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RESUMEN

El complejo del sindrome pulmén rifién (SPR) se define como la combinacién
de hemorragia alveolar difusa acompafiada de glomerulonefritis rApidamente
progresiva, dentro del protocolo de diagndstico se requieren niveles de anti-
cuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), broncoscopia, tomografia de
térax y estudio de sedimento urinario, es mas comun que se manifieste en el
sexo masculino entre la edad de 40 y 55 afios, siendo infrecuente en pobla-
cion joven. Se han descrito tres formas principales, la granulomatosis con po-
liangeitis, sindrome de Churg Strauss y sindrome de Goodpasture (SGP). En
cualquiera de sus presentaciones se asocia a una elevada tasa de mortalidad
que requiere manejo multidisciplinario con soporte ventilatorio, sustitucion de
la funcién renal, manejo especifico con esteroide sistémico y terapia inmu-
nosupresora. La introduccion de la ciclofosfamida en combinacion con este-
roides anuncié una alternativa en el tratamiento de las vasculitis observando
disminucién en la mortalidad en comparacién con los glucocorticoides como
monoterapia. El objetivo de este articulo es presentar el caso de un paciente
con SPRy revisar la patogénesis, el abordaje diagndstico y tratamiento, ha-
ciendo énfasis en la importancia del manejo multidisciplinario en la unidad de
cuidados intensivos.

Palabras clave: Sindrome pulmon rifidn, hemorragia alveolar difusa, glomeru-
lonefritis rapidamente progresiva.

SUMMARY

The complex syndrome lung-kidney or pulmonary renal syndrome (PRS) is
defined as the combination of diffuse alveolar hemorrhage accompanied by
rapidly progressive glomerulonephritis, within the diagnostic protocol levels of anti-
cytoplasm (ANCA), bronchoscopy, chest tomography and study required urinary
sediment, occurs more commonly in males between 40 and 55 years, being rare
in young people, described three main forms granulomatosis with polyangiitis,
Churg Strauss syndrome Goodpasture (SGP), in any of its presentations is
associated with a high mortality rate requiring multidisciplinary management
with ventilatory support, replacement of renal function, specific management
with systemic steroid and immunosuppressive therapy. The introduction of
cyclophosphamide in combination with steroids announced an alternative in the
treatment of vasculitis finding decrease mortality compared with glucocorticoids
as monotherapy. The aim of this paper is to present the case of a patient with
PSR, review the pathogenesis, diagnosis and treatment approach, emphasizing
the importance of multidisciplinary management in the Intensive Care Unit.

Key words: Pulmonary renal syndrome, diffuse alveolar hemorrhage, rapidly
progressive glomerulonephritis.

RESUMO

A complexa sindrome do Pulm&o-Rim (SPR) é definida como a combinag&o
de hemorragia alveolar difusa e glomerulonefrite rapidamente progressiva,
dentro do protocolo de diagndstico é necessario niveis de anticorpos anti
citoplasmadticos de neutrdfilos (ANCA), broncoscopia, tomografia tordcica e
estudo do sedimento urindrio. A sindrome é mais frequente em homens entre
40 e 55 anos, sendo raro na populagcdo jovem. Descreveu-se trés formas
principais: Granulomatose com Poliangeite, Sindrome de Churg Strauss e
sindrome de Good-Pasture (SGP), em qualquer das suas apresentacoes é
associada com uma alta taxa de mortalidade, requerendo uma abordagem
multidisciplinar com suporte respiratdrio, substituicdo da funcédo renal,
tratamento especifico com esterdide sistémico e terapia imunossupressora.
A introdug&o da ciclofosfamida combinada com esterdides é uma alternativa
no tratamento da vasculite, diminuindo a mortalidade, em comparacdo aos
glucocorticéides como monoterapia. O objetivo deste artigo € apresentar o caso
de um paciente com SPR, revisar a patogénese, a abordagem diagndstica e o
tratamento, enfatizando a importancia do tratamento multidisciplinar na unidade
de terapia intensiva.

Palavras-chave: Sindrome Pulm&o-Rim, hemorragia alveolar difusa,
glomerulonefrite rapidamente progressiva.
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INTRODUCCION

Las vasculitis sistémicas son un grupo de enferme-
dades de dificil diagndstico cuyo prondstico siempre
es incierto. El complejo del SPR se define como la
combinacién de hemorragia alveolar difusa acompa-
fiada de glomerulonefritis rApidamente progresiva.’
Existen varios mecanismos, entre los principales se
describen la actividad de anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilos (ANCA), anticuerpos antimembrana ba-
sal glomerular (anti-MBG), asi como la microangiopa-
tia trombdtica. ™4

La hemorragia alveolar difusa a su vez se caracteriza
por la triada clasica de hemoptisis, infiltrados radioldgi-
cos difusos y caida brusca del hematocrito, ya que se
ha demostrado que la patologia pulmonar subyacente
es una vasculitis de pequefos vasos que implica arte-
riolas, vénulas y capilares alveolares.'3

La asociacion a patologia renal es una forma de glo-
merulonefritis proliferativa y focal acompanada de ne-
crosis fibrinoide, la cual es causada por dafio de los
capilares y las membranas basales con fuga de los
eritrocitos, seguido de una afluencia de macrdéfagos, fi-
brindgeno y la formacion de la proliferacion de células
extracapilares (medias lunas).!?

Las tres causas mas comunes de presentacion SPR
son las vasculitis ANCA + de vasos pequefos asocia-
dos a (anti-MBG) la enfermedad de Goodpasture (GP)
y el lupus eritematoso sistémico (LES)."°

Las vasculitis ANCA + describen cuatro principales
sindromes sistémicos: la granulomatosis con poliangei-
tis antes granulomatosis de Wegener, la poliangeitis
microscopica, el sindrome de Churg-Strauss (CSS) y el
sindrome pulmon rindn idiopatico cuyas caracteristicas
clinicas y patolégicas muestran diferencias sutiles. Las
vasculitis ANCA-negativos, tales como la purpura de
Henoch-Schonlein y la nefropatia IgA son de presenta-
cion mas rara.!24

CASO CLINICO

Paciente masculino de 63 afios de edad portador de
diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial sistémica
de 10 anos de diagndstico, ingresa al servicio de ur-
gencias por cuadro clinico de dos meses de evolucion
caracterizado por pérdida de peso de 8 kg de forma no
intencionada, malestar general, tos con expectoracion
hemoptoica, hipertermia no cuantificada y datos de di-
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ficultad respiratoria. Ingresa a urgencias en malas con-
diciones generales, fiebre de 38 °C y datos clinicos de
dificultad respiratoria, sus paraclinicos iniciales: Hb 9.5
g/dL, Hto 27.1%, leucocitos 11,000, neutrdéfilos 96%,
Linf 5%, Eos 1.5%, QS: Cr 2.1 mg/dL, Urea 74 mg/
dL, BUN 37 mg/dL, el resto de estudios paraclinicos
sin alteraciones, radiografia de térax con presencia de
infiltrados bilaterales y broncograma aéreo, gasome-
tria arterial: pH 7.34, PO, 62, PCO, 47, HCO, 18.5, EB
-1.8, lactato 2.8 manejado con hidratacion y antibioti-

Figura 1. Radiografia de torax al ingresar a Unidad de Cuidados In-
tensivos.

coterapia. Es ingresado al servicio de medicina interna
con diagndstico de neumonia atipica, dentro del proto-
colo de estudio se solicité PCR para Tb, marcadores
tumorales y cultivos resultando negativos, se continu6
manejo antimicrobiano con levofloxacino; sin embargo,
persistié con deterioro respiratorio y presenté de for-
ma subita hemoptisis masiva e insuficiencia respirato-
ria aguda que requiri6 manejo avanzado de via aérea,
se solicité estudio radiografico que evidencio infiltrado
bilateral difuso (Figura 1), estudio gasométrico con hi-
poxemia y acidosis respiratoria pH 7.11, PO, 45, PCO,
65, HCO,4 12.1, EB -8.7, Sat 83%. Se solicito su ingre-
so a UCI donde persistio con falla respiratoria y renal,
paraclinicos Hb 5.8 g/dL, leucocitos 12,780, Ntf 95%,
Linf 1.9%, Cr de 3.5 mg, BUN 90 mg/dL, urea 202 mg/
dL. Se solicitdé estudio tomogréfico con evidencia de
multiples areas de consolidacion e infiltrados bilatera-
les, asi como broncograma aéreo (Figura 2). Se aplico
manejo con medidas de proteccion alveolar, ventilacién
en posicién prono durante 24 horas y sustitucién de
la funcién renal con hemodialisis (HD). Ante sospecha
de etiologia autoinmune se inicid manejo con metil-
prednisolona (1 g c/24 horas) durante cinco dias con
mejoria parcial, sin remisién total de la sintomatologia.
Se solicité perfil inmunoldgico reportando: VSG corre-
gida 12 mm/h, Ac. antinucleares ANA (+) 1:80, factor
reumatoide negativo, C3 y C4 normales, IgG 806, IgM
10, mg/dL, IgE 341 mg/dL. Perfil de ANCAS por inmu-
noensayo: C-ANCA/PR3 (+) con nivel 1.35 ng/dL, P-
ANCA/MPO (-), Ac. antimembrana basal glomerular (-).

Figura 2.

Tomografia de torax con ventana
pulmonar.
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La biopsia renal revel6: glomerulonefritis por complejos
inmunes con patrén proliferativo extracapilar mixto (ac-
tivo y fibroso), proliferacion endocapilar segmentaria
acompanada de lesiones esclerosantes. La inmuno-
histoquimica: 1gG, IgM (+) con patrdn granular focal,
fibrindgeno (+) en algunos segmentos del mesangio,
en semilunas y zonas de necrosis fibrinoide (Figuras 3
a 5). Albumina con patrén lineal por hiperfiltracion en
las membranas basales glomerulares y en las membra-
nas basales tubulares ante hallazgos histopatoldgicos
y bioquimicos asi como baja respuesta a manejo con
esteroide. Se agregé al manejo ciclofosfamida a dosis
de 500 mg/m?/SC sin obtener respuesta, continuando
con hipoxemia refractaria acidosis metabdlica persis-
tente. Hipotension sin respuesta a apoyo vasopresor y
falla renal ocasionando la muerte.
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Figura 3. Microfotografia 40x tefiida con PAS en la que se observa
una lesion activa (semiluna celular) con necrosis fibrinoide.

Fisiopatologia

La patologia primaria en la mayoria de los SPR inclu-
ye la inflamacion y necrosis de los vasos sanguineos
de pequenio calibre, con consecuente dafio alveolar e
inflamacion glomerular a través de la infiltracién de neu-
trofilos en el endotelio vascular.*

A nivel pulmonar existe una degradacion de la pared
capilar y la matriz intersticial que afecta arteriolas, ca-
pilares y vénulas trayendo como consecuencia la des-
truccion y necrosis de los vasos sanguineos, todo esto
es mediado por complejos inmunes que dan lugar a una
capilaritis necrética, lo que se traduce en extravasacion
de eritrocitos al interior del alvéolo manifestandose
como hemorragia alveolar.*10

A nivel renal se presenta una glomerulonefritis pro-
liferativa focal, necrosis fibrinoide y trombos microvas-
culares, con multiples variaciones patolégicas como
necrosis fibrinoide, microangiopatia in situ y granulo-
matosis necrotizante. Existe formaciéon de media luna,
infiltracion intersticial, fibrosis y atrofia tubular, que son
factores de mal prondstico.310

Los anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos (ANCA)
son anticuerpos antineutrdfilos dirigidos contra la célu-
la, existen numerosos componentes de ANCA dirigidos
contra los componentes de los neutréfilos, pero sélo dos
formas de ANCA son especificas para la proteincinasa 3
(PR3) y mieloperoxidasa (MPO), éstas estan presentes
en los granulos azurdfilos de los neutrdfilos y pueden ex-
presarse en la superficie de los polimorfonucleares.* "

El papel patogénico de los ANCA (MPO y PR3) en
el citoplasma de los neutrdfilos no estimulados se ini-
cia por citoquinas (TNF alfa e IL-8) que se expresan en
la superficie celular generando una reaccion de estos
antigenos con los ANCA, este proceso conduce a la ac-
tivacion de los granulocitos y la liberacion de moléculas

Figura 4. Microfotografia 40x tefiida con metenamina en la que se
observa una lesion activa (semiluna celular) con necrosis fibrinoide.

Figura 5. Microfotografia 40x tefiida con tricomico de Masson en la que
se observa una lesion activa (semiluna celular) con necrosis fibrinoide.
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de adhesion de leucocitos con células endoteliales vas-
culares, finalizando en una necrosis celular y apoptosis
del endotelio vascular.2*

La union de ANCA a las membranas de neutréfilos
activa la célula que conduce a la liberacion de enzimas
liticas, IL-8 y radicales libres de oxigeno. Los neutrdfilos
se agregan posteriormente en el endotelio causando in-
flamacion y dafio a las microvasculatura.'’

Anatomia patoldgica

La hemorragia alveolar difusa (HAD) tiene tres tipos
histoldgicos: capilaritis pulmonar, hemorragia alveolar
blanda y dafio alveolar difuso.?

La capilaritis se caracteriza por eritrocitos y/o hemo-
siderina intersticial, necrosis fibrinoide de las paredes
capilares y trombos de fibrina en capilares septales asi
como neutrdfilos en el intersticio y en espacios alveola-
res adyacentes con coagulos de fibrina en septos.3

La hemorragia alveolar blanda se caracteriza por
la presencia de sangre en los espacios alveolares sin
inflamacién ni destruccion de los capilares, vénulas y
arteriolas del intersticio pulmonar.3'?

El dafo alveolar difuso se caracteriza por edema de
los septos alveolares con minima inflacion, congestion
capilar septal alveolar, microtrombosis de vasos peque-
nos y formacién de membranas hialinas en espacios
alveolares.3 1!

Las lesiones histoldgicas renales en vasculitis ANCA
positivos se caracterizan por GN focal o difusa, con
areas de necrosis fibrinoide segmentaria.3

La proliferacion extracapilar con formacion de semi-
lunas acompana a la afectacion glomerular casi de for-
ma constante.3

Clasificacion
Se clasifican de acuerdo con los mecanismos patogénicos:

1) Vasculitis sistémicas ANCA positivos: (60-70% de los
casos). Granulomatosis con poliangeitis (GW), po-
liangeitis microscépica (PAM), sindrome de Churg-
Strauss (SCHS) y SPR-ANCA positivos idiopaticos.

2) Enfermedad por Ac-AMBG: sindrome de Goodpasture.

3) Enfermedades autoinmunes: LES es la que tiene la
asociacion mas fuerte al SPR, la esclerosis sistémi-
ca, la artritis reumatoide, la enfermedad mixta del te-
jido conectivo y la polimiositis.

4) Vasculitis sistémicas ANCA negativos: purpura de
Henoch-Schonlein, crioglobulinemia mixta y la enfer-
medad de Behcet.

5) Vasculitis ANCA positivos por drogas: propiltiouraci-
lo, metimazol, hidralazina, alopurinol, d-penicilamina,
sulfasalazina y fenitoina.

6) Asociado a Ac-AMBG y ANCA positivos. '

Epidemiologia

El SPR tiene una incidencia de 10 casos/millén habi-
tantes/ano, se presenta predominantemente en pobla-
ciones caucasicas entre 40 y 55 afos de edad, en mas
de 70% de los casos existe una asociacion significativa
entre las ocupaciones agricolas y la exposicion a di-
solventes. Sucede con mayor frecuencia en el género
masculino, como factores de riesgo se menciona la pre-
sencia de tabaquismo, patologias reumatoldgicas como
artritis reumatoide (AR) y LES.#

El sindrome de Churg-Strauss es una vasculitis sis-
témica y pulmonar rara, con una incidencia de menos
de tres casos/millén, con mayor incidencia en pacien-
tes asmaticos (64 casos/millén), es mas frecuente en
el género masculino 2:1, con inicio a edad mediana, se
presentan pANCA en 30 a 50% de los casos.*

Enfermedad anti-MBG (Goodpasture) es la causa
mas rara del SPR con una incidencia anual de un caso/
millén, los hombres son cuatro veces mas propensos,
se manifiesta entre 20 y 30 anos de edad, muestra un
segundo pico en las mujeres mayores de 60 afos, se
asocia a un alto riesgo de glomerulonefritis debido a la
fuerte asociacion con el HLA DR15y DR4.4

La hemorragia alveolar como complicacion de la ne-
fritis lupica es rara y siempre tiene un prondstico grave
con cifras de mortalidad entre 30 y 50%.%

CUADRO CLIiNICO

El cuadro clinico inicial se caracteriza por sintomas
respiratorios que rapidamente progresan, disnea de
reposo, fiebre y tos, en algunos casos la sintomatolo-
gia inicial incluye astenia, adinamia y pérdida de peso.
Cuando la enfermedad tiene una evolucion mas lenta,
la hemoptisis se manifiesta de forma subita en aproxi-
madamente 70% de los casos acompanada de un des-
censo en las cifras de hemoglobina* y, en la mayoria
de los casos, de la necesidad de ventilacién mecani-
ca, puede mostrar datos inespecificos como lesiones
purpureas en piel, mialgias, artralgias y polineuropatia.
Se presentara siempre un deterioro subito de la funcion
renal que varia de dias a semanas.>8

DIAGNOSTICO

Los hallazgos de laboratorio pueden ser inespecificos
al inicio, entre ellos el mas frecuente es un descenso
agudo de la hemoglobina, con deteccion de anemia
normocitica, normocrémica, puede o no existir altera-
cion de las demas lineas celulares. La elevacion brusca
de azoados es caracteristica, se comporta como una
lesion renal aguda, con reporte de sedimento urinario
activo (proteinuria incluso en rangos de sindrome ne-
frético o bien datos de sindrome nefritico como hematu-
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ria, cilindros hematicos o dismorfia eritrocitaria) que son
datos indicativos de glomerulonefritis activa, con rapida
progresion de la falla renal. 411

La lesion renal asociada a un sedimento urinario ac-
tivo es de vital importancia para el diagndstico, la pro-
teinuria y la hematuria son comunes, cuando ambas
estan presentes es indicativo de dano de la membrana
glomerular debido a glomerulonefritis.*

En cuanto a estudios de imagen la radiografia de t6-
rax o tomografia computarizada puede revelar una dis-
tribucién de infilirados de sombreado difuso, tendiendo
hacia las zonas mas bajas a la consolidacion franca que
imitan la apariencia de un sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda.*

La deteccién de anticuerpos séricos como anticuer-
pos anti-MBG, ANA y/o ANCA es clave para el diag-
nostico, cabe destacar que el nivel de titulo de ANCA
no se considera parte de los criterios diagndsticos de
vasculitis sistémica, la presencia de un ANCA positivo
dirigido contra el antigeno PR3 se correlaciona con glo-
merulonefritis subyacente en 85% de los casos, pAN-
CA dirigido contra MPO tiene reactividad cruzada con
multiples condiciones inflamatorias y autoinmunes, por
lo que la interpretacion clinica es de suma importancia
al momento del diagnéstico, los anticuerpos anti-MBG
detectados por inmunoensayo tienen una sensibilidad
de 95 a 100% y una especificidad de 90 a 100% en el
diagnéstico de SGP.19.13

La broncoscopia con lavado bronquioalveolar se con-
sidera el estudio de eleccion para evidencia de HAD en
pacientes con infiltrado bilateral y difuso sin evidencia
clara de hemoptisis, en el que se realiza la deteccion
microscépica de hemosideréfagos.®”

La biopsia renal y pulmonar provee el diagndstico
definitivo, en la microscopia de luz hay una GNF con
formacién de media luna en el compartimiento de la
capsula de Bowman (proliferacion extracapilar) en mas
de 50% de los glomérulos.® 14

Con la técnica de inmunohistoquimica hay un pa-
tron de deposicion, ya sea capilar, mesangial, granular
o lineal a lo largo de la membrana basal glomerular y
difiere dependiendo de la etiologia. En el sindrome de
Goodpasture existen depdsitos lineales a lo largo de la
membrana basal glomerular, mientras que en una GNF
ANCA se desencadena la formacién de depdsitos inmu-
nes (GNF pauciinmune) y en vasculitis mediada por com-
plejos inmunes es posible observar una imagen con la
deposicién granular de 1gG, IgM, IgA o complemento.*12

El diagnéstico diferencial del sindrome pulmon rifién
se clasifica de la siguiente forma:

e Criterios morfoldgicos (tamafo de los vasos que in-
festan, presencia o ausencia de granulomas).

e Criterios etioldgicos (idiopatica o secundaria y for-
mas).

e Criterios inmunoldgicos (vasculitis asociada a ANCA,
vasculitis por complejos inmunes o causada por anti-
cuerpos).” !

Clasificacién de Chapel Hill Jennette para Vasculitis
ANCA +

—

. Granulomatosis con poliangeitis.
. Poliangeitis microscépica.
3. Sindrome de Churg-Strauss.

N

Diagndstico diferencial

1. Sindrome antifosfolipido con vasculitis y/o embolia
pulmonar.

2. Enfermedades del tejido conectivo mixto (esclerosis
sistémica, polimiositis).

3. Purpura trombocitopénica trombdtica.

4. Enfermedades infecciosas que implican el rifidén y
el pulmén (hantavirus, citomegalovirus, Legionella,
mycoplasma, leptospira, tuberculosis).

Por otra parte, una enfermedad renal primaria puede
conducir a una enfermedad pulmonar e imitar la imagen
de un sindrome pulmén rindn:

1. Insuficiencia renal aguda con edema pulmonar y he-
moptisis urémica.

2. Tromboembolismo en el sindrome nefrético: trombo-
sis de la vena renal y/o pulmonar embolia.

3. Inmunosupresién en la enfermedad renal y una neu-
monia.

Por el contrario, una enfermedad pulmonar primaria
puede conducir a la enfermedad renal e imitar la ima-
gen del sindrome pulmon rindn:

1. La infeccion de vias respiratorias con insuficiencia
prerrenal renal y/o glomerulonefritis postinfecciosa o
hematuria en la nefropatia IgA

2. El cancer de pulmén con nefritis por complejos inmu-
nes.”

Tratamiento

El éxito en cuidados intensivos (UCI) del manejo de pa-
cientes con SPR depende de un rapido reconocimiento,
exclusion de la infeccion y tratamiento agresivo especi-
fico desde el inicio de la sintomatologia.*®

La mayoria de los pacientes son ingresados a UCI
con diagndstico de sospecha o confirmado de SPR,
este ultimo es por lo regular secundario a un deterioro
agudo de la funcidn respiratoria y renal, presencia de
hemorragia alveolar difusa e insuficiencia respiratoria o
bien por infeccion severa agregada y estado de inmu-
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nosupresiéon secundario a terapia bioldgica. Cabe se-
Aalar que en reportes de caso se ha descrito que hasta
75% de los pacientes fallecen por sepsis, ya que el ries-
go de infecciéon nosocomial es extremadamente alto.*8

Debido a la hemorragia alveolar difusa en la lesion
pulmonar, grandes volumenes corrientes o cambios de
presién pueden exacerbar el dafio en la microvascula-
tura pulmonar, por lo que desde el ingreso del paciente
debe implementarse la ventilacion de proteccion pulmo-
nar, tal como se utiliza en el tratamiento del SIRA con
volumenes corrientes de 6-8 mL/kg de peso predicho y
la presion meseta inferior a 30 cm de H,O.

Medidas generales

El manejo del estado de choque, ya sea por hipovole-
mia debido a la pérdida aguda de volumen sanguineo
o bien por la respuesta inflamatoria sistémica, debe tra-
tarse de manera oportuna con reanimacion hidrica y he-
moderivados, y de considerarse necesario, con aporte
de vasopresor.

La terapia de reemplazo renal temprano esta indica-
da en pacientes con lesion renal aguda, considerando
un nivel BUN de 72 mg/dL, no hay que esperar a que el
paciente evolucione a un estadio Il de AKIN o presente
criterios absolutos de sustitucion renal.'%.15

Manejo especifico

Durante muchos afos se utilizé el esteroide como mo-
noterapia; sin embargo, se observé que los resultados
a un afio no eran favorables, con una alta tasa de mor-
talidad de hasta 20-30%.8

La introduccion de la ciclofosfamida en combinacion con
esteroides anuncio una alternativa en el tratamiento de las
vasculitis, pues se aprecié una disminucién de 50% en la
mortalidad a los cinco afos en comparacion con el trata-
miento con glucocorticoides como monoterapia; no obstan-
te, el uso de ciclofosfamida por si solo se considera factor
independiente de riesgo de desarrollar cancer de vejiga.®1!

La ciclofosfamida es un agente alquilante que produ-
ce la apoptosis celular a través de la sintesis de ADN
y ARN, sus efectos secundarios dependen de la dosis
acumulada, predispone a la cistitis hemorragica y mie-
losupresidn crénica, aumenta el riesgo de trastornos
linfoproliferativos y toxicidad gonadal.*68

La remisidn se logra mas comunmente con pulsos
de metilprednisolona (0.5 a 1 g/dia) durante 3-5 dias,
continuando con un régimen diario de prednisona oral
a 1 mg/kg/dia por tres meses, se recomienda asociar
ciclofosfamida (15 mg/kg) administrada cada 2-3 sema-
nas con un régimen oral diario (1-2 mg/kg/dia).813

Otros agentes bioldgicos utilizados para inducir la
remision incluyen el metotrexato y micofenolato, con-
traindicados en enfermedad renal grave, ademds se ha

demostrado la superioridad de la ciclofosfamida en el
mantenimiento de la funcién renal normal a los seis me-
ses de diagndstico, el uso de rituximab para remision de
cuadro no ha probado ser superior a la ciclofosfamida.*8

El método de mantenimiento ha sido objeto de estu-
dio, actualmente continda siendo muy variable el tipo
de inmunosupresor y la duracion del tratamiento, los
glucocorticoides a dosis bajas durante un minimo de 18
meses junto con un agente economizador de esteroides
es bien aceptado, aunque puede extenderse hasta dos
afos en pacientes con PR3 ANCA positivos ante mayor
riesgo de recaida. Actualmente hay tendencia al cambio
de ciclofosfamida por azatioprina con duracion de 3-6
meses desde el diagndstico.+8

La terapia de mantenimiento con metotrexato, leflu-
nomida y micofenolato no han mostrado ninguna venta-
ja sobre la azatioprina.*13

Las terapias bioldgicas utilizadas para el manteni-
miento incluyen el TNF-q, infliximab, etanercept y ritu-
ximab, los cuales se han asociado a complicaciones
infecciosas y han demostrado ser tan eficaces como la
ciclofosfamida.*8

Los regimenes de induccién con ciclofosfamida son
eficaces en 70 a 90% de los pacientes, pero se han aso-
ciado a altas tasas y eventos de mortalidad, el tratamien-
to con rituximab ha conducido a tasas de remisién de
80 a 90% entre los pacientes con vasculitis asociada a
ANCA refractaria y puede ser mas seguro que los regi-
menes de ciclofosfamida; no obstante, las tasas de re-
mision fueron altas con ambos regimenes, la ingesta de
rituximab no se asocid a la reduccién de eventos adver-
s0s, pero ambos se asociaron a una mortalidad 18%.16

Plasmaféresis

En presencia de la enfermedad renal grave se ha detec-
tado beneficio a corto plazo con el uso de plasmaféresis
en términos de recuperacion de la funcién renal en los
primeros 18 meses. 0

El estudio MEPEX en 2007 reveld que el uso de plas-
maféresis reduce el riesgo de desarrollar insuficiencia re-
nal cronica a los tres meses, sin impactar de forma signifi-
cativa en la mortalidad, en pacientes con Cr < 5.6 mg/dL."”

Aun existe controversia sobre el beneficio a largo
plazo del uso de plasmaféresis. Cabe destacar que el
mecanismo de accion no esté bien establecido, se han
encontrado menores titulos de ANCA posterior a plas-
maféresis, se presume que elimina gran parte de las
citoquinas proinflamatorias, el sistema del complemento
y factores de coagulacion. Es probable que disminuya
la progresion de la enfermedad renal en pacientes que
desarrollan insuficiencia renal grave, aunque no ha pro-
bado beneficio en la supervivencia a largo plazo y no
existe evidencia de su papel en el tratamiento de enfer-
medades menos graves.! 810
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Prondstico

La edad y la creatinina sérica en la presentacion «de
inicio» siguen siendo los mas fuertes predictores de la
supervivencia.

En multiples patologias se ha observado que el re-
traso en el tratamiento se asocia a un aumento en la
mortalidad.®

El uso de plasmaféresis de forma temprana en pa-
cientes con afeccidn renal disminuye la necesidad de
terapia de reemplazo renal de forma permanente, sin
encontrarse hasta el momento datos que apoyen la dis-
minucidn de mortalidad. En este afo se lleva a cabo el
estudio PEXIVAS que tiene como objetivo aleatorizar
pacientes con la finalidad de demostrar las repercusio-
nes en la mortalidad del uso oportuno de plasmaféresis.

CONCLUSION

El manejo del SPR requiere un equipo multidisciplinario,
el ingreso a unidad de cuidados intensivos siempre esta
justificado. El papel del intensivista es tratar el sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda y el inicio de terapia
de sustitucion renal de forma temprana con la finalidad
de limitar las secuelas respiratorias y evitar la progresion
a falla renal cronica, pero sin dejar atras el manejo del
choque séptico que es la principal complicacion al ini-
ciar terapia inmunosupresora. Es importante sefalar que
segun la revision bibliografica existen pocas alternativas
terapéuticas que modifiquen el pronéstico, por lo que de
forma obligada debe iniciarse a la brevedad terapia con
esteroide sistémico y manejo inmunosupresor.

En el caso particular de nuestro paciente, de acuerdo
con hallazgos de laboratorio y biopsia de rifidn asi como
evolucidn clinica se concluyd en sindrome pulmon rifién
idiopatico. El paciente se ingresé con mas de 48 horas
de retraso en el tratamiento ventilatorio, fue sometido a
manejo de SIRA con medidas de proteccion alveolar y
ventilacion en posicion PRONO para mejorar la oxige-
nacion rebelde a otras medidas, obteniendo importante
mejoria en los niveles de oxigenacion y ventilacion; sin
embargo, con dificultad para alcanzar niveles de anti-
cuerpos antimembrana basal asi como biopsia renal.
Se inicié de manera oportuna esteroide sistémico en
bolos y sustitucién de la funcién renal; no obstante,
de manera tardia el manejo inmunosupresor y pese al
soporte multiorgénico el paciente evolucion6 de forma
catastrdfica y finalmente fallecid, lo cual asociamos al
retraso en tratamiento, aunque debe recalcarse que
hasta la fecha lo unico que disminuye la mortalidad en
este tipo de pacientes es la asociacién de esteroide sis-
témico y terapia inmunosupresora de manera oportuna.
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