SINDROME DE HEMORRAGIA ALVEOLAR DIFUSA
¢ Muestras citoldgicas o histopatologicas?




Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) ¢ Muestras citoldgicas o

histopatoldgicas?

Muestra citoldgica: BAL (primera linea)

El diagndstico de DAH se confirma citologicamente mediante BAL cuando se
demuestra:

Retorno hemorragico progresivo y persistente en las alicuotas sucesivas del
lavado

Macrofagos cargados de hemosiderina (siderofagos) 220% del recuento celular
diferencial

PERMITE TAMBIEN EXCLUIR
INFECCION

Segun las guias ACR/CHEST 2023, la broncoscopia con BAL esta especificamente
indicada para evaluar hemorragia alveolar cuando se sospecha en el contexto de
enfermedades autoinmunes




Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) ¢ Muestras citoldgicas o

histopatoldgicas?

Biopsia pulmonar (histopatologia): segunda linea.

Casos seleccionados:
El diagndstico etioldgico permanece incierto tras BAL, clinica, serologia y
TACAR

Se sospecha capilaritis pulmonar (hallazgo histopatoldgico que no puede
confirmarse por citologia): presencia de neutroéfilos intersticiales, necrosis
fibrinoide y destruccién de la pared alveolar

Se requiere diferenciar DAH de microtrombosis (p. ej., sindrome
antifosfolipido), o se busca el patrén subyacente (capilaritis vs. hemorragia
"benigna" vs. dano alveolar difuso)



Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) ¢ Muestras citoldgicas o

histopatoldgicas? LBA CITOLOGIA LIQUIDA

Método de preparacion: Indirecto

CytoLyt es una solucion conservante a base de metanol que se utiliza ampliamente en
técnicas de citologia liquida (como el sistema ThinPrep)

Principales efectos del CytoLyt en el lavado broncoalveolar
Preservacion celular: evita la degradacion y conserva la morfologia
Limpieza de la muestra : lisis de globulos rojos , disolucién de moco y proteinas.




Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) ¢ Muestras citoldgicas o

histopatoldgicas?

BAL con analisis citoldgico es la muestra de primera linea, y la biopsia pulm

onar (histopatologia) se reserva para casos seleccionados.

CELULAS PREDOMINANTES EN UN LAVADO BRONCOALVEOLAR (BAL) NORMAL

Composicion Celular Tipica

Eosindfilos
(<1%)

Neutrofilos
(<3%)

Linfocitos
(~10-20%)

Células Epiteliales
(<1%)

(~75-90%)

Macréfagos
Alveolares

Lavado bronquioalveolar : “normal”

MACROFAGOS ALVEOLARES (~85%) | [
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eliminan particulas y desechos.

TR Nicleo

¥ Q T Excéntrico

Caracteristicas: Grandes y moviles, primera linea de defensa,

L) Inclusiones
Citoplasmaticas

L Citoplasma
Espumoso

LINFOCITOS (~10%)

p, o D £ s Nucleo

‘ ‘| ' ] grande y

\ o, enso
\

Poco
@ r Citoplasma

Caracteristicas: Pequefios y redondos, juegan
papel en la respuesta inmune.

NEUTROFILOS (<3%)

: Nicleo
( 0 Lobulado
L Granulos

o

Caracteristicas: Células inflamatorias
agudas, aumentan en infecciones o

Citoplasmaticos

irritacion.
R

EOSINOFILOS (<1%)
Nucleo

y ot o
Bilobulado T4 1
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Granulos Jﬁn j
Eosinofilos

Caracteristicas: Implicados en alergias
y respuestas a parasitos.
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CELULAS EPITELIALES
Cilios Apicales Célula
I: Caliciforme
(Moco

ot ‘ Q_/ _@'

‘ OTRAS CELULAS
& (Monocitos, Mastocitos) .

Caracteristicas: Células que recubren
los bronquios y alvéolos, desprendidas
durante el procedimiento.
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Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) ¢ Muestras citoldgicas o

histopatoldgicas? lo que buscamos EN EL LBA

Hemosiderin-Laden
PERR C  — - Macrophages

)

Antracosis




Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) ¢ Muestras citoldgicas o

histopatoldgicas?
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Macréfagos Alveolare BAL
cell block
40x (oil immersion

.
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Alveolares ' - $<¢

Composicion Normal del BAL:

>85% Macrofagos Alveolares |

10-15% Linfocitos
<3% Neutrofilos

Célula !
. Epitelial »
Ciliada



Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) ¢ Muestras citoldgicas o

histopatoldgicas?: BAL INSPECCION VISUAL

Aspecto Macroscopico (Inspeccion Visual)
Procedimiento: Evaluacién visual del retorno de alicuotas seriadas (habitualmente 3 o 4 instilaciones de 50 ml).

Patron Diagndstico de HAD: El liquido recuperado se vuelve progresivamente mas hemorragico (o se mantiene
uniformemente sanguinolento) en cada lavado.

Diagnéstico Diferencial: Permite descartar un sangrado traumatico causado por el broncoscopio (en el cual el liquido tenderia
a aclararse con los lavados sucesivos).

1. Aspecto Macroscopico (Inspeccion Visual)

LY e e

Instilacion 1 Instilacion 2 Instilacion 3 Instilacion 4
(50ml) (50ml) (50ml) (50ml)

Patrén Diagnéstico de HAD I L}
**E| liquido recuperado se vuelve progresivamente ]
mas hemorragico (o se mantiene uniformemente

sanguinolento) en cada lavado.

**Procedimiento: Evaluacion visual del retorno
de alicuotas seriadas (habitualmente 3 0 4
instilaciones de 50 ml).

e

Lavado1 Lavado2 Lavado3 Lavado4

Diagnéstico Diferencial Saligeade Tiauntco
*Permite descartar un sangrado traumatico
causado por el broncoscopio (en el cual el
liquido tenderia a aclararse con los lavados

sucesivos).

\&
Traumatico

Diapositiva 1




Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) ¢ Muestras citoldgicas o

histopatoldgicas?

ESTUDIO MICROSCOPICO DE HEMOSIDEROFAGOS

> o 7 oy TolE Mac[c?ragos
1. Tincion de Eleccion: Se debe solicitar ‘% tefidos ¢ P
. . . & " {
la Tincion de Perls (Azul de Prusia). 2 N el i‘
ES . Perls
e W -

2. Objetivo: Identificar el hierro

fagocitado (hemosiderina) producto
de la degradacion de los glébulos

rojos. Hierro fagocitado

- . . r . - r] " Sd éf - U b |D- ) t
3. Criterio Diagnéstico de HAD: ¥ o | @] it B deHAD

. : BE _ams B Siderot

El patélogo debe confirmar la presencia ‘:ﬁ‘-\;& s 8 (-20%) VeI
de >20% de sideréfagos (macréfagos  |* = ® P  HAD
cargados de hemosiderina) sobre el T T Magieoosy \Bidogosed
total de macréfagos evaluados. ¥ i T




Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) ¢ Muestras citoldgicas o

histopatoldgicas?

1. Recuento de 100

Si®_consecutivos.

*lo Y8l
o Bghy Andlisis __ [ndice de 0 x
e¥ 0" Citoldgico Golde
Pla "' Normal
Muestra de LBA
, - 400
3. Férmula del indice de Golde: =
Suma de puntuaciones (0 a 4)
de 100 macréfagos. G ‘Umbral
R 0- 400 100 Diagnéstico
ango: 0 - .

- | macrdéfagos alveolares

2. 0 1
Minima (1)

Sin
Hemosiderina
(0)

de HAD

¢Cuando debemos solicitarlo?

Sospecha de HAD
Oculta

Crucial en pacientes que presentan
anemia e infiltrados pulmonares
nuevos pero no tienen hemoptisis
(hasta un tercio de los casos).

Diferenciar Sangrado

Permite distinguir un sangrado
traumatico causado por el

broncoscopio (indice bajo) de una

Hemorragia Alveolar real (indice
>100).

(@) o/*j--' )‘0’/ .
s 2

Pocos Casilleno Oscurecimiento

granulos

3. Cuantificacion del Sangrado: indice de Golde

Moderada (2) Abundante (3) Completa (4)

2
Varios

granulos

Monitorizacién
Cronica

Eval(a recaidas en vasculitis o
lupus, y diferencia crisis
inflamatorias agudas de posibles
infecciones oportunistas en curso.

Puntuacin Total: 148
Puntuacién

Confirmacion
de HAD
Croénica/Subaguda



Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) ¢ Muestras citoldgicas o
histopatoldgicas? De la teoria a la Practica

INDICE DE GOLDE




Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) ¢ Muestras citoldgicas o

histopatoldgicas?

Ventajas Analiticas: Golde vs. Porcentaje

Caracteristica

Enfoque

Sensibilidad a
Intensidad

Falsos Positivos

Utilidad de
Monitorizacion

Porcentaje de Hemosideréfagos

Cuantitativo simple (Cuenta binaria:
Si/No)

Baja (todas las células positivas valen
igual)

Mayores (Furmadores, EPOC, estasis
venosa leve)

Limitada

indice de Golde

Cualitativo y Cuantitativo (Mide carga de
hierro)

Alta (Diferencia células poco y muy
tefiidas, O a 4)

Menores (Filtra de forma efectiva micro-
sangrados)

Excelente (Detecta cambios graduales de
0 a 400)



Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) ¢ Muestras citoldgicas o
histopatoldgicas?

an

Agregado de macréfagos cargados de hemosiderina resaltados por
tinte con Azul de Prusia o tincién de Perls para hierro (x400).




Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) :Biopsia

Criterios que indican biopsia pulmonar en DAH
Evaluacion histopatoldgica (biopsia) permite identificar el patron de

sa(idAental para determinar si el origen es inflamatorio (requiriendo

inmunosupresion) o no inflamatorio.

Causas frecuentes a considerar (alto rendimiento)

*Vasculitis ANCA, anti-GBM, LES/APS, trastornos de la
coagulacion/anticoagulantes,

 fArmacos/toxinas,

Escenario clinico

DAH sin diagndstico seroldgico tras panel
completo (ANCA, anti-GBM, ANA,
antifosfolipidos negativos)

Sospecha de capilaritis pulmonar sin
diagnéstico sistémico (necesaria para
confirmar el patrén histolégico y guiar
inmunosupresion)

Lesiones pulmonares que no pueden
atribuirse claramente a vasculitis ANCA

activa (diagndstico diferencial con infeccion,

malignidad, toxicidad por farmacos)

ANCA anti-GBM negativo pero alta
sospecha clinica de enfermedad anti-
GBM (falso negativo ~10%)

DAH en contexto de enfermedad pulmonar

ey Mtersticial (EPI) subyacente sin diagndstico

Tipo de biopsia preferida

Criobiopsia transbronquial (TBLC) o biopsia
quirdrgica (VATS)

Criobiopsia transbronquial o biopsia
quirdrgica

TBLC o VATS torascoscopica

Biopsia renal (preferida sobre pulmonar) —
IgG lineal en MBG confirma diagndstico

TBLC como primera opcidn; biopsia
quirurgica si TBLC no concluyente

Evidencia clinica

EULAR 2022: rendimiento diagndstico de
biopsia transbronquial solo 12% en GPA vs.
>66% en biopsia abierta 1

La capilaritis ha requerido histéricamente
biopsia pulmonar abierta para confirmacion;
la criobiopsia es alternativa emergente con
experiencia creciente 2

EULAR 2022: en lesiones pulmonares no
atribuibles a AAV activa, considerar biopsia
torascopica o abierta 1

KDIGO 2021: la biopsia renal puede
establecer diagnéstico cuando ELISA anti-
GBM es negativo 3

ERS 2022: TBLC sugerida como prueba
sustitutiva de biopsia quirurgica en ILD no
diagnosticada 4



Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) :Biopsia

La HAD presenta diferentes patrones histopatologicos.

Es crucial diferenciar los mecanismos de dano para un
diagndstico y tratamiento precisos.

Los patrones principales son:
Capilaritis
Hemorragia benigna
Dano alveolar difuso.

La histopatologia subyacente en |la DHA varia segun la causa subyacente. En los
casos en que se realiza una biopsia pulmonar, la histopatologia puede ofrecer
indicaciones utiles sobre la causa de la HAD, y por tanto puede orientar un manejo

adecuado.

La presencia de glébulos rojos intactos no indica necesariamente una hemorragia
alveolar aguda, ya que puede ser un artefacto relacionado con el procedimiento de un

traumatismo tisular causado al realizar |a biopsia.



Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) ¢ Muestras citoldgicas o

histopatoldgicas?: Biopsia

Entidades que cursan con HAD y capilaritis
Granulomatosis de Wegener
Poliangeitis microscépica
Sindrome de Churg Strauss
Purpura de Henoch- Schonlein
Sindrome de Behcet
Crioglobulinemia mixta

Entidades que cursan con SHAD sin capilaritis

Hemosiderosis pulmonar idiopatica
Sindrome de Goodpastrure

Dano alveolar difuso

Farmacos : ingestion de penicilamina

Inhalacién de anhidrido trimelitico (TMA) : plastificantes de PVC (como el TOTM), resinas,
pinturas aislantes y recubrimientos en polvo que requieren gran estabilidad térmica

Estenosis Mitral

Enfermedad pulmonar venoclusiva
Hemangiomatosis capilar pulmonar
Linfangioleiomiomatosis



Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) :Biopsia

Cuando NO esta indicada la biopsia
pulmonar

*DAH con serologia positiva diagnostica (ANCA PR3/MPO o anti-GBM positivos con
cuadro clinico compatible): no se debe retrasar el tratamiento esperando biopsia

*DAH con hipoxemia grave e inestabilidad hemodinamica: el riesgo procedimental supera
el beneficio diagndstico; la biopsia broncoscopia es dificil de realizar y los resultados rara vez
cambian el manejo urgente

*DAH sin hipoxemia en AAV conocida: pronostico benigno; responde al tratamiento de la
enfermedad extrapulmonar



Hemorragia Alveolar Difusa (HAD)

H ‘ ) - I : - ‘_,!-" A
Sangre en espacios alveolares ' | - , .

(tincidn de hematoxilina y eosina

Macroéfagos cargados de hemosiderina dentro
[H&E,x40)

de los espacios intersticio y alveolares (H&E,
x200)




Capilaritis Pulmonar

*Es el hallazgo patolégico mas comun en la HAD.

*Mecanismo: Infiltracion de neutréfilos en los tabiques alveolares.

*Consecuencia: Provoca la ruptura de la membrana basal alvéolo-capilar, permitiendo que los gldbulos rojos inunden
los alvéolos.

*Biopsia: Se observa citoclasia (fragmentos nucleares). Vasculitis leucocitoclastica
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Hemorragia Pulmonar Benigna

también conocida como hemorragia alveolar no inflamatoria

Sangrado en el espacio alveolar sin inflamacidn de la microcirculacion.
La membrana basal puede engrosarse, pero no se rompe (a diferencia de la capilaritis).
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Causas no inmunoldgicas: Alteraciones hemodinamicas y coagulopatias.

Causas inmunologicas: Paradojicamente, domina en la enfermedad anti-MBG y en muchos casos de Lupus (LES).

Hemorragia Alveolar
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Empaquetados)
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Membrana Basal
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Dano Alveolar Difuso (DAD): SDRA

Tiene una fase aguda (asociada a la HAD)

Edema intersticial, micro trombos, necrosis epitelial y formacion de
membranas hialinas.
Daiio Alveolar Difuso (DAD) - Fase Agu

a

&:?;}3!4 =,
&7 »y

Membrana Hialina
(Recubriendo

los alvéolos)
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Engrosamiento
Septal
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Desencadenantes: Farmacos citotoxicos, toxinas inhaladas (ej. crack),
infecciones severas o LES.




Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) : GRANULOMATOSIS CON
POLIANGIITIS (GPA)

Obliteracién de una vasculitis de tamafio pequefio por vasculitis
“Necrosis azul" geografica (asteriscos) con dreas vecinas de (flecha) con la célula gigante multinucleada adyacente (punta de
inflamacion por granulomatosis (tincion de hematoxilina 'y flecha) (H&E, 200).
eosina [H&E], 40) (D) Micrografia de (E)




Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) : Granulomatosis con
poliangiitis (GPA)

A mayor aumento de la célula gigante multinucleada
dentro de la pared del vaso (punta de flecha) (H&E,
400).

Vasculitis con células gigantes multinucleadas (puntas de
flecha) en GPA (H&E, 100).




Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) : GRANULOMATOSIS CON

POLIANGIITIS (GPA)
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Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) : GRANULOMATOSIS

EOSINOFILICA CON POLIANGIITIS
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Bronquiolitis asmatica (flecha) y neumonia
eosinofilica (punta de flecha) con eosinéfilos
dentro de la pared de las vias respiratorias y los
espacios alveolares, respectivamente
(coloracion de hematoxilina y eosina [H&E],
200)
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Vasculitis pulmonar con numerosos eosindfilos (H&E,
200)




Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) : GRANULOMATOSIS
EOSINOFILICA CON POLIANGIITIS

Parénquima pulmonar con obliteracién de un vaso A mayor aumento, destaca la cariorexis dentro de la
pequefio por eosindfilos (asterisco) y absceso eosinofilico pared del vaso destruido (punta de flecha) (H&E, 400).
adyacente (H&E, 200).



Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) : POLIANGIITIS MICROSCOPICA

Tejido pulmonar con extensa capilaritis neutrofilica (tincion de hematoxilina y eosina [H&E], 200). ausencia de inflamacién
granulomatosa y eosinofilia .



Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) : POLIARTERITIS NODOSA

Parénquima pulmonar que muestra vasculitis vasculitica de tamafio medio
(tincion de hematoxilina y eosina [H&E], 200)




Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) : LUPUS
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Hemorragia alveolar difusa y capilaritis




Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) ¢ Muestras citoldgicas o

histopatoldgicas?: CONCLUSIONES

En conclusion:

El criterio macroscopico: Confirma visualmente el sangrado continuo
(retorno hematico).

El BAL con citologia (sideréfagos =220% y Golde >100 + retorno hemorragico
seriado) es suficiente para confirmar DAH en la mayoria de los casos.

El criterio etioldgico: Alerta inmediatamente al médico tratante sobre el
predominio de neutréfilos, apuntando hacia un origen inflamatorio (capilaritis)
gue probablemente requiera atencion urgente.

La histopatologia se reserva para identificar la etiologia subyacente
(capilaritis, microtrombosis) cuando el diagndstico etiolégico impacta el
manejo y no puede establecerse por métodos menos invasivos.
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