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1. INTRODUCCIÓN

Las vasculitis son procesos que se caracterizan por la 
infl amación y necrosis de la pared de los vasos sanguí-
neos y pueden ser primarias o secundarias. Las secun-
darias son debidas a otra enfermedad bien defi nida 
(endocarditis, neoplasias, enfermedades del colágeno, 
etc.). Las vasculitis primarias son un grupo amplio de 
enfermedades sistémicas cuyas manifestaciones clíni-
cas son muy variadas y dependen del tamaño de los 
vasos afectados y de los órganos involucrados1. 

La clasifi cación es compleja debido al solapamiento de 
las manifestaciones clínicas y a que las alteraciones 
histológicas y los marcadores serológicos no tienen su-
fi ciente especifi cidad. La clasifi cación y defi nición ideal 
no existe pero ha mejorado en las últimas décadas debi-
do a los avances en el conocimiento de la patogenia. 

En 1990 la American Collage of Rheumatology (ACR) ela-
boró una nueva clasifi cación basada en datos de pacientes 
diagnosticados de vasculitis. Posteriormente en la conferen-
cia de Chapell Hill se creó un consenso para la defi nición y 
clasifi cación de las vasculitis sistémicas que tiene en cuenta 
criterios histopatológicos, fundamentalmente el tamaño de 
los vasos afectados, la presencia de anticuerpos anticito-
plasma de los neutrófi los (ANCA) y manifestaciones clínicas2. 
Esta clasifi cación es la aceptada actualmente (Tabla 1). 

2. EPIDEMIOLOGÍA

Las vasculitis sistémicas son enfermedades muy raras. 
La epidemiología es difícil de conocer porque se basa 

en series largas que proceden de hospitales terciarios y 
que no hacen referencia a la población. Por otra parte 
los criterios diagnósticos han cambiado a lo largo de los 
años y esto también difi culta la interpretación de los da-
tos epidemiológicos. Así observamos que la incidencia de 
la granulomatosis de Wegener (GW) aumentó de 0,5-0,7 
casos por millón de habitantes desde 1980 a 2,8 casos/
millón de habitantes en las últimas décadas, pero no sa-
bemos si esto expresa un verdadero aumento de la enfer-
medad o únicamente un mayor número de diagnósticos.

Un estudio reciente en Galicia mostró que la incidencia 
anual de vasculitis era de 13 casos por millón de habi-
tantes y la incidencia de GW fue de 2,9 casos/millón de 
habitantes, 7,9 la de poliarteritis microscópica (PAM) y 
1,31 la del Síndrome de Churg-Strauss (SCHS). La ma-
yor incidencia se observó entre los 55-64 años3.

Clasifi cación de vasculitis (Consenso de Chapell Hill)

Vasculitis de vasos grandes:
              Arteritis de células gigantes
              Arteritis de Takayasu

Vasculitis de vasos de tamaño medio:
              Poliarteritis nudosa
              Enfermedad de Kawasa

Vasculitis de vasos pequeños:
             Granulomatosis de Wegener
             Poliangeítis microscópica
             Síndrome de Churg Strauss
             Púrpura de Henoch-Schölein
             Crioglobulinemia esencial
             Vasculitis leucocitoclástica cutánea

Tabla 1
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Otro aspecto epidemiológico importante es la predilec-
ción étnica que existe en ciertas vasculitis. La GW afecta 
fundamentalmente a blancos y del norte de Europa mien-
tras que en el sur de Europa y en la población mediterrá-
nea parece que es más frecuente la PAM. La enfermedad 
de Behçet predomina en población asiática y en Turquía. 

3. ETIOPATOGENIA

En general se acepta que las vasculitis se producen por un 
mecanismo inmunológico que ocurre ante ciertos estímu-
los antigénicos, aunque no disponemos de pruebas direc-
tas para sustentar esta hipótesis. Además no se conoce la 
razón de que algunos individuos desarrollen  vasculítis en 
respuesta a ciertos antígenos y otros no. Lo más probable 
es que en la expresión fi nal de un síndrome vasculítico 
participen varios factores: causas genéticas, ambientales 
y mecanismos reguladores de la respuesta inmunitaria a 
ciertos antígenos4,5. Los posibles mecanismos de lesión 
vascular en los síndromes vasculíticos se expresan en la 
tabla 2 y de forma resumida se expone a continuación. 

3.1. Formación de inmunocomplejos

El mecanismo más aceptado de vasculitis por inmuno-
complejos es el depósito de estos en la pared de los va-
sos, aunque esto no se ha demostrado claramente. Hay 
muchos pacientes con vasculitis en actividad en los que 

no se demuestran inmunocomplejos circulantes ni de-
pósito de estos en los vasos. Además, solo raramente se 
ha identifi cado el antígeno que forma parte del complejo 
inmunitario. Se sabe que hay un subgrupo de pacien-
tes con poliarteritis nudosa en los que el antígeno de la 
hepatitis B forma parte del complejo inmunitario que se 
deposita en los vasos y que circula en la sangre. Asimis-
mo, también se ha observado que en la crioglobulinemia 
mixta esencial se puede encontrar el antígeno de la he-
patitis C. El papel de otros virus como el Parvovirus B19 
y el virus de la inmunodefi ciencia humana (VIH) en el 
desarrollo de vasculitis no está totalmente demostrado.

3.2. Anticuerpos anticitoplasma de neutrófi lo (ANCA)

Los ANCA son una clase de anticuerpos dirigidos contra 
antígenos citoplasmáticos de los polimorfonucleares. 
Se han clasifi cado en tres grupos según el patrón de 
tinción mediante inmunofl uorescencia indirecta: C (cito-
plasmáticos), P (perinucleares) y A (atípicos).

El término ANCA citoplasmático (c-ANCA) se refi ere a un 
patrón difuso y granular con el que se tiñe el citoplasma 
y se observa con el microscopio inmunofl uorescente. El 
antígeno principal de los cANCA es la proteinasa-3 (PR3), 
que es una proteína neutra presente en los gránulos 
azurófi los de los neutrófi los. Este patrón es frecuente 
en pacientes con vasculitis de pequeño vaso: GW, PAM 
y glomerulonefritis necrotizante en semiluna6,7,8.

El término ANCA perinuclear (p-ANCA) se refi ere al patrón 
de tinción perinuclear o nuclear que presentan los neutrófi -
los. El antígeno principal en este patrón es la mieloperoxida-
sa (MPO) y se observa en la PAM, glomerulonefritis, SCHS, 
Síndrome de Goodpasture y GW. También hay otros antíge-
nos localizados en los neutrófi los que originan un patrón 
p-ANCA: la elastasa, captesina G, lactoferrina, lisozima y la 
proteína bactericida y amplifi cadora de la permeabilidad 
(PBAP). Estas proteínas las utilizan los neutrófi los para su 
función microbicida y ello sugiere que la infección  podría 
tener un papel en la etiología de las vasculitis. Este patrón 
de p-ANCA no mieloperoxidasa específi co se ha observado 
en enfermedades inmunológicas reumáticas y no reumáti-
cas, infecciones como la endocarditis o infecciones respira-
torias bacterianas en pacientes con fi brosis quística, enfer-
medad infl amatoria intestinal y con ciertos medicamentos.

Un estudio del grupo de Cambridge ha mostrado la pre-

Mecanismos posibles de lesión vascular
en los síndromes vasculíticos

Formación o depósito de inmunocomplejos:
     Púrpura de Henoch-Schölein
     Crioglobulinemia esencial vinculada a hepatitis C
     Vasculitis leucocitoclástica cutánea
     Poliarteritis nudosa vinculada a hepatitis B
     Enfermedad del suero y vasculitis cutánea

Producción de anticuerpos anticitoplasma de los neutrófi los:
     Granulomatosis de Wegener
     Poliangeítis microscópica
     Síndrome de Churg Strauss

Respuesta patógena de linfocitos T y formación de granulomas:
     Arteritis de células gigantes
     Arteritis de Takayasu
     Granulomatosis de Wegener
     Síndrome de Churg Strauss

Tabla 2
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sencia de BPAB-ANCA en un 80-90 % de pacientes con 
fi brosis quística y los títulos fueron más altos en aquellos 
con peor función pulmonar. Seis de estos pacientes tenían 
vasculitis secundaria y títulos más altos de BPAB-ANCA9. 
Otros autores también demostraron que una infección 
puede desencadenar una exacerbación de vasculitis sis-
témica y que ser portadores crónicos de staphilococcus 
aureus en las fosas nasales predispone a la exacerbación 
de vasculitis. La hipótesis infecciosa también la apoyaría 
la respuesta al septrin en pacientes con GW.   

3.3. Respuesta de los linfocitos T y formación de 
granulomas

Otros mecanismos inmunopatogénicos que pueden con-
tribuir a las lesiones vasculares son la hipersensibilidad 
retardada y la inmunidad celular como se expresa en el 
cuadro histológico de las vasculitis granulomatosas. Las 
células endoteliales de los vasos pueden expresar molé-
culas del antígeno leucocitario humano (HLA) de la clase II 
después de ser activadas por citocinas como el interferón 
(INFγ) y participar en las reacciones inmunitarias mediante 
la interacción con los linfocitos T CD4+. Además, las célu-
las endoteliales pueden secretar interleucina 1 (IL-1) que 
activa los linfocitos T e inicia y propaga los procesos inmu-
nitarios en el interior de la pared vascular. La IL-1 y el TNF-
alfa son potentes inductores de las moléculas de adheren-
cia del leucocito al endotelio (ELAM-1) y de las moléculas 
de adherencia a las células vasculares 1 (VCAM-1), que 
favorecen la unión de los leucocitos a la pared vascular.

En algunas vasculitis se han sugerido otros mecanis-
mos como la citotoxicidad celular directa, anticuerpos 
dirigidos contra los componentes de los vasos o la ci-
totoxicosis celular dependiente de anticuerpos. Estos 
mecanismos no se han demostrado en ninguno de los 
síndromes vasculíticos conocidos.
 

4. VASCULITIS PULMONARES 

Las vasculitis pueden producir varias lesiones a nivel del 
aparato respiratorio: afectación de la vía aérea superior (si-
nusitis, otitis y estenosis de la vía aérea), alteraciones en  
estructuras mediastínicas, en la pleura y, más frecuente-
mente, lesiones pulmonares. Estas vasculitis incluyen la 
granulomatosis de Wegener, la poliarteritis microscópica, el 
Síndrome de Churg-Strauss y otras vasculitis que afectan al 

pulmón con menos frecuencia: la arteritis de células gigan-
tes, la arteritis de Takayasu y la enfermedad de Behçet. 

4.1. GRANULOMATOSIS DE WEGENER

En 1954 Godman and Churg describieron 29 casos de GW 
y acuñaron la tríada clásica de GW: infl amación granuloma-
tosa necrotizante del tracto respiratorio superior e inferior, 
vasculitis generalizada necrotizante afectando a arterias 
pequeñas y vénulas y glomerulonefritis necrotizante. Poste-
riormente Carrigton y Liebow introdujeron el término de GW 
limitada al pulmón como una forma de GW menos grave. 

En 1990 la ACR10 elaboró los criterios para la clasifi ca-
ción de GW (Tabla 3). La fi nalidad de estos criterios es 
fundamentalmente el diagnóstico diferencial con otras 
vasculitis. En el consenso de Chapell Hill se aceptaron 
estos criterios y se enfatizó que el diagnóstico de GW 
depende de la correlación de datos clínicos, hallazgos 
histológicos y pruebas de laboratorio2.

4.1.1. Manifestaciones clínicas

Los síntomas de la GW suelen iniciarse en el tracto res-
piratorio y pueden persistir limitados a este órgano du-
rante tiempo, con poca morbilidad. Cuando progresa a 
una forma generalizada el órgano afectado determina el 
cuadro clínico y el pronóstico. Durante la forma limitada 
hay pocos síntomas sistémicos y los marcadores de ac-
tividad infl amatoria como la velocidad de sedimentación 
y la proteína C reactiva están poco elevados. En la enfer-

Criterios de la ACR 1990 para el diagnóstico de
Granulomatosis de Wegener

Criterio Defi nición

Infl amación nasal u oral

Alteración en rx de tórax

Alteración del sedimento de orina

Infl amación granulomatosa

Úlceras orales dolorosas o se-
creción nasal purulenta o san-
guinolenta

Nódulos, cavidades o
infi ltrado persistente

Microhematuria o cilindruria

Biopsia con granulomas o infl a-
mación en la pared de una arteria 
o en el área perivascular o extra-
vascular

Tabla 3
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Tabla 4

Manifestaciones clínicas y ANCA en la GW, PAM y SCHS

GW PAM SCHS

Pulmón Muy frecuente (70-95 %)
Síntomas: tos, dolor torácico,
disnea, hemoptisis. Afectación
endobronquial en el 10-15 %

Moderadamente frecuente (10-30 %)
Hemorragia alveolar frecuente

Siempre asma.
Infi ltrados pulmonares / neumonía 
eosinófi la

Riñón GRP en el 50-90 % GRP siempre GRP en el 10-50 %

Vía aérea superior Muy frecuente (70-95 %)
Úlceras y lesiones destructivas de 
cartílago nasal

Frecuencia variable Sinusitis en el 20-70 %, pero no 
lesiones destructivas

Síntomas constitucionales Frecuentes: fi ebre, pérdida de peso Muy frecuentes y generalmente 
preceden la enfermedad

Frecuentes

Músculo-esquelético Artralgias, artritis y mialgias en el 
50 %

Artralgias y mialgias en el 50 % Artralgias y mialgias en el 50 %

Oculares Frecuentes (25-50 %). Uveítis y 
úlceras oculares

0-30 % Infrecuente

Cardíacos 5-15 % 10-20 % Frecuente (30-60 %)
Alteraciones de la conducción. 
Disfunción sistólica / diastólica 
o afectación de coronarias. Es la 
principal causa de muerte

Gastrointestinales Infrecuente Frecuente (35-45 %)
Pueden observarse aneurismas en 
vísceras

Frecuente (30-60 %)
Hemorragia, dolor abdominal, 
infarto o perforación

Cutáneos Frecuente. Púrpura, úlceras,
nódulos o vesículas

Frecuente Frecuente

Neurológicos Enfermedad del SNC o periférico Frecuente. Mononeuritis  múltiple 
(10-50 %)

Frecuente. Mononeuritis múltiple 
en >50 %

Radiografía de tórax Alteración  en >80 %. Infi ltrados, 
nódulos o masas cavitadas.

Infi ltrados pulmonares (10-30 %) Infi ltrados en el 40-75 %. Cambios 
consistentes con asma grave

ANCA cANCA positivos en >80 % pANCA en 50-75 % pANCA en  45-70 %

GRP (glomerulonefritis rápidamente progresiva)

medad generalizada hay síntomas sistémicos como mal 
estar general, fi ebre, sudoración nocturna y pérdida de 
peso. Las artralgias generalmente también son un sig-
no de enfermedad generalizada. Aunque la mayoría de 
pacientes con formas limitadas progresan a enfermedad 
sistémica con afectación renal si no se tratan, esto no 
ocurre en todos los pacientes. La presencia de c-ANCAS 
es un indicador de progresión de la enfermedad4,5,11.  

Las principales manifestaciones clínicas y afectación 
de los diferentes órganos se resumen en la tabla 4 y a 
continuación explicamos las manifestaciones a nivel del 
tracto respiratorio.

El 99 % de pacientes con GW tiene manifestaciones en 
el oído, nariz y orofaringe. Las más frecuentes son la ri-

nitis crónica, con o sin epistaxis, sinusitis crónica y otitis 
serosa. La afectación del cartílago nasal puede producir 
perforación del tabique y una deformidad nasal muy ca-
racterística conocida como “silla de montar”. 

Las manifestaciones de la vía aérea pueden producir sín-
tomas que simulan asma. Las curvas fl ujo volumen pue-
den sugerir obstrucción de vía aérea y su localización. 
La infl amación de la tráquea o bronquios puede presen-
tarse como ulceración de la mucosa, pseudotumor infl a-
matorio intrabronquial y, si hay afectación del cartílago, 
broncomalacia. La localización más frecuente es el área 
subglótica y, por razones que no conocemos, se observa 
con más frecuencia en pacientes jóvenes. Estas lesiones 
de la GW son iguales a las observadas en la PAM y difíci-
les de diferenciar de la policondritis recidivante12,13,14.
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Las lesiones en el pulmón pueden manifestarse como 
nódulos o masas cavitadas. El diagnóstico diferencial 
incluye enfermedad metastásica, infecciones micóticas 
o por nocardia, granulomatosis linfomatoidea y granu-
lomatosis sarcoidea necrotizante. Otra manifestación 
infrecuente es la hemorragia alveolar difusa (HAD) 
secundaria a capilaritis. Aunque la HAD puede ser el 
primer síntoma de la enfermedad, generalmente ocu-
rre con afectación renal y, en este caso, si no hay otras 
alteraciones granulomatosas es difícil diferenciar esta 
entidad de la  PAM o del  síndrome de Goodpasture.

Otras alteraciones torácicas incluyen el derrame pleural, 
el pseudotumor infl amatorio pleural y adenopatías me-
diastínicas. El derrame pleural ocurre en menos del 10 
% de los pacientes y generalmente es pequeño y clínica-
mente no signifi cante. Las adenopatías mediastínicas 
habitualmente sólo se ven en la tomografía computada 
y no tienen signifi cado clínico4,6.

4.1.2. Pruebas de laboratorio

Los análisis de laboratorio deben incluir un recuento de 
células, bioquímica y sedimento de orina. Si el sedimen-
to es patológico (microhematuria o presencia de cilin-
dros) debe cuantifi carse la función renal. Otras pruebas 
de gran utilidad son la VSG y la proteína C reactiva. Los 
cANCAS/PR3-ANCA son positivos en el 75-90 % de pa-
cientes con GW y en el 10-50 % de la PAM. Contraria-
mente los pANCA/MPO-ANCA son positivos en el 80 % 
de pacientes con PAM y en el 20 % de GW. Más del 80 % 
de los pacientes con síndrome de Churg-Strauss activo 
tienen  pANCA/MPO-ANCA positivos.

Es importante conocer que la sensibilidad de los ANCA 
depende de la metodología, actividad de la enfermedad 
y extensión. Los falsos positivos son infrecuentes si se 
utiliza una metodología correcta. Los pANCA/MPO-ANCA 
pueden ser positivos en vasculitis de pequeño vaso no 
clasifi cadas, vasculitis inducida por drogas y raramente 
en pacientes con enfermedades del colágeno. Ocasional-
mente cANCAS/PR3-ANCA se han observado en la endo-
carditis subaguda y en pacientes con destrucción del ta-
bique nasal por inhalación de cocaína se han observado 
cANCA positivos indistinguibles de los cANCA obtenidos 
en la GW. En resumen los ANCA son una pieza importante 
en el diagnóstico de GW pero con un valor similar a las 

manifestaciones clínicas, alteraciones radiológicas y da-
tos histológicos. La exactitud diagnóstica de los ANCA de-
pende de la probabilidad preprueba de la enfermedad.

4.1.3. Tratamiento

Inicialmente la GW se consideró una enfermedad mor-
tal. Tras la introducción de tratamiento inmunosupresor 
con prednisona y ciclofosfamida el pronóstico ha mejo-
rado radicalmente y en la actualidad la supervivencia 
media después del diagnóstico es de 20 años. En la últi-
ma década los conceptos sobre el tratamiento han cam-
biado y la tendencia actual es a individualizarlo según el 
tipo de manifestación de la enfermedad, la extensión y 
la morbilidad que puede ocasionar11. 

4.1.3.1. Tratamiento de inducción

Para facilitar las decisiones terapéuticas durante la 
fase de inducción el European Vasculitis Study Group 
(EUVAS)15 elaboró las opciones terapéuticas según la 
gravedad de la enfermedad (Tabla 5).

Los criterios de enfermedad limitada son: biopsia con 
granulomas y sin datos de vasculitis, no tener afecta-
ción de un órgano vital ni lesiones que ocasionen un 
daño irreversible. Sin embargo, si la sintomatología es 
por infl amación de vasos pequeños o capilares (glo-
merulonefritis, capilaritis pulmonar, mononeuritis múl-
tiple, etc.), debe considerarse como enfermedad grave 
generalizada.

El tratamiento estándar en la forma generalizada es 
ciclofosfamida 2 mg/kg/día y prednisona 1mg/kg/día. 
Con este tratamiento se consigue una remisión comple-
ta en el 75-93 %. El tratamiento prolongado con ciclofos-
famida y prednisona produce morbilidad y mortalidad, 
fundamentalmente infecciones, cistitis hemorrágica, 
cáncer de vejiga y mielodisplasia. También es importan-
te la infertilidad en hombres y mujeres jóvenes. Para dis-
minuir la toxicidad por ciclofosfamida se propusieron ci-
clos de  tratamiento IV con altas dosis de ciclofosfamida 
y de prednisona oral. Los estudios sobre esta modalidad 
de tratamiento no son concluyentes. Un metaanálisis re-
ciente15 concluye que la ciclofosfamida en ciclos puede 
ser más efectiva para inducir la remisión y tiene menos 
efectos secundarios, pero no ha modifi cado la mortali-
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dad de la enfermedad ni el deterioro de la función renal 
y, por otra parte, parece que el porcentaje de recidivas 
es más alto. El tratamiento con ciclos de ciclofosfamida 
podría ser benefi cioso en algunos pacientes, fundamen-
talmente cuando es crucial conservar la fertilidad.

En la enfermedad limitada el metotrexate ha desplazado 
a la ciclofosfamida. Con este tratamiento se consiguió la 
remisión en más del 70 % de los casos. 

En todos los pacientes con GW y tratamiento inmunosu-
presor debe realizarse tratamiento con trimetropin-sul-
fametoxazol para prevenir la infección por neumocistis 
jirovecii7,11.

4.1.3.2. Tratamiento de mantenimiento

Un estudio inicial demostró que el metotrexate podría 
utilizarse como alternativa al tratamiento prolongado 
con ciclofosfamida para mantener la remisión. Poste-
riormente se observó  un alto porcentaje de recidivas 
con el metotrexate. El European Vasculitis Study Group 
y otros estudios sugieren que la azatioprina puede ser 
una alternativa al metotrexate15,16. Además, la seguridad 
de la azatioprina puede aumentarse si antes de iniciar 
el tratamiento detectamos los pacientes defi cientes de 
tiopurin S-metiltransferasa. Para pacientes intolerantes 
a la azatioprina o que presentan recidiva con este trata-
miento una alternativa puede ser el micofenolato.

4.1.3.3. Alternativas terapéuticas en no respondedores
 
Los pacientes que no responden al tratamiento inmuno-
supresor estándar son difíciles de manejar. Algunos estu-
dios sugieren que pueden benefi ciarse de plasmaféresis, 
fundamentalmente aquellos que tienen enfermedad re-
nal y requieren diálisis. También se han realizado trata-
mientos con gamma globulina intravenosa y se observó 
remisión transitoria de la enfermedad en algunos pacien-
tes mientras que en otros no se observó respuesta.

Otras alternativas terapéuticas más recientes son agen-
tes modifi cadores de la respuesta inmune1,7. El infl iximab 
y el etanercept son antagonistas del factor de necrosis 
tumoral alfa (TNFα) y éste tiene un papel importante en 
la formación de granulomas y en la preparación de linfo-
citos y neutrófi los para la acción de los ANCA. 

Otro tratamiento en investigación para inducir la remi-
sión en casos refractarios es el rituximab (anticuerpo 
monoclonal humanizado contra los receptores CD20 de 
los linfocitos B), que elimina los linfocitos B. Estos tra-
tamientos son caros, no conocemos los efectos a largo 
plazo y por ello deben utilizarse con prudencia11. 

4.1.3.4. Tratamiento de las secuelas

Muchos pacientes presentan una reparación del órga-
no con secuelas después del proceso infl amatorio. Las 

Opciones del tratamiento de inducción según la gravedad de la enfermedad
EUVAS (European Vasculitis Study Group)

Clasifi cación de 
la enfermedad

Síntomas constitucionales Función renal Riesgo de alteración
funcional  de un órgano

Opciones de tratamiento

Limitada No Creatinina en suero 
(<1.4mg/dL)

No Corticoides o metotrexate o 
azatiopine

Generalizada 
precoz

Sí Creatinina en suero 
(<1.4mg/dL)

No Ciclofosfamida + corticoides 
o metotrexate + corticoides

Generalizada
activa

Sí Creatinina en suero 
(<5.7mg/dL)

Sí Ciclofosfamida + corticoides

Grave Sí Creatinina en suero 
(>5.7mg/dL)

Sí Ciclofosfamida + corticoides 
+ cambio de plasma

Refractaria Sí Ninguna Sí Considerar uso de nuevos 
tratamientos 

Tabla 5



Vasculitis y hemorragia pulmonar

61Pneuma 2008; 4 (2)

más frecuentes son la deformidad de las fosas nasales, 
la estenosis de la vía aérea y la insufi ciencia renal.

La reconstrucción de la vía aérea puede realizarse du-
rante la fase de remisión y ésta es segura y efectiva.

Las lesiones obstructivas de la vía aérea, fundamen-
talmente la estenosis subglótica, pueden tratarse me-
diante dilatación, reconstrucción traqueal y, en casos 
refractarios, colocación de prótesis de silicona. En la 
estenosis de la vía aérea fi na puede recurrirse a la dila-
tación mediante balón11,13.

En pacientes con insufi ciencia renal y diálisis el tras-
plante renal mejora la calidad de vida. En un estudio 
de 217 pacientes con trasplante renal y vasculitis ANCA 
positivo se observó  recidiva de la vasculitis en el 17 % 
y renal en el 9 %. Este porcentaje de recidivas es más 
bajo que la recidiva de vasculitis en pacientes no tras-
plantados y se atribuye al mantenimiento del tratamien-
to inmunosupresor tras el trasplante17.   

4.2. POLIARTERITIS MICROSCOPICA (PAM)

La PAM se defi nió en la conferencia de Chapell Hill 
como: vasculitis necrotizante sin depósitos de inmuno-
complejos, afectando a pequeños vasos o vénulas. Tam-
bién puede observarse arteritis necrotizante de arterias 
de mediano tamaño. La glomerulonefritis necrotizante 
es muy frecuente y además puede ocurrir capilaritis pul-
monar con hemorragia alveolar. Es una vasculitis aso-
ciada con ANCA positivo, generalmente cANCA, aunque 
también pueden observarse p-ANCA. Algunos pacientes 
pueden presentarse inicialmente con poliarteritis mi-
croscópica y posteriormente desarrollar lesiones granu-
lomatosas, permitiéndose el diagnóstico posteriormen-
te de GW. Esto ocurre con más frecuencia en el grupo de 
pacientes con c-ANCA18.

A medida que se utiliza más la clasifi cación de Chapell 
Hill y la determinación de ANCA sabemos que la PAM es 
una enfermedad muy rara. En una serie de 85 pacien-
tes se observó que la manifestación renal ocurre en el 
79 % de los casos, seguida por la afectación cutánea 
(62 %), sistema nervioso periférico (57 %) y afectación 
gastrointestinal (30 %). La afectación pulmonar ocurre 
en el 25 % de los casos y menos del 50 % de ellos pre-

sentaron hemorragia pulmonar. Otras manifestaciones 
son vasculitis del sistema nervioso central, sordera sen-
sitiva y ocasionalmente estenosis subglótica19. Estas 
manifestaciones son indistinguibles de la GW porque 
las lesiones histológicas afectan a pequeños vasos y 
capilares de la misma forma que en la GW.

4.2.1. Tratamiento

El consenso es tratar la PAM  de forma similar a la GW.  La 
supervivencia a los 5 años es del 74 %. Son marcadores 
de mal pronóstico la hemorragia alveolar y el subgrupo de 
pacientes con cANCA positivos. El tratamiento con ciclo-
fosfamida y corticoides consigue la remisión en el 93 % 
de los casos, pero más del 25 %  recidivan en los siguien-
tes 2 años. En pacientes con  hemorragia alveolar como 
primera manifestación la mortalidad supera el 30 %.

4.3. SÍNDROME DE CHURG - STRAUSS (SCHS) 
 
El SCHS fue inicialmente defi nido como asma grave, fi e-
bre, eosinofi lia y vasculitis sistémica. La histopatologíca 
se caracteriza por necrosis con exudado eosinófi lo y for-
mación de granulomas que los autores llamaron “granu-
loma alérgico”. Estos granulomas pueden localizarse en 
el tejido conectivo de cualquier órgano o bien en la pared 
vascular. Lanham y col20 observaron que los granulomas 
eosinófi los no los tenían todos los pacientes y que este 
tipo de alteración tampoco es patognomónico del SCHS. 
Estos autores, basándose en la experiencia de 154 casos, 
proponen una defi nición del síndrome que incluye: asma 
grave, eosinofi lia sanguínea (1,5 x10(9)/L) y vasculitis 
sistémica afectando a dos o más órganos extrapulmona-
res. Además identifi can tres fases de la enfermedad. El 
primer período consiste en síntomas alérgicos (rinitis alér-
gica, poliposis nasal y posteriormente asma). Esta fase 
puede persistir durante años. La segunda fase consiste 
en eosinofi lia en sangre y en tejidos (Síndrome de Löe-
fl er, neumonía eosinófi la o gastroenteritis eosinofílica). La 
eosinofi lia puede remitir y recurrir de nuevo durante varios 
años hasta que ocurre la tercera fase que consiste en las 
manifestaciones de vasculitis afectando a varios órganos. 
Sin embargo, estas tres fases no tienen por qué suceder 
en este orden y en ocasiones el SCHS puede manifestarse 
como asma, eosinofi lia y vasculitis21,22,23. La ACR propone 
que para el diagnóstico de SCHS se cumplan 4 de los 6 
criterios que se muestran en la tabla 624.
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4.3.1. Manifestaciones clínicas y diagnóstico diferencial

En la fase prevasculítica el diagnóstico diferencial debe 
realizarse con otros síndromes de eosinofi lia pulmonar, 
fundamentalmente neumonía eosinófi la crónica, aspergi-
losis broncopulmonar alérgica o síndrome hipereosinófi lo.

En la fase de vasculitis el diagnostico diferencial se plan-
tea fundamentalmente con la PAM y la GW. La eosinofi -
lia es menos frecuente en la PAM Y GW y en el SCHS las 
manifestaciones radiológicas suelen ser infi ltrados mi-
gratorios o infi ltrados alveolares y son menos frecuentes 
los infi ltrados nodulares o la hemorragia alveolar (Tabla 
4). Se detectan ANCA positivos en el 50-80 % de los pa-
cientes y generalmente son p-ANCA. En una minoría de 
casos se observan cANCA lo que difi culta el diagnóstico 
diferencial con la GW.

4.3.2. Tratamiento con antagonistas de los leucotrie-
nos y síndrome de Churg Strauss

En los últimos años el tratamiento con antagonistas de 
los receptores de los leucotrienos forma parte del tra-
tamiento estándar del asma. Coincidiendo con ello se 
han aportado varios casos de SCHS. El Nacional Institu-
te of Health  presentó sus datos y observó que en el 88 
% de los casos el SCHS se manifestó coincidiendo con 
la disminución de corticoides, permitida al añadir este 
tratamiento u otros tratamientos antiasmáticos al trata-
miento de asma y por ello se descartó cualquier tipo de 
relación entre este tratamiento y el SCHS25.

4.3.3. Tratamiento

La vasculitis del SCHS generalmente responde bien a 
los corticoides. El benefi cio del tratamiento con otros 
inmunosupresores no se ha demostrado pero algunos 
autores recomiendan utilizarlos en pacientes con afec-
tación neurológica o cardíaca para inducir la remisión 
de la enfermedad. Un subgrupo de pacientes puede 
ser refractario a este tratamiento y el interferón-gamma 
puede ser de utilidad.

4.4. OTRAS VASCULITIS PULMONARES

4.4.1. ARTERITIS DE CÉLULAS GIGANTES (ACG)

La ACG es la vasculitis más frecuente pero la afectación 
pulmonar es muy rara (4-9 % de pacientes). Es una vascu-
litis granulomatosa que afecta a vasos de tamaño grande 
o mediano y a pacientes mayores de 50 años (media de 
70 años). Los síntomas inespecífi cos son mal estado ge-
neral y fi ebre. Otros síntomas más específi cos son cefalea, 
dolor de arterias temporales, polimialgia reumática, clau-
dicación mandibular y alteraciones visuales o ceguera. 

Los síntomas respiratorios incluyen tos, molestias de 
garganta y disfonía26. Estos síntomas responden bien 
al tratamiento con corticoides. Aunque pueden ocurrir 
con frecuencia en la ACG, la evidencia de afectación 
pulmonar es rara y deben excluirse otras causas. Hay 
algunos casos aportados de nódulos pulmonares y de 
enfermedad intersticial en los que se han documen-
tado granulomas en la pared bronquial y el intersticio 
mediante biopsia transbronquial, pero no se ha podido 
documentar vasculitis. En un caso de nódulos pulmona-
res se ha documentado afectación granulomatosa con 
necrosis y afectación de arterias y venas, pero también 
había granulomas peribronquiales.

4.4.2. ARTERITIS DE TAKAYASU  (AT)

La AT es una forma de vasculitis granulomatosa que 
afecta a la aorta y sus ramas principales. Las alteracio-
nes vasculares pueden ser de tipo estenosis o aneuris-
máticas.  Es una enfermedad más frecuente en mujeres 
jóvenes. Los síntomas más habituales son por insufi cien-
cia vascular en extremidades superiores e inferiores, hi-
pertensión, isquemia cerebral e insufi ciencia cardíaca.

Criterios de la ACR 1990 para el diagnóstico de
Síndrome de Churg Strauss

Criterio

1. Asma

2. Eosinofi lia

3. Mononeuritis o polineuritis atribuida a enfermedad sistémica

4. Alteraciones en senos paranasales

5. Infi ltrados pulmonares

6. Biopsia con infi ltrado de eosinófi los en tejido extravascular 

ACR = American Collegen of Rheumatology
Diagnóstico de Churg Strauss  si 4 o más de los criterios

Tabla 6



Vasculitis y hemorragia pulmonar

63Pneuma 2008; 4 (2)

La afectación pulmonar más frecuente es a nivel de arte-
rias pulmonares principales y de mediano tamaño. El pa-
ciente puede estar asintomático o presentar hemoptisis. 
Las alteraciones radiológicas más frecuentes están en re-
lación con la afectación sistémica (alteraciones de la aorta 
y cardiomegalia). Algunos autores encontraron alteracio-
nes en la arteriografía pulmonar que incluyen estenosis y 
dilatación aneurismática postestenótica a nivel de arterias 
segmentarias y subsegmentarias27. La AT puede cursar 
con la formación de trombos y el diagnóstico diferencial 
con la enfermedad tromboembólica crónica es difícil28. Al-
gunos autores han observado pacientes con arteritis de 
células gigantes de la vasculatura pulmonar sin evidencia 
de afectación de la aorta o ramas principales. Esta entidad 
se denominó Arteritis de Takayasu pulmonar aislada.  

4.4.3. ENFERMEDAD DE BEHÇET

La enfermedad de Behçet es una enfermedad infl a-
matoria crónica recidivante de etiología desconocida 
y caracterizada por la tríada clásica de úlceras orales 
recidivantes, úlceras genitales y uveítis. Posteriormente 
se describieron otras manifestaciones clínicas (Tabla 7). 
Ahora sabemos que es una enfermedad sistémica con 
vasculitis como principal hallazgo histopatológico29.  

La distribución es mundial pero la prevalencia es más 
alta en Turquía y ciudades asiáticas que en Europa y USA. 
La edad de presentación es entre los 20-30 años con dis-
tribución similar entre sexos. Varios estudios han obteni-
do una asociación entre esta enfermedad y el alelo HLA-
B51. El riesgo relativo de la enfermedad en portadores de 
este alelo es de 13,3 en Turquía y 1,3 en USA30.

La enfermedad de Behçet no tiene síntomas patogno-
mónicos ni pruebas de laboratorio específi cas. Así, el 
diagnóstico de enfermedad de Behçet se hace en base 
a los criterios propuestos por el grupo de estudio para 
la enfermedad de Behçet en 199031 (Tabla 8). Según 
estos criterios debe haber úlceras orales recurrentes y 
dos o más de los siguientes manifestaciones: úlceras 
genitales recurrentes, lesiones oculares y test de pater-
gia positivo.

4.4.3.1. Manifestaciones pulmonares y torácicas

Hay más de 200 casos aportados de enfermedad de 
Behçet con afectación pulmonar. La afectación vascular 
pulmonar es la más frecuente después de la de aorta. La 
formación de aneurismas es más frecuente que la trom-
bosis. Otras manifestaciones pulmonares son infartos pul-
monares, neumonía recurrente, neumonía organizativa y 
pleuritis. Los aneurismas se observan fundamentalmente 
en hombres jóvenes y la ruptura de un aneurisma con ero-
sión en el bronquio puede producir hemoptisis masiva. En 
ocasiones los aneurismas se manifi estan como una masa 
hiliar polilobulada u opacidades redondas en el parénqui-
ma pulmonar. Durante un brote y si hay  hemoptisis los 
bordes de las lesiones aneurismáticas son mal defi nidos, 
pero el TAC helicoidal da excelentes imágenes vasculares 
con muy poca cantidad de contraste. Los aneurismas son 
dilataciones saculares o fusiformes que se rellenan de 
contraste de forma simultánea a las arterias pulmonares. 
Se localizan más frecuentemente en las arterias lobares 
del lóbulo inferior derecho y en las arterias pulmonares 
principales derecha e izquierda. La resonancia nuclear 
magnética es también de ayuda en el diagnóstico pero 
menos sensible para demostrar aneurismas de tamaño 
pequeño que lo es el TAC helicoidal. La trombosis venosa 
de las extremidades inferiores es frecuente en pacientes 
con aneurismas pulmonares, pero el tromboembolismo 
pulmonar es infrecuente porque el trombo suele estar 
fuertemente adherido a la pared vascular infl amada.

Tabla 7

Frecuencia de manifestaciones clínicas en la
enfermedad de Behçet

Lesión                                             Frecuencia (%)

Úlceras orales

Lesiones cutáneas:

      Foliculitis

      Eritema nodoso

Test de patergia positivo

Úlceras genitales

Lesiones oculares

Artritis

Lesiones neurológicas

Alteraciones gastrointestinales

Alteraciones vasculares

Afectación pulmonar

96-100

40-50

25-80

10-50

65-90

35-70

30-80

10-50

5-60

5-30

1-8
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Otras manifestaciones torácicas son la obstrucción de la 
vena cava superior, a veces acompañada de trombosis 
de vena subclavia y de la innominada. También se han 
descrito pseudoaneurismas del arco aórtico y subclavia. 
El derrame pleural puede ser secundario a trombosis de 
la cava o vasculitis de la pleura. 

4.4.3.2. Pronóstico y tratamiento

El sexo masculino y la manifestación en edad joven son 
marcadores de mal pronóstico30,31. La formación de aneu-
rismas pulmonares tiene muy mal pronóstico y es una de 
las principales causas de muerte (el 30 % fallecen en los 
primeros dos años de diagnóstico por hemoptisis masiva).

El tratamiento es empírico con antiinfl amatorios e inmu-
nosupresores. En pacientes con aneurismas pulmonares 
la combinación más frecuente es prednisona y ciclofosfa-
mida, aunque no hay estudios controlados que midan la 
efi cacia de esta pauta. También puede plantearse el tra-
tamiento anticoagulante porque la trombosis venosa pro-
funda es frecuente en pacientes con aneurismas pulmo-
nares. La anticoagulación tiene un riesgo alto y en caso de 
realizarse debe iniciarse después del tratamiento inmuno-
supresor. Si la trombosis no es extensa puede valorarse 
tratamiento antiagregante plaquetario con bajas dosis de 
aspirina. Además pueden ser necesarios otros tratamien-
tos paliativos como la embolización o resección quirúrgica 

del aneurisma en casos de hemoptisis masiva31.

En 1959 Hughes y Stovin32 describieron dos pacientes 
que fallecieron de hemoptisis masiva debido a la ruptu-
ra de aneurismas en las arterias pulmonares segmen-
tarías. En estos pacientes se detectó trombosis venosa 
recurrente  e hipertensión intracraneal probablemente 
por trombosis venosa de vasos intracraneales. En la au-
topsia se observaron datos infl amatorios de las paredes 
vasculares. Ninguno de estos pacientes ni otros casos 
descritos posteriormente por otros autores presentaban 
criterios de enfermedad de Behçet. El Síndrome de Hug-
hes-Stovin no sabemos si es una vasculitis específi ca o 
una variante de la enfermedad de Behçet.

5. HEMORRAGIA ALVEOLAR DIFUSA

La Hemorragia alveolar difusa (HAD) es un síndrome que se 
caracteriza por sangrado en el espacio alveolar. Las mani-
festaciones clínicas principales son hemoptisis, anemia e in-
fi ltrados pulmonares. La hemoptisis no se observa en todos 
los casos, incluso cuando la hemorragia es importante.

Las causas de la HAD constituyen cada día un grupo 
más numeroso. En la tabla IX se agrupan  según cursen 
con o sin capilaritis. 

Las alteraciones histológicas se pueden clasifi car en tres 
patrones: capilaritis, hemorragia pulmonar sin signos 
infl amatorios y daño alveolar difuso4,5,33,34. La capilaritis 
es la alteración más frecuente cuando la enfermedad 
subyacente es una vasculitis sistémica o autoinmune. En 
la HAD sin datos infl amatorios a nivel intersticial sólo se 
observa hemorragia alveolo-intersticial e hiperplasia de 
células epiteliales de tipo II. El patrón de daño alveolar 
difuso se observa en muchas situaciones clínicas y ge-
neralmente los síntomas que predominan son los de la 
lesión alveolar difusa. Son ejemplos de ello el daño alveo-
lar difuso en pacientes con trasplante de médula ósea, la 
inhalación de cocaína, toxicidad por drogas y neumonía 
intersticial aguda en enfermedades del colágeno.

5.1. Presentación clínica y abordaje diagnóstico

La HAD puede ser la primera manifestación de una en-
fermedad sistémica o presentarse en pacientes con una 

Criterios diagnósticos de enfermedad de Behçet.
Grupo internacional de estudio de la Enfermedad de Behçet

Úlceras orales recurrentes (aftas o herpetiformes) durante tres
veces en un año

Y dos o más de los siguientes:

        Úlceras genitales recurrentes

        Lesiones oculares:
                  uveítis anterior
                  uveítis posterior
                  vasculitis de la retina

        Lesiones cutáneas:
                 Eritema nodoso
                 Pseudofoliculitis
                 Lesiones papulopostulosas o nódulos tipo acné
                 Test cutáneo patergia positivo

Tabla 8
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enfermedad sistémica ya conocida previamente. El prin-
cipal síntoma para sospecharla es la hemoptisis pero 
este síntoma no se observa en 1/3 de pacientes o es 
intermitente durante varias semanas y pasa desaperci-
bido. En estos casos la HAD suele sospecharse al rea-
lizar el lavado broncoalveolar (LBA), observar anemia y 
progresión de los infi ltrados pulmonares. 

La exploración física generalmente es inespecífi ca, pero 
debe enfocarse a buscar datos de enfermedad sistémi-
ca como púrpura, artritis, uveítis, etc. 

La radiografía de tórax muestra infi ltrados de tipo alveo-
lar, que inicialmente pueden ser unilaterales y progresar 
a bilaterales. En los casos de HAD recidivante podemos 
observar infi ltrados intersticiales persistentes. Las líneas 
B de Kerley sugieren estenosis mitral o enfermedad ve-
nooclusiva. También se han descrito en enfermedades 
del colágeno que presentan miocarditis y disfunción del 
ventrículo izquierdo. En estos pacientes y en aquellos en 
los que no hay una causa clara de HAD debe realizarse 
ecocardiograma e incluso valorar cateterismo cardíaco. 

En la analítica se observa anemia y, si la HAD es recidivan-
te, ferropenia. También es frecuente observar leucocitosis 
y trombocitosis. La plaquetopenia sugiere púrpura trombo-
citopénica, lupus eritematoso sistémico (LES) o síndrome 
antifosfolipídico. Otros datos como el aumento de la VSG 
o proteína C son inespecífi cos, pero sugieren enfermedad 
sistémica. El sedimento de orina puede mostrar datos de 
glomerulonefritis, que habitualmente es de tipo focal seg-
mentaria y puede evolucionar rápidamente a fracaso re-
nal. La presencia de insufi ciencia renal en el contexto de 
HAD requiere tratamiento inmediato y agresivo1,6,7.

Además de la analítica general deben realizarse pruebas 
serológicas para identifi car posibles enfermedades sisté-
micas. Estas incluyen ANCA, Anti-MBG, anticuerpos anti-
nucleares, factor reumatoide, complemento, enzimas mus-
culares, inmunoglobulinas, crioglobulinas y otros estudios 
más específi cos como la determinación en sangre de opiá-
ceos si por ejemplo sospechamos inhalación de cocaína.

La función pulmonar suele estar muy alterada. General-
mente hay hipoxemia severa, que en ocasiones requiere 
ventilación mecánica. La capacidad de difusión de mo-
nóxido de carbono (DLCO) es una prueba muy sensible 

para detectar HAD35 pero no puede realizarse en pacien-
tes graves. Una alternativa más sencilla a esta prueba es 
la determinación seriada de óxido nítrico exhalado, que 
mostraría una disminución progresiva si hay datos de HAD 
activa36. La monitorización de la DLCO es válida para de-
tectar recidivas precoces en pacientes estables y el au-
mento del 30 % con respecto a valores previos sugiere 
HAD aguda. En la HAD recidivante también puede obser-
varse enfermedad restrictiva secundaria a fi brosis pulmo-
nar y se han descrito casos de enfermedad obstructiva.

La broncoscopia tiene poco valor para confi rmar el diagnós-
tico etiológico de la HAD. La biopsia de lesiones endobron-
quiales puede confi rmar el diagnóstico de GW. La biopsia 
transbronquial suele ser insufi ciente e inespecífi ca, aunque 
en algunos casos permitió el diagnóstico de vasculítis37. El 
objetivo del BAL es confi rmar el origen alveolar de la hemo-
rragia (aumento progresivo de la hemorragia en las alícuo-
tas del BAL) y el diagnóstico de infecciones. En pacientes 
sin hemoptisis es importante el recuento de hemosiderófa-
gos, sugiriendo HAD si el porcentaje es mayor del 20 %. 

La biopsia de lesiones en la piel, senos u otras zonas 
muy accesibles suele realizarse porque tiene poca mor-
bilidad, pero la probabilidad de obtener un diagnóstico 
defi nitivo es baja.

La necesidad de biopsia renal o biopsia pulmonar debe va-
lorarse de forma individual en cada paciente y teniendo en 
cuenta el riesgo benefi cio. Generalmente se realiza biop-
sia renal percutánea ya que, aunque la histología general-
mente no permite el diagnóstico específi co del tipo de vas-
culitis, el hallazgo de glomerulonefritis focal segmentaria 
indica una enfermedad sistémica. Además de la biopsia es 
imprescindible realizar estudio de inmunofl uorescencia, 
que en ocasiones aporta un diagnóstico defi nitivo7. 

5.2. Conceptos generales sobre el tratamiento

En la mayoría de los casos el tratamiento no debe retra-
sarse hasta obtener las pruebas serológicas específi cas 
o el resultado de una biopsia11. Si sospechamos un pro-
ceso inmunológico y excluimos infección debe iniciarse 
tratamiento con altas dosis de corticosteroides (metil-
prednisolona 1.000 mg/24h durante 3-5 días) y si la 
situación clínica no se estabiliza debe iniciarse plasma-
féresis, fundamentalmente si la sospecha es síndrome 
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de Goodpature, vasculitis con ANCA positivos o síndro-
me antifosfolipídico catastrófi co7,38,39. La ciclofosfamida 
tiene pocos benefi cios inmediatos porque el efecto an-
tiinfl amatorio es retardado. En caso de utilizarse puede 
iniciarse por vía oral. El uso de ciclofosfamida IV en la 
unidad de cuidados intensivos es controvertido. Algunos 
autores consideran que el riesgo de infecciones que en-
traña la leucopenia supera el benefi cio34. 

5.3. Causas específi cas de hemorragia alveolar difusa

5.3.1. Vasculitis asociadas a ANCA

Las vasculitis asociadas a ANCA son las que causan HAD 
con más frecuencia. En la GW y la PAM la frecuencia os-
cila entre el 12-18 % y habitualmente la HAD se asocia 
a glomerulonefritis activa. En pacientes con ANCA posi-
tivos y HAD la biopsia pulmonar no es necesaria si se ha 
excluido infección y si la determinación de ANCA ha sido 
realizada según las guías de consenso internacional.

El pronóstico de pacientes con HAD y vasculitis asocia-
da a ANCAS es malo. En muchos casos la mortalidad 
fue por complicaciones del tratamiento (sepsis) y no por 
la enfermedad. Los pacientes con cANCA  tienen mayor 
mortalidad, más recidivas y el deterioro de la función 
renal es más rápido34.

Ocasionalmente en pacientes con HAD se observan en 
suero ANCA positivos y simultáneamente anticuerpos 
anti-MBG40. El signifi cado clínico de esta concurrencia 
no está claro pero la experiencia clínica muestra que los 
pacientes con niveles altos de MPO-ANCA o PR3-ANCA 
tienen un curso clínico consistente con vasculitis41.

5.3.2. Lupus eritematoso sistémico y otras enferme-
dades del colágeno.

LA HAD es una complicación poco frecuente en el LES 
(3,4 % de los casos)  pero con una mortalidad muy al-
ta33. Esta complicación generalmente se presenta en 
pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor y, 
en consecuencia, el diagnóstico diferencial con una in-
fección es difícil. También se observó HAD en pacientes 
con otras colagenosis: artritis reumatoide, poliomiositis 
y enfermedad mixta del tejido conectivo42,43.

5.3.4. Síndrome antifosfolipídico

El síndrome antifosfolipídico puede ocurrir en pacientes 
con LES, vasculitis sistémicas, neoplasias, por drogas 
y de forma idiopática o primaria. Se caracteriza por 
trombosis arterial y venosa recurrente con la presencia 
de anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lúpico 
o ambos. Las manifestaciones pulmonares son múlti-
ples y generalmente pueden estar en relación con fe-
nómenos trombóticos (embolismo pulmonar, infarto 
pulmonar e hipertensión pulmonar) y en pacientes con 
síndrome antifosfolipídico catastrófi co puede observar-
se daño alveolar agudo. Las manifestaciones clínicas 
son inespecífi cas y la hemoptisis es infrecuente. LA HAD 
puede ser la consecuencia de trombosis, capilaritis o 
daño alveolar difuso39.

5.3.5.  Capilaritis pulmonar pauci-inmune aislada

En raras ocasiones la HAD ocurre en pacientes con capi-
laritis pulmonar sin serología ni síntomas de otra enfer-
medad sistémica. Los estudios de inmunofl uorescencia 
del tejido pulmonar tampoco muestran depósito de in-
munocomplejos. Estos pacientes responden a corticoi-
des e inmunosupresores, pero la recidiva es frecuente. 
El diagnóstico debe realizarse por exclusión44.

5.3.6. Enfermedad antimembrana basal del glomérulo 
(anti-MBG)

La enfermedad anti-MBG es un proceso autoinmunitario 
en el que los autanticuerpos se dirigen contra la cadena 
α3 del colágeno tipo IV de la  membrana basal del pul-
món y del riñón. 

A nivel pulmonar es importante la exposición a otros 
agentes nocivos45. Así, la HAD o las exacerbaciones se 
relacionaron con infección por virus infl uenza, exposi-
ción a hidrocarburos volátiles y fumar cigarrillos. En un 
grupo de pacientes con enfermedad anti-MBG desarro-
llaron HAD el 100 % de los fumadores, mientras que en 
los no fumadores sólo se observó en el 10 %46.

Los enfermos son generalmente varones jóvenes (< de 
40 años) y hay otro pico de incidencia sobre los 60 años. 
En este grupo de edad es menos frecuente la HAD.
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En el 60-80 % de los casos la enfermedad pulmonar y 
renal ocurren simultáneamente. En el 10-30 % la glo-
merulonefritis es la única manifestación. En el 5-10 % 
sólo ocurre enfermedad pulmonar y la glomerulonefritis 
nunca se manifi esta clínicamente45. En este caso los 
anticuerpos en suero son negativos y el diagnóstico se 
realiza por biopsia pulmonar, aunque se observó que en 
pacientes sin datos de glomerulonefritis la biopsia renal 
puede mostrar depósitos de anticuerpos anti-MBG47.
 
Los anticuerpos anti-MBG en suero son positivos en más 
del 90 % de los casos, pero no son totalmente específi -
cos. El título de anticuerpos en suero correlaciona con el 
grado de afectación renal y es útil para detectar recidi-
vas y monitorizar la enfermedad. El diagnóstico defi nitivo 
requiere demostrar depósitos lineales de IgG en tejido 
pulmonar o renal. Generalmente el diagnóstico se rea-
liza mediante biopsia renal percutánea. El tratamiento 
precoz con corticoides, inmunosupresores y plasmafére-
sis es fundamental para conseguir un buen pronóstico.

5.3.7. Hemosiderosis pulmonar idiopática (HPI)

La HPI es una enfermedad de la edad pediátrica pero 
también puede observarse en un 10 % de los adultos 
entre los 20-40 años y predominantemente en varones.

Las manifestaciones pulmonares son similares a las 
de la HAD que se observan en otras enfermedades y 
pueden oscilar desde mínimos síntomas a insufi ciencia 
respiratoria grave que requiere ventilación mecánica48. 
Los pacientes con episodios recidivantes de HAD pue-
den evolucionar a fi brosis pulmonar con enfermedad 
restrictiva y disminución de la DLCO.

En la analítica podemos observar anemia ferropénica. 
Todas las pruebas serológicas para detectar enferme-
dad inmunológica deben ser negativas, así como el 
sedimento de orina. El diagnóstico defi nitivo debe reali-
zarse mediante biopsia por toracoscopia para descartar 
fundamentalmente enfermedad anti-MBG limitada al 
pulmón o datos de capilaritis pulmonar aislada48.

El tratamiento incluye medidas de soporte ventilatorio, 
corticoides e inmunosupresores. La plasmaféresis pue-
de plantearse en casos graves. Solo se ha realizado en 
algunos pacientes.

Causas de hemorragia alveolar difusa

Con capilaritis Sin capilaritis

Vasculitis primarias
Vasculitis asociadas a ANCA

Granulomatosis de Wegener
Poliarteritis microscópica
Síndrome de Churg-Strauss

Enfermedad de Behçet
Púrpura de Henoch-Schönlein
Capilaritis pulmonar aislada 
puci-inmune
Vasculitis secundaria

Enf. Colágeno-vasculares
Lupus eritematoso sistémico
Artritis reumatoide
Enf. mixta del tejido conectivo
Poliomiositis
Síndrome antifosfolipídico

Vasculitis por drogas

Inhalación de tóxicos
Estenosis mitral
Coagulopatía severa
Infecciones

Endocarditis
Síndrome de inmunodefi cien-
cia humana

Neoplasias
Linfangioleiomiomatosis
Esclerosis tuberosa
Enfermedad veno-oclusiva
Hemangiomatosis capilar 
pulmonar 
Daño alveolar difuso 
Enf. Antimembrana basal 
glomerular
Lupus eritematoso sistémico
Hemosiderosis pulmonar 
idiopática
Drogas

Tabla 9
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