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Resumen

Las vasculitis ANCA asociadas son la causa mas frecuente de sindro-
me pulmo-renal (SPR); dentro de este grupo se halla la poliangeitis con
granulomatosis (GPA). El objetivo de este trabajo fue describir las caracte-
risticas clinicas y de laboratorio de pacientes con SPR y GPA, y comparar
su sobrevida con un grupo de GPA graves sin SPR. Se revisaron retros-
pectivamente las historias clinicas de 37 casos de GPA pertenecientes a
dos centros terciarios de la Ciudad de Buenos Aires. Se incluyeron para
el analisis 13 casos con GPA/SPR; 7 fueron de sexo femenino, la media
de edad al diagndstico fue de 48 afios. La media de seguimiento fue 4,66
afios. El Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) inicial fue de 31,31
+7,99vs. 18,19 + 4,45 en el grupo de GPA sin SPR. Doce casos fueron
ANCA-c positivos. El tratamiento consisti inicialmente en esteroides y
ciclofosfamida; en los casos cuyo compromiso renal fue severo (creatini-
na plasmatica >5 mg/dl) se realizd plasmaféresis y didlisis. Se obtuvo la
remision en 8 casos; 2 recayeron durante el seguimiento. Se observaron
6 muertes; 2 fueron debidas a la actividad de la enfermedad, 3 debidas a
infecciones y 1 a un accidente cerebrovascular. Todos fallecieron dentro
de los 12 meses posteriores al diagnostico. La mortalidad a los 30 dias
fue 38,46% en el grupo de GPA/SPR vs. 4,16% en el grupo de GPA sin
SPR. EI SPR es una de las formas mas graves de la GPA y conlleva una
elevada morbimortalidad. El diagndstico debe ser rapido, excluyéndose
otras posibles etiologias para poder instaurar un adecuado tratamien-
to que pueda modificar la mortalidad temprana que se observa en este
sindrome. La determinacion precoz de los ANCAs en el contexto clinico
adecuado seria una herramienta de gran utilidad diagnéstica.
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Summary

ANCA-associated vasculitis is the most frequent cause of pulmonary re-
nal syndrome (PRS); granulomatosis with polyangiitis (GPA) belongs to
this group. The aim of this study was to describe the clinical and labora-
tory features of patients with GPA and PRS, and to compare their survival
with a group of severe GPA without PRS. We retrospectively reviewed
the medical records of 37 cases of GPA from two tertiary centers in the
city of Buenos Aires. Thirteen cases with GPA/PRS were included for the
analysis. Seven cases were female; at diagnosis the mean age was 48
years. Mean follow-up was 4.66 years. The Birmingham Vasculitis Activ-
ity Score (BVAS) was 31.31 = 7.99 in GPA/PRS vs. 18.19 + 4.45 in GPA
without PRS. Twelve cases were c-ANCA positive. Corticosteroid and cy-
clophosphamide were the initial treatment, and in cases where renal in-
volvement was severe (serum creatinine >5 mg/dl), plasmapheresis and
dialysis were performed. Remission was achieved in 8 cases; 2 relapses
were observed during follow-up. There were 6 deaths; two were due to
disease activity, 3 due to infections and 1 due to stroke. All died within 12
months after the diagnosis of the disease; the 30-day mortality rate was
38.46% in GPA/PRS vs. 4.16% in GPA without PRS. The PRS is one of
the most severe clinical forms of GPA, with high morbidity and mortality.
Early diagnosis and appropriate treatment could modify disease progno-
sis. ANCA test is a useful tool for diagnosis.

Key words: systemic vasculitis, ANCA-associated vasculitis, Wegen-
er's Granulomatosis, pulmonary renal syndrome.
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Introduccion

El SPR se define como la combinacién de hemorragia
pulmonar difusa y glomerulonefritis extracapilar o necro-
tizante. Las causas mds frecuentes de SPR son las vasculitis
de pequefios vasos ANCA (anticuerpos anti-citoplasma de
neutréfilo) asociadas, la enfermedad por anticuerpos anti-
membrana basal (Sindrome de Goodpasture) y el lupus
eritematoso sistémico'”.

Bajo la denominacién de vasculitis ANCA asociadas
se incluyen la poliangeitis microscépica, la poliangeitis
con granulomatosis (GPA) (Granulomatosis de Wegener)
y la poliangeitis con granulomatosis eosinofilica (Sin-
drome de Churg-Strauss)*. La GPA es una enfermedad
crénica, inflamatoria y sistémica caracterizada por lesiones
granulomatosas, necrosis tisular y vasculitis de pequefios
y medianos vasos; cualquier 6rgano o sistema puede estar
comprometido, siendo lo habitual la afeccién del tracto
respiratorio superior, el pulmén y el rinén®. Una de las
manifestaciones mas graves de la GPA es el compromiso
pulmonar y renal en forma de hemorragia alveolar y glo-
merulonefritis ripidamente evolutiva respectivamente.

El objetivo de nuestro trabajo fue realizar una revisién
detallada de las caracteristicas clinicas y de laboratorio de
13 casos de GPA con sindrome pulmo-renal, y comparar la
sobrevida con un grupo de GPA graves sin SPR.

Materiales y métodos

Se realizé una revisién retrospectiva de la base de datos de
una cohorte de 37 casos con diagndstico de GPA entre los
afios 1994 y 2010 en dos centros terciarios de la Ciudad Au-
ténoma de Buenos Aires (Hospital General de Agudos Juan
A. Fernindez y Hospital Aerondutico Central)®. Fueron in-
cluidos para este andlisis 13 casos de GPA con diagnéstico
de sindrome pulmo-renal, y 24 casos de GPA sin sindrome
pulmo-renal. Todos los casos incluidos cumplieron al menos
con dos de los cinco criterios clasificatorios de enfermedad
de Wegener del Colegio Americano de Reumatologia’.

Definiciones

Hemorragia alveolar: fue determinada, clinicamente, por
la presencia de disnea y/o hemoptisis y/o anemia y/o insufi-
clencia respiratoria aguda junto a una radiografia o tomografia
de térax con infiltrados de distribucién alveolar. Evidencia en
el estudio fibrobroncoscépico con lavado broncoalveolar de
sangrado macroscépico y/o macréfagos cargados con hemo-
siderina en el estudio citolégico del liquido®”.
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Compromiso renal: definido por la presencia de mi-
crohematuria de origen glomerular (25 glébulos rojos
dismérficos por campo de alta definicién y/o cilindros
hemdticos) en el sedimento de orina y/o proteinuria®®.
Hallazgo en la anatomia patolégica de glomerulonefritis
proliferativa extracapilar focal o difusa con presencia de
semilunas o lesiones necrotizantes, y ausencia de depdsitos
inmunes (glomerulonefritis pauciinmune).

Insuficiencia renal aguda: se definié como el aumento
reciente (horas o dias) del valor de creatinina plasmatica y/o
caida del flujo urinario (creatinina >1,3 mg/dl o incremento
>1,5 veces del valor basal o disminucién del filtrado glo-
merular >25%; flujo urinario <0,5 ml/kg/h)!.

Para los diferentes niveles de severidad de la enferme-
dad, se utiliz6 la categorizacién propuesta por el grupo
europeo de estudio vasculitis (EUVAS)'%; para las defi-
niciones de enfermedad-estados de actividad y respuesta
terapéutica se utilizaron las recomendadas por la Liga Eu-
ropea contra el Reumatismo (EULAR)".

Evaluacién de la enfermedad y medicién de resultados
Actividad de la enfermedad: se utilizé el Birmingham
Vasculitis Activity Score modificado versién 3 (BVAS v.3)
al momento del diagndstico'.
Dario: para la evaluacién del dafio permanente (acu-
mulado) de la enfermedad se utilizé el Vasculitis Damage
Index (VDI) al fin del seguimiento'®.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan como n y porcentaje,
y las cuantitativas como media y desvio estindar. Para es-
timar la probabilidad de sobrevida acumulada se utiliz6 el
método de Kaplan-Meier y se construyeron curvas de su-
pervivencia para los casos de GPA con y sin SPR. Se analiz6
la diferencia entre las curvas a cinco afios, estimdndose por
Log Rank Test y considerandose significativo un p—valor
menor a 0,05. Los analisis estadisticos fueron efectuados
utilizando el programa SPSS versién 18 (SPSS Inc., Chica-
go, II).

Resultados

En la Tabla 1 se detallan en forma comparativa las ca-
racteristicas demograficas, de laboratorio y el indice de
actividad al momento del diagnéstico de los casos de GPA/
SPR y GPA sin SPR. Las manifestaciones clinicas del grupo
de GPA/SPR agrupadas por 6rganos o sistemas se detallan
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GPA/SPR | GPASIn | gpp
(n=13) S (n=37)
(n=24)
Edad al diagndstico (afios); media = DS | 48,0 =153 | 48,8 15,0 | 48,5+ 12,01
Masculino; n (%) 6 (46,15) 13 (54,16) 19 (51,3)
Seguimiento (afos); media + DS 4,66 +553 | 6,36 4,62 | 6,2+5,07
ANCA (IFl) +; n (%) 13 (100) 21 (87,50) 34 (91,9
ANCA-c 12 (92,31) 20 (83,33) 32(86,5)
ANCA-p 1(7,69) 1 (4,16) 2(5,4)
BVAS; media + DS 31,31+7,99 | 1819+445 | 228+57
GPA: Poliangeitis con granulomatosis; GPA/SPR: Poliangeitis con granulomatosis y
sindrome pulmo-renal; GPA sin SPR: Poliangeitis con granulomatosis sin sindrome
pulmo-renal; DS: Desvio estandar; ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos; IFI:
Inmunofluorescencia indirecta; BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Index.

Tabla 1. Comparacion entre las caracteristicas demogrdficas, de
laboratorio e indice de actividad al diagndstico de los casos GPA/
SPR y GPA sin SPR.

en la Figura 1. Todos los casos de GPA/SPR presentaron
al momento del diagndstico signos y sintomas generales
(astenia, adinamia, anorexia), compromiso pulmonar y re-
nal. Dentro de las manifestaciones clinicas asociadas mds
frecuentes, la vasculitis leucocitocldstica cutinea estuvo
presente en 4 casos y 3 presentaron compromiso de ner-
vio periférico (polineuropatia sensitivo-motora en dos y

14 13 13 13
12

10

ORL: Otorrinolaringologicas; CM: Cutaneo-mucosas;
CVC: Cardiovasculares.

Figura 1. Manifestaciones clinicas de los 13 casos de SPR/GPA.
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mononeuritis multiple en uno). Tres casos tuvieron insufi-
ciencia cardiaca aguda.

Los 13 casos fueron ANCA positivos al momento del
diagnéstico, 12 (92,31%) ANCA-c positivos y solo un
caso fue ANCA-p positivo. Este ultimo caso ademds de
presentar hemorragia alveolar y compromiso renal (glo-
merulonefritis necrotizante y proliferativa extracapilar
focal pauciinmune) tuvo vasculitis cutdnea, hipoacusia
neurosensorial, sinusitis crénica y nédulos pulmonares.

Se realizé biopsia renal en 7 casos al momento del
diagnéstico, todos presentaron en la anatomia patoldgica
una glomerulonefritis necrotizante y proliferativa extra-
capilar pauciinmune; en solo uno, ademds, se observé en
la inmunofluorescencia depdsitos lineales (Sindrome de
superposicién). En ninguna de las biopsias se observaron
lesiones granulomatosas.

Todos los casos recibieron esteroides por via endoveno-
sa (EV) (metilprednisolona 500-1000 mg por tres dias) y 10
casos ciclofosfamida (CF) en pulsos mensuales EV (15 mg/
kg de peso) o por via oral (2 mg/kg de peso) como trata-
miento de induccién. En casos puntuales, debido a la falta
de respuesta inicial, contraindicacién formal para el uso de
CF o recaida se utilizaron como alternativas terapéuticas
inmunoglobulina humana hiperinmune, bloqueantes del
TNF-alfa (infliximab) o anti-CD20 (rituximab). En aque-
llos casos cuyo compromiso renal fue severo (creatinina
plasmadtica >5 mg/dl) se instaurd tratamiento con plasmafé-
resis (4 casos) y didlisis (2 casos) (Tabla 2).

Ocho (61,54%) casos lograron la remisién de la enfer-
medad, siendo completa en 5 y parcial en 3 casos. En el
seguimiento posterior solo hubo 2 recaidas; el 6rgano afectado
en estos casos fue el pulmén en forma de hemorragia alveolar.

La mortalidad global fue del 46,15% (6 casos); 2
muertes fueron debidas a la actividad de la enfermedad (in-
suficiencia respiratoria secundaria a hemorragia alveolar),
3 debidas a infecciones y 1 a un accidente cerebrovascular.
Ninguno fallecié como consecuencia directa de la afeccién
renal. Todos fallecieron dentro de los 12 meses posteriores
al diagnéstico de la enfermedad; cinco de los 6 (38,46%) ca-
sos fallecieron dentro del primer mes (Tabla 2). En la Figura
2 se detallan las curvas de sobrevida de los casos de GPA/
SPR y casos de GPA sin SPR de nuestra serie de 37 casos
de GPA. Se puede observar que, si bien a largo plazo la so-
brevida de ambos grupos es similar (p=0,2), la mortalidad
temprana de los casos de GPA/SPR es mayor (38,46% vs.
4,16%) comparada con las GPA sin SPR.

De los casos fallecidos, cinco (83,33%) tenian al diag-
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GPA/SPR | GPASIn | gpp
(n=13) S (n=37)
(n=24)
Tratamiento de induccion; n (%)
Metilprednisolona EV 13 (100) 24 (100) 37 (100)
Ciclofosfamida 10(76,92) 23(95,83) 33(89,18)
Plasmaféresis 4(30,76) 3(12,5) 7(18,91)
Rituximab 1(7,7) 3(12,5) 4(10,81)
Inmunoglobulina EV 2(15,4) 0 2(54)
Infliximab 1(7,7) 0 12,7)
Evolucion; n (%)
Remision 8 (61,54) 17(70,83) | 24 (64,86)
Recaidas 2 (25) 10 (41,66) | 12(32,43)
Mortalidad global 6 (46,15) 8(33,33) 14 (37,8)
Mortalidad 30 dias 5 (38,46) 1(4,16) 6(16,21)
Dialisis 2 (15,4) 2(8,33) 4(10,8)
GPA: Poliangeitis con granulomatosis; GPA/SPR: Poliangeitis con granulomatosis con
sindrome pulmo-renal; GPA sin SPR: Poliangeitis con granulomatosis sin sindrome
pulmo-renal; EV: Endovenosa.

Tabla 2. Tratamientos recibidos y evolucion de la enfermedad en
los casos de GPA/SPR y GPA sin SPR.
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GPA/SPR: Poliangeitis con granulomatosis y sindrome pulmo-renal.

Figura 2. Curva de sobrevida comparativa entre GPA/SPR y GPA

sin SPR.
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nostico inicial IRA, mientras que solo 1 de 7 (14,29%) casos
vivos la presentaban.

Cuatro casos presentaron durante la evolucién herpes
zoster como complicacién del tratamiento inmunosupresor
y el 14,29% (1/7 casos) de los sobrevivientes continuaron en
dialisis crénica.

Elindice de dafio acumulado (VDI) de los 7 casos vivos
al finalizar el seguimiento fue una mediana de 1 (0-7).

Discusion

El SPR, independientemente de la etiologia subyacente,
implica un gran desafio diagndstico y terapéutico para el
equipo de salud. Este sindrome exhibe una importante
heterogeneidad en la presentacion clinica, en la severidad
y el pronéstico. El reconocimiento temprano depende de
un elevado indice de sospecha clinico, la utilizacién jui-
ciosa de estudios seroldgicos, radiolégicos, histoldgicos y
por supuesto la exclusién de diagnésticos alternativos. La
presentacion frecuente del SPR es un paciente que se pre-
sente con disnea progresiva, hemoptisis, fiebre, infiltrados
pulmonares y compromiso renal. Un nimero significativo
de casos se deterioran ripidamente requiriendo ingreso
urgente a unidad de cuidados criticos, con asistencia res-
piratoria mecédnica y didlisis de urgencia. En estos casos, el
diagndstico no suele ser claro inicialmente. Es aqui donde
ciertos datos del examen clinico y de laboratorio ayudan a
establecer el diagnéstico de SPR; los sintomas constitucio-
nales (anorexia, astenia y pérdida de peso), la presencia de
rash purpurico, artralgias, el compromiso del sistema ner-
vioso periférico y el sedimento de orina activo son datos
clinicos relevantes y muy titiles para la disquisicion diag-
néstica. No existe un solo test de laboratorio diagndstico,
pero la determinacién de los ANCA en este contexto son
sumamente importantes para la toma de decisiones clinicas
con elevada sensibilidad y especificidad!®".

Sin lugar a dudas, distinguir entre vasculitis e infeccién
es esencial; mas atin debemos tener en cuenta que ciertas in-
fecciones son desencadenantes de vasculitis preexistentes.
Las muestras microbioldgicas persistentemente negativas
en el contexto de una enfermedad inflamatoria, hace el
diagnéstico de vasculitis méds probable. La realizacién de
una fibrobroncoscopia, cuando sea seguro y factible, de-
berfa ser realizada para excluir infecciones y confirmar la
hemorragia alveolar.

Antes de comenzar la inmunosupresién, la confirma-

cién histoldgica de vasculitis es recomendable; el rifién y
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el pulmoén son los rganos més accesibles para la toma de
muestra. En este sentido, la biopsia percutdnea de rifién es
més oportuna debido a una menor morbilidad que la pul-
monar, la cual solo debe realizarse cuando no existe otra
posibilidad de obtener una muestra en otro érgano. Cli-
sicamente, la histopatologia renal de la GPA muestra una
glomerulonefritis necrotizante y/o extracapilar que puede
ser focal o difusa de acuerdo al momento evolutivo en que
se realice la biopsia, y en el estudio de inmunofluorescencia
ausencia o escasos depdsitos de inmunoglobulinas y com-
plemento. Con menor frecuencia pueden hallarse signos de
vasculitis leucocitoclastica o la presencia de lesiones granu-
lomatosas.

El tratamiento del SPR/GPA requiere por un lado de las
medidas de sostén aportadas en las unidades de cuidados
criticos, como ser el soporte ventilatorio no invasivo o de
ser necesario el invasivo (asistencia respiratoria mecinica),
la diélisis, el uso de firmacos inotrépicos y los antibiéticos,
y por otro lado del tratamiento especifico recomendado en
las vasculitis ANCA asociadas (agentes inmunosupresores
y procedimientos como el recambio plasmdtico que inter-
vienen en la remocién de la circulacién de los ANCA y de
sustancias bioldgicamente activas).

La intensidad de la inmunosupresién dependera de
la extension y severidad de la enfermedad. Por lo general
el SPR/GPA entra en la categoria de enfermedad genera-
lizada o severa/con compromiso de vida'?, en donde la
recomendacién es la utilizacidn de esteroides parenterales
(usualmente metilprednisolona 500-1000 mg por 3-5 dias)
y ciclofosfamida oral o endovenosa (2 mg/kg/peso y 15 mg/
kg/peso respectivamente). Nuestro grupo, basados en el es-
tudio CYCLOPSY, prefiere la utilizacién de ciclofosfamida
endovenosa a la oral. Este estudio demostré que los pulsos
endovenosos de ciclofosfamida tuvieron similar eficacia que
la via oral en inducir la remisién de la actividad en vasculi-
tis ANCA asociadas, con menor dosis acumulada y menor
riesgo de leucopenia. El momento oportuno para la admi-
nistracién de la ciclofosfamida en el escenario de un SPR
con insuficiencia respiratoria y asistencia mecdnica ventila-
toria es controversial, y varia de acuerdo a la experiencia del
equipo interviniente y el caso individual. La utilizacién de
dosis elevadas de inmunoglobulina endovenosa es segura
en estos casos, tiene efectos antivasculiticos, y parece ser
una alternativa inicial a la administracién de ciclofosfamida
en casos donde el riesgo de infeccidn es elevado®.

El estudio MEPEX? demostré que el recambio plas-

matico produce una mejoria de la funcién renal en las
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vasculitis ANCA asociadas cuando el valor de la creatinina
plasmatica era mayor a 500 pmol/l, pero también podria
beneficiarse aquellos casos con menor compromiso renal?.
Adn queda por confirmar si la plasmaféresis es ttil para
modificar la sobrevida en casos con compromiso pulmonar
en forma de hemorragia alveolar. Para ello se encuentra en
marcha el estudio PEXIVAS (ClinicalTrials.gov identifier:
NCTO00987389) que evaluari la eficacia de la plasmaféresis
en caso de ANCA vasculitis con compromiso renal y he-
morragia pulmonar de cualquier severidad.

La deplecion de linfocitos CD20 con el anticuerpo
monoclonal rituximab parece tener un mejor perfil de se-
guridad que la ciclofosfamida, es efectivo en la remision de
la actividad en vasculitis ANCA asociadas, con la venta-
ja de ser atin mejor que ciclofosfamida en el subgrupo de
vasculitis refractarias o recaidas???. Por ahora la indicacién
apropiada en el SPR espera ser confirmada.

Una alternativa a tener en cuenta en hemorragias pul-
monares refractarias es el factor VII recombinante (rFVIIa)
endovenoso o endobronquial. El rFVIIa promueve la hemos-
tasia activando la via extrinseca de la coagulacién, y a pesar
de que inicialmente se utilizé para el tratamiento de la hemo-
filia, su uso se extendid a casos de hemorragia alveolar masiva

528 y mds recientemente a las vasculitis

por diferentes causas
ANCA asociadas con resultados prometedores®?!'. Aun fal-
tan trabajos a mediana y gran escala como para utilizar esta
opcidn terapéutica en la practica clinica diaria.

La busqueda de nuevas terapéuticas se basa en hechos
clinicos evidentes que también nosotros observamos. La
mortalidad global del SPR permanece extremadamente ele-
vada a pesar de los tratamientos actuales. En las distintas
series es del 50-60% (independientemente de la etiologia
del SPR)?, y es muy elevada inicialmente sobre todo en
los primeros 30 dias (27-36%)*>** estando directamente re-
lacionada con la actividad de la enfermedad (hemorragia
alveolar), las infecciones (intimamente relacionadas con
el tratamiento inmunosupresor - altas dosis de esteroides
y ciclofosfamida) y a la insuficiencia renal (mortalidad
temprana)*. Aqui es donde se deben hacer los mejores
esfuerzos, ya que superado este primer momento de la
enfermedad la sobrevida a largo plazo es similar a otros
subgrupos de vasculitis ANCA asociadas sin SPR (67-75%
a dos afios)?>?5%,
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Conclusiones

El SPR es sin dudas una de las formas mas graves de la
GPA, conlleva una elevada morbimortalidad y genera un
gran desafio diagndstico y terapéutico para el equipo médi-
co, sobre todo en areas criticas.

El diagnéstico debe ser ripido, agresivo y certero,
excluyéndose otras posibles etiologias para poder instau-
rar un adecuado tratamiento inmunosupresor que pueda
modificar la mortalidad temprana que se observa en este
sindrome. La determinacién precoz de los ANCAs en el
contexto clinico adecuado seria una herramienta de gran
utilidad para dicho propésito.

Potenciales refinamientos terapéuticos iran delinean-
do y adjudicando el lugar apropiado para los firmacos y
procedimientos existentes (ej. plasmaféresis), incorporando
nuevas y prometedoras drogas en el armamentario terapéu-

tico del SPR.

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
interés al momento de la redaccion del presente trabajo.
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