HAD de cualquier causa(l4). En este
caso, nuevos infiltrados alveolares (localizados
o difusos), una caida en la hemoglobina o el

hallazgo de fluido progresivamente mas hemo-
rragico en el lavado broncoalveolar, favorecen
el diagnostico. La anamnesis puede ser clave en
caso de sospecha contacto con toxicos o farma-
cos diversos.

Exploracion fisica

La exploracion pulmonar no es especifica, a no
ser que haya signos fisicos que sugieran una
vasculitis o conectivopatia subyacente.
Conforme evoluciona el cuadro, la disnea, la
hipotension y la desaturacion se pueden ir ins-
taurando.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Hallazgos radiograficos

Radiografia de torax

Suele ser inespecifica, aunque normalmente
muestra nuevas opacidades alveolares parchea-
das o difusas. En caso de episodios recurrentes
de HAD, puede evolucionar a opacidades inters-
ticiales y fibrosis pulmonar(l4), Ademas, se
puede observar derrame pleural (que puede aso-
ciarse en caso de LES o en un cuadro sistémico
de vasculitis).

TAC tordcico

El TAC toracico (preferiblemente de alta resolu-
cién) confirma la presencia de vidrio deslustra-
do u opacidades que rellenan espacios de aire,
normalmente bilaterales, aunque también pue-
den ser unilaterales. Puede dar el diagnostico
por imagen, o comprobar la evoluciéon y/o la
respuesta al tratamiento.

Ecocardiograma

Puede ser util para diagnostico de una estenosis
mitral como causa de la HAD, o para comprobar
una complicacién de la enfermedad de base,
como un derrame pericardico.

Hallazgos en el laboratorio
A menudo inespecificos.

Reactantes de fase aguda (VSG, PCR), hemogra-
ma, funcion renal, coagulacion

La VSG esta habitualmente elevada, particular-
mente en los casos en que la HAD esta produci-
da por enfermedades sistémicas. Elevacion del
recuento total de leucocitos y/o una caida del
nivel de la hemoglobina, son también frecuen-
tes. En caso de ausencia de sangrado evidente,
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el cuadro de distrés y la anemizacién nos puede
hacer sospechar la posibilidad de una HAD sub-
yacente.

Es importante hacer un estudio basico de
coagulacion, que nos guiara para saber si hay un
trastorno en la hemostasia ya sea exdgeno (por
un efecto excesivo de la terapia anticoagulante
previa del paciente); o endégeno (secundario a
un sindrome antifosfolipido, etc).

Muchas de las enfermedades causantes de
HAD pueden producir un sindrome pulmonar-
renal que debuta con HAD asociada a una glome-
rulonefritis focal y segmentaria necrotizante. En
este caso, buscaremos el deterioro de la funcion
renal y/o sedimento urinario anormal (hematu-
ria, proteinuria y cilindros de ambos).

Autoinmunidad

Las pruebas de autoinmunidad puedes ser cla-
ves en el diagnostico de la enfermedad de base,
por lo que la realizacion de anticuerpos antinu-
cleares, antiDNA, ANCA, anticuerpos extraibles
del nucleo y anticuerpos anti membrana basal
glomerular entre otros, estaria indicado.
Ademas, en caso de afectacion renal simultanea,
estas pruebas se pueden aplicar al tejido renal
(determinacién de inmunoglobulinas por medio
de inmunofluorescencia, determinacion de frac-
ciones del complemento, etc). También se pue-
den detectar anticuerpos antifosfolipido. La
determinacién de las fracciones del complemen-
to también podria ser orientativa.

Gasometria arterial

Puede cuantificar el nivel de hipoxemia y con
ello la severidad del distrés, con o sin repercu-
sion en el pH.

Deteccion de drogas o niveles de fdrmacos

Otros

Hemocultivos, determinacion de anticuerpos
antiestreptrococo (ASLO), utiles en caso de sos-
pecha de de GN postestreptoc6cica o de una
endocarditis.

Pruebas funcionales pulmonares
En la gasometria arterial podemos encontrar
grados variables de hipoxemia, siendo a menu-
do suficientemente grave como para requerir
soporte ventilatorio.

Un marcador sensible de HAD es el aumento
secuencial de la capacidad de difusion del
monoxido de carbono (DLCO). Esto resulta de la

disponibilidad aumentada de hemoglobina en el
espacio alveolar. Aunque el aumento de la difu-
sion pulmonar se considera un signo clasico,
normalmente la DLCO no puede ser calculada en
los pacientes con HAD, ya que la inestabilidad
clinica suele impedir la realizaciéon de las prue-
bas funcionales respiratorias.

La triada de aumento de la DLCO, alteracio-
nes del intercambio gaseoso e infiltrados difu-
sos pulmonares, es util para diagnéstico en for-
mas subagudas, o para detectar exacerbaciones
en la enfermedad establecida.

LAVADO BRONCOALVEOLAR (LBA)

EL LBA secuencial es fundamental para el diag-
noéstico del sindrome y confirmar que el sangra-
do proviene del pulmon, asi como excluir infec-
ciones (de forma rutinaria, se deben cursar mues-
tras para cultivo bacteriano, micobacteriano, fun-
gico y/o para Pneumocistis jirovecii)14). La renta-
bilidad de la pruebas es mayor si se realiza en las
primeras 48 horas del inicio del cuadro

El modo de realizacién del LBA es con la intro-
duccion del fibrobroncoscopio hasta los bron-
quios subsegmentarios, depositando alli 50-60
mL de suero salino estéril, que se aspira después
progresivamente. La HAD se confirma cuando
este liquido que se recupera es progresivamente
mas hemorragico, un hallazgo caracteristico de la
HAD de cualquier causa. Los macréfagos carga-
dos de hemosiderina (tefiidos en azul con la tin-
cion de Prussian, llamados habitualmente sidero-
fagos), son caracteristicamente encontrados en
los pacientes con HAD. Esto puede ser de gran
ayuda para el diagnoéstico en caso de opacidades
pulmonares difusas sin hemoptisis.

PRONOSTICO

La HAD es un cuadro de riesgo vital, siendo el
pronostico peor cuando la causa es una enfer-
medad sistémica, como en el caso de las vascu-
litis. El momento agudo es critico, pero también
lo es la evolucion, en parte por la gravedad de la
enfermedad de base, y en parte por la propia
evoluciéon a la fibrosis pulmonar tras episodios
repetidos de HAD. En general, la supervivencia
sin tratamiento a 5 aflos no llega al 50% (GW
(50%), PMA (35-40%) y Churg-Strauss (20-30%),
siendo mejor (hasta el 80%) en el caso del sin-
drome Goodpasture o el LES(14),
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TRATAMIENTO

Para el manejo de los pacientes con HAD se
requiere la participacion multidisciplinar de
aquellas especialidades implicadas en su mane-
jo. Generalmente, dadas las patologias asocia-
das a la HAD, seran los neumologos, reumatoélo-
gos, nefrologos e intensivistas los que con
mayor frecuencia se enfrenten a esta entidad.

Dado que la HAD es un sindrome clinico-pato-
l6gico que puede ser originado por multitud de
enfermedades -como se ha descrito previamente-
diferenciaremos en este apartado el manejo gene-
ral de todos los pacientes con HAD y el manejo
especifico de las entidades que con mayor fre-
cuencia son responsables del sindrome.

Tratamiento general

El manejo general de todo paciente con HAD
implica una monitorizacion estrecha de sus
constantes (tension arterial, frecuencia cardia-
ca, saturacion arterial de oxigeno, etc.) para su
soporte vital, requiriendo en un elevado porcen-
taje el ingreso en una Unidad de Cuidados
Intensivos. La modalidad de oxigenoterapia
necesitada por los pacientes dependera de la
presencia y grado de hipoxemia e insuficiencia
respiratoria que padezcan, siendo frecuente la
necesidad de intubacion mecanica. El uso de
membrana de oxigenacion extracorpdrea como
medida de soporte para la HAD se ha probado
con algin éxito tanto en pacientes pediatri-
cos(17,18) como en adultos(19,20),

Dada la existencia de un proceso de sangrado
activo a nivel alveolar, una via terapéutica razo-
nable seria el uso de farmacos procoagulantes
con el objetivo de frenar el sangrado. Los agen-
tes antifibrinoliticos -acido tranexamico y acido
épsilon-aminocaproico- que se emplean de
forma rutinaria en los pacientes con hemoptisis
agudas, carecen de datos y estudios de eficacia
en HAD. En los ultimos afos, se han comunica-
do casos de pacientes con HAD tratados con fac-
tor VII recombinante activado (FVIIRA), con
resultados esperanzadores. Henke et al(D),
comunicaron su experiencia con FVIIRA intrave-
noso en 3 pacientes con HAD, uno asociado a
una PAM, otro asociado al LES y el tercero aso-
ciado a un trasplante alogénico de progenitores
hemopoyéticos. Los tres pacientes, con formas
muy graves de HAD, fueron tratados, junto con
el esquema inmunosupresor habitual, con FVII-
RA intravenoso, a dosis variables (90 mcg/kg en
un paciente y 120 mcg/kg en los dos restantes),
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siendo repetida a las 24-48h en caso de no mejo-
ria o recidiva. Los tres pacientes mejoraron de
forma muy significativa, no requiriendo oxige-
noterapia suplementaria. El FVIIRA también se
ha administrado de forma intrapulmonar
mediante broncoscopia, diluyéndose 50 mcg/kg
de FVIIRA en 50ml de suero salino, y adminis-
trandose 25 ml de la solucién en cada bronquio
principal mediante lavado broncoalveolar. En
una serie de 6 pacientes(22) con HAD de diferen-
tes causas, la respuesta al FVIIRA intrapulmonar
se consideré buena o excelente en todos ellos.
Futuros estudios prospectivos y controlados
deberian comprobar la eficacia y seguridad del
FVIIRA en pacientes con HAD.

Tratamiento de enfermedad subyacente
Vasculitis asociadas a ANCA

La HAD asociada a las vasculitis sistémicas se
relaciona con un proceso inflamatorio de los
capilares alveolares (es decir, vasos de pequefio
calibre) que conlleva una disrupcion de la barre-
ra alveolo-capilar y el paso de hematies al espa-
cio aéreo alveolar. Las vasculitis sistémicas que
mas se relacionan con HAD son la PAM, la GW y
la granulomatosis alérgica (o sindrome de
Churg-Strauss), todas ellas asociadas, en mayor
o menor medida, a la presencia en suero de los
pacientes de ANCA, concretamente frente a la
enzima PR3 tipicamente en la GW y frente a la
mieloperoxidasa en la PAM y el sindrome de
Churg-Strauss.

El tratamiento especifico de las vasculitis
ANCA implica el uso de terapia inmunosupreso-
ra, ya que sin tratamiento su mortalidad se
aproxima al 80% a los 2 afios del diagnostico.
Con los esquemas actuales de inmunosupresiéon
se consigue una elevada tasa de remision com-
pleta de la enfermedad (en torno a un 80-90% de
los pacientes), con una supervivencia a los 5
afios del 80%. Sin embargo, un 10-20% de los
pacientes permanecen activos a pesar del trata-
miento, y cerca del 50% de aquellos que alcan-
zan la remision recidivaran en un plazo de 5
afnos(23), sobre todo en la GW. Estos datos y los
problemas secundarios al tratamiento inmuno-
supresor convencional (infecciones, neoplasias,
infertilidad, etc.) motiva la busqueda de nuevos
esquemas terapéuticos mas eficaces y seguros.

El farmaco actualmente considerado clave en
el esquema de induccién de remisién de la HAD
asociada a vasculitis ANCA es la ciclofosfami-
da(4): su introduccién supuso una clara mejoria
en la supervivencia de los pacientes(23), hasta
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ese momento sbélo tratados con glucocorticoi-
des. La ciclofosfamida se puede administrar por
via oral (2 mg/kg/dia durante 3-6 meses, con
posterior reduccion a 1,5 mg/kg/dia 3 meses
mas) o por via endovenosa, que es el esquema
preferido en la actualidad; el estudio
CYCLOPS(25) demostré una eficacia similar de la
ciclofosfamida en pulsos endovenosos en la
induccion para la remisiéon de las vasculitis
ANCA comparada con la ciclofosfamida oral, con
menor tasa de leucopenia y menor dosis acumu-
lada de farmaco; la tasa de infeccion fue similar
en ambos grupos.

El esquema actualmente recomendado de
administracion de ciclofosfamida en estas enti-
dades es de 15 mg/kg intravenosos, inicialmen-
te en la semana 0 y 2, espaciando posteriormen-
te a cada 3 semanas, hasta alcanzar 3 meses de
remisiéon completa. Junto a la ciclofosfamida, se
asocia el uso de glucocorticoides en dosis de 1
mg/kg/dia de prednisona o equivalente, pudien-
do emplearse inicialmente 3-5 bolus endoveno-
sos de 6-metilprednisolona (6-MP), 500-1000mg
cada uno, en pacientes graves.

Los datos respecto a otros inmunosupresores
para la induccién de remision son mas escasos:
micofenolato mofetil demostré6 en un pequefio
estudio(26) controlado con ciclofosfamida en pul-
S0S conseguir una tasa de remision similar, aun-
que probablemente se requieren estudios con
mayor niumero de pacientes para detectar dife-
rencias estadisticamente significativas. El meto-
trexate no estda recomendado para vasculitis
ANCA con afectacién pulmonar, puesto que en los
estudios realizados se han excluido pacientes
con esta manifestacién por considerarse como
una manifestaciéon grave. Recientemente se han
publicado 2 ensayos clinicos con rituximab para
el manejo de vasculitis ANCA: el estudio RAVE(27),
que compara rituximab 375 mg/m? semanal 4
dosis, con el esquema actual basado en CYCLOPS,
y el estudio RITUXVAS(8), donde los pacientes se
aleatorizan a rituximab 375 mg/m?2 semanal 4
dosis mas 2 dosis de ciclofosfamida endovenosa,
o al esquema CYCLOPS. A pesar de importantes
diferencias metodologicas y de objetivo (el estu-
dio RITUXVAS se centré exclusivamente en la
afectacién renal), en ambos estudios se demostro
que rituximab es igualmente eficaz que la ciclo-
fosfamida para la induccion de remisién, siendo
una muy interesante alternativa para el manejo
de estos pacientes.

En casos refractarios multiples tratamientos
se han empleado, con resultados muy dispares.
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Cabe destacar la posible utilidad de la plasmafé-
resis en la HAD asociada a vasculitis ANCA(29,30),
Estaria indicada en pacientes con HAD grave (sin
que dispongamos de una definicién clara), asi
como en casos de glomerulonefritis grave (con
creatinina superior a 5,7 mg/dL o necesidad de
hemodialisis desde su debut) o de coexistencia
de ANCA y anticuerpos anti-membrana basal
glomerular. Se recomienda la realizacion de 7
sesiones, 60 ml/kg, durante un periodo de 2
semanas. Los resultados en la serie retrospecti-
va de Klemmer PJ et al29), fueron excelentes,
controlando la HAD en los 20 pacientes de la
serie, aunque un paciente falleci6 16 dias des-
pués del tratamiento de un tromboembolismo
pulmonar. Aquellos pacientes con afectacion
renal asociada (70%) también mostraron una
mejoria significativa con el tratamiento, igual
que se vio en el estudio MEPEX3D, No se detec-
taron complicaciones asociadas a la aféresis.

Una vez conseguida la remision, se instaura
tratamiento con el fin de evitar la recidiva de la
enfermedad. Actualmente el farmaco recomen-
dado para el mantenimiento de la remisién es la
azatioprina, a dosis de 2 mg/kg/dia, que no
mostro diferencias en el estudio CYCAZAREM@32)
frente a la ciclofosfamida oral en la tasa de reci-
diva y en el perfil de seguridad en los 18 meses
del seguimiento del estudio. Recientemente
también se ha comparado la azatioprina con el
micofenolato mofetil en mantenimiento de
remision33), viéndose que la tasa de recidiva de
la enfermedad fue significativamente superior
en el grupo tratado con micofenolato, con simi-
lar tasa de eventos adversos. En pacientes con
enfermedad recidivante a pesar de azatioprina,
se puede cambiar a micofenolato, ciclofosfami-
da, leflunomida o rituximab, con posible res-
puesta(34), aunque los datos de eficacia en
pacientes refractarios son pobres y provienen
de estudios no controlados.

Lupus eritematoso sistémico (LES)

La afectacion pleuropulmonar es una manifesta-
ciéon frecuente en los pacientes con LES, con una
prevalencia del 50% a lo largo del curso de la
enfermedad(®35). Dentro del LES pleuropulmonar,
la HAD es una de las formas mas graves, estan-
do asociada a una mortalidad del 70-90% sin tra-
tamiento, y a una elevada progresion a fibrosis
pulmonar en los supervivientes(15), Aparece en
el 0,5-5% de los pacientes, siendo 6 veces mas
frecuente en el sexo femenino. Generalmente se
asocia a un lupus generalizado activo. Dada su
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gravedad, se requiere un diagnostico rapido
para instaurar un tratamiento precoz y asi mejo-
rar el prondstico de la enfermedad. Ante la
ausencia de estudios controlados dirigidos a la
HAD asociada al LES, las recomendaciones del
tratamiento se centran en series de casos y en la
experiencia clinica.

Los glucocorticoides son la piedra angular
del tratamiento de la HAD asociada al LES. Se
suele iniciar la corticoterapia con pulsos de 6-
MP 500-1000 mg 3 dias, y posterior reduccion a
1-2 mg/kg/dia de prednisona. La adicion de
ciclofosfamida (oral o en pulsos intravenosos) a
los glucocorticoides parece aumentar la supervi-
vencia de los pacientes en algunas series de
casos(36,37), La ciclofosfamida es el inico agente
inmunosupresor recomendado para el manejo
de la HAD asociada al LES. Los datos respecto a
otros inmunosupresores generan dudas sobre
su eficacia. Recientemente se han comunicado
casos de respuesta de la HAD al tratamiento con
rituximab(38,39),

Las terapias adyuvantes parecen tener un
papel relevante en la eficacia del tratamiento de
la HAD asociada al LES. Se requiere una oxigeno-
terapia intensiva con monitorizacién estrecha,
ya que mas del 50% de los pacientes requeriran
ventilacion mecanica(15). En pacientes en los que
persiste la situacion de gravedad a pesar de la
combinacién de pulsos de glucocorticoides y
ciclofosfamida, la plasmaféresis puede tener su
papel mejorando el pronostico9.4D), aunque no
haya sido estudiada de forma controlada ni exis-
ta un régimen de aféresis estandarizado. El uso
de antibioterapia de amplio espectro de manera
profilactica (sin evidencia de infecci6n) iniciado
junto con el tratamiento inmunosupresor se ha
relacionado con una mayor tasa de superviven-
cia de los pacientes en algunas series(42), a pesar
de la ausencia de estudios controlados al res-
pecto, puede constituir una medida util para el
manejo de la HAD asociada al LES.

Enfermedad de Goodpasture

La enfermedad de Goodpasture (EG) también se
conoce como la enfermedad de los anticuerpos
anti-membrana basal glomerular (MBG), debido
a la presencia de estos anticuerpos en el suero
de los pacientes. Van dirigidos contra la cadena
alfa 3 del colageno tipo IV, presente tanto en la
membrana basal del glomérulo renal como en la
barrera alveolo-capilar pulmonar. La EG es una
rara entidad -su incidencia es de 1 caso por cada
2 millones de habitantes(43)- que cursa con insu-
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ficiencia respiratoria por HAD junto con fallo
renal rapidamente progresivo por una glomeru-
lonefritis extracapilar con semilunas; se consi-
dera que los anticuerpos anti-MBG tienen capa-
cidad patogénica en si mismos para desarrollar
la enfermedad.

La EG se asocia a un pésimo pronoéstico sin
tratamiento o con una instauracion tardia del
mismo, alcanzando una mortalidad superior al
95% de los pacientes(44,45), El uso de tratamien-
to inmunosupresor ha mejorado el pronostico
de estos pacientes, empleandose la combina-
ci6on de glucocorticoides (en pulsos intraveno-
sos) y ciclofosfamida (oral o en pulsos intrave-
nosos) como tratamiento de eleccion. Sin
embargo, parece que esta combinaci6on no es
suficiente, los pacientes todavia presentan
tasas de mortalidad y de dependencia de la
hemodialisis inaceptables (50-60% y 20-40%,
respectivamente). Por este motivo y al papel
patogénico atribuido a los anticuerpos anti-
MBG, se emple6 la plasmaféresis junto con el
tratamiento esteroideo e inmunosupresor. Aun
no existiendo evidencia de peso dada la rareza
de la enfermedad, diversas series de casos y un
pequeiio estudio controlado(46.47) han mostrado
resultados esperanzadores, con reduccion de la
mortalidad al 7-20%, con dependencia de diali-
sis del 40-60% (incrementada al reducir la mor-
talidad). Se suelen realizar ciclos diarios de
plasmaféresis de volumen completo hasta la
mejoria clinica. La respuesta al tratamiento, de
existir, suele ser rapida, y parece depender en
gran medida de la funcion renal al diagnostico
de la enfermedad.
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