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Resumen  El sindrome pulmén-rifion se define como una combinacién de hemorragia alveolar difusa y
glomerulonefritis. La coexistencia de estas dos afecciones clinicas se produce por enfermedades
con distintos mecanismos patogénicos. Las vasculitis sistémicas primarias y el sindrome de Goodpasture son
las etiologias mas frecuentes. El lupus eritematoso sistémico, otras colagenopatias, las vasculitis con anticuerpos
anticitoplasma de los neutréfilos negativos y las secundarias a drogas son causas mucho menos comunes. El
diagndstico temprano basado en criterios clinicos, radiolégicos, de laboratorio e histologicos, permite iniciar el
tratamiento disminuyendo su elevada morbi-mortalidad. La terapéutica se basa en altas dosis de corticoides,

inmunosupresores, inhibidores del factor de necrosis tumoral y plasmaféresis.
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Abstract Pulmonary-renal syndrome . The pulmonary-renal syndrome is defined as a combination of
diffuse alveolar hemorrhage and glomerulonephritis. The coexistence of these two clinical condi-
tions is due to diseases with different pathogenic mechanisms. Primary systemic vasculitis and Goodpasture
syndrome are the most frequent etiologies. Systemic lupus erythematosus, connective tissue diseases, negative
anti neutrophil cytoplasmic antibody vasculitis and those secondary to drugs are far less common causes. An
early diagnosis based on clinical, radiologic, laboratory and histologic criteria enables early treatment, thus di-

minishing its high morbility-mortality rate. Therapy is based on high doses of corticosteroids, immunosuppressants,
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tumor necrosis factor inhibitors and plasmapheresis.

Key words : pulmonary-renal syndrome, alveolar hemorrhage, glomerulonephritis

Definicion y clasificacion

El sindrome pulmén-rifion (SPR) se caracteriza por la
combinacion de hemorragia alveolar difusa (HAD) y
glomerulonefritis (GN)*3. Las vasculitis primarias asocia-
das a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)
y la enfermedad por anticuerpo antimembrana basal
glomerular (Ac-AMBG) son las etiologias mas comunes®
4. Las enfermedades autoinmunes sistémicas, con ma-
yor frecuencia el lupus eritematoso sistémico (LES), las
vasculitis ANCA negativos y las asociadas a drogas son
otras causas del SPR*®.

Son desordenes de mal pronéstico y un nimero signi-
ficativo de pacientes tienen un rapido deterioro clinico®. La
mortalidad del SPR oscila segun su etiologia entre 25% y
70%*°. El diagndstico precoz y el adecuado tratamiento
mejoran la funcion renal y disminuyen la mortalidad.
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El objetivo de esta revision es analizar los distintos tipos
de SPR clasificAndolos de acuerdo a sus mecanismos
patogénicos (Tabla 1) y describir su epidemiologia,
patogenia, anatomia patoldgica, diagnostico y tratamiento.

Epidemiologia

Vasculitis sistémicas ANCA positivos: las vasculitis aso-
ciadas a ANCA son la causa mas frecuente del SPR (60%-
70% de los casos)* *“. Los ANCA son autoanticuerpos
predominantemente 1gG dirigidos contra constituyentes
de granulos de neutrdfilos y lisosomas de monocitos. Son
detectados por microscopia de inmunofluorescencia in-
directa (IFI) en neutréfilos humanos fijados en etanol y
por el método de ELISA. Incluyen por IFI tres patrones:
granular citoplasmico difuso (ANCA-C), perinuclear
(ANCA-P) y atipico. El antigeno del ANCA-C es la
proteinasa 3 (PR3) y el del ANCA-P es la mieloperoxidasa
(MPO). Los ANCA atipicos, habitualmente ANCA-P por
IFI, no se asocian con ningun antigeno especifico. En
algunos pacientes reaccionan frente a lactoferrina,
lisozima, catepsina G, elastasa y otros. En pacientes con
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TABLA 1.— Sindrome pulmon-rifién. Clasificacion de
acuerdo a los mecanismos patogénicos que intervienen

1) En vasculitis sistémica ANCA positivos
a) Granulomatosis de Wegener
b) Poliangeitis microscopica
c) Sindrome de Churg-Strauss
d) Sindrome pulmén- rifién ANCA positivo idiopatico
2) Asociado con Ac-AMBG
a) Sindrome de Goodpasture
3) En enfermedades autoinmunes sistémicas
a) Lupus eritematoso sistémico
b) Esclerosis sistémica
c) Artritis reumatoidea
d) Enfermedad mixta del tejido conectivo
e) Polimiositis
4) En vasculitis sistémica ANCA negativos
a) Parpura de Scholein-Henoch
b) Crioglobulinemia mixta
c) Enfermedad de Behcet
5) En vasculitis ANCA positivos por drogas
a) Propiltiouracilo
b) D-Penicilamina
c) Hidralazina
d) Allopurinol
e) Sulfasalazina
f) Carbimazol
g) Fenitoina
6) Asociado con Ac-AMBG y ANCA positivos.

cuadro clinico compatible y ANCA positivo por IFI, con
anticuerpos anti PR3 o anti MPO por ELISA, la especifi-
cidad para vasculitis es del 99%-12,

En los pacientes con SPR, la presencia de ANCA posi-
tivos no indica una entidad especifica pero plantea des-
cartar: granulomatosis de Wegener (GW), poliangeitis mi-
croscopica (PAM), sindrome de Churg-Strauss (SCHS) y
SPR- ANCA positivos idiopatico. La GW es una vasculitis
sistémica de arterias medianas y pequefias y también de
arteriolas, vénulas y capilares. La incidencia estimada de
la enfermedad oscila entre 4.9 y 10.5 por millén de perso-
nas por afio. La edad media al tiempo del diagnéstico es
de 40 a 55 afos, aunque personas de cualquier edad pue-
den estar afectadas. El compromiso pulmonar se produce
aproximadamente en el 90% de los casos, predominante-
mente en forma de nédulos, y la HAD se observa en alre-
dedor del 10%. La afectacion renal en forma de GN
necrotizante ocurre aproximadamente en el 80% de los
pacientes. Sintomas constitucionales y compromiso de vias
aéreas superiores se ven en mas del 90% de los casos.
Son comunes las lesiones oculares, dermatoldgicas y del
también sistema nervioso***%. La PAM es una vasculitis
sistémica de vasos medianos y pequefios. La incidencia
estimada de la enfermedad oscila entre 2.6 y 11.6 por mi-
ll6n de personas por afio. La edad de comienzo es entre
los 50 y 60 afios. En esta enfermedad la GN necrotizante
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estd presente en casi todos los casos. La afectacion
pulmonar ocurre en el 30% de los pacientes, siendo su
forma de presentacién més frecuente la HAD. Sintomas
constitucionales como fiebre astenia y pérdida de peso,
cutaneos y del sistema nerviosos periférico son frecuen-
tes® 1617 E| SCHS se caracteriza por la triada: asma,
hipereosinofilia y vasculitis necrotizante de vasos peque-
flos y medianos. La incidencia estimada de la enfermedad
oscila entre 0.5 y 4.2 por millén de personas por afio. La
edad media de comienzo es de 48 afios. Si bien el com-
promiso pulmonar es muy frecuente, la HAD se observa
ocasionalmente. Alrededor del 25% de los pacientes tie-
ne compromiso renal glomerular®*#2, El SPR idiopético
con ANCA positivos, incluye pacientes con HAD y GN sin
otras manifestaciones de vasculitis sistémica® “.

Enfermedad por Ac-AMBG: la denominacion sindrome
de Goodpasture (SGP) introducida por Stanton y Tange
en 1958 fue utilizada en casos de HAD, acompafiada de
insuficiencia renal aguda oligurica con Ac-AMBG circulan-
tes?. El SGP es extremadamente raro, un caso por 1 000
000 de personas por afio. Predomina en la segunda a ter-
cera décaday en la quinta a sexta década de la vida, con
ligera predominancia en varones. La gran mayoria de los
enfermos que tienen HAD por SGP son fumadores acti-
vos. En el 50% de los casos ocurren simultdneamente HAD
y GN, en el 40% presentan GN sin HAD y en el 5% HAD
aislada. Sintomas constitucionales son de menor magni-
tud que en las vasculitis. Alrededor del 20% de los casos
de GN rapidamente progresiva son por Ac AMBG?%24,

Enfermedades autoinmunes sistémicas: la HAD es
una manifestacion rara y grave del LES oscilando su fre-
cuencia entre 2% y 5.4%. En la mayoria de los casos el
diagnostico de LES es previo a la aparicion de la hemo-
rragia pulmonar. En los pacientes con HAD, la manifes-
tacion extrapulmonar mas frecuente es la nefritis lUpica
configurando un SPR® 2527,

El SPR es una muy rara complicacion de la esclerosis
sistémica. Aparece en las formas difusas, tardiamente y
es de mal prondstico®® 2. También se han descripto ca-
sos de SRP en artritis reumatoidea, enfermedad mixta
del tejido conectivo y polimiositis3® 3L,

Vasculitis sistémicas ANCA negativos: la parpura de
Schonlein-Henoch se manifiesta clinicamente por purpura
palpable esencialmente universal, artralgias o artritis y
dolor abdominal. Es una vasculitis de vasos pequefios
exclusivamente. Puede presentarse a cualquier edad
aunque es principalmente una enfermedad de nifios. El
SPR predomina en adultos y es de mal prondstico®.

La crioglobulinemia mixta puede asociarse a vasculitis
sistémica de vasos pequefios y medianos. Presenta purpura,
artritis, hepatitis y neuropatia. EI SPR se observa raramente®.

La enfermedad de Behcet, caracterizada por estoma-
titis aftosa recurrente, Ulceras genitales y uveitis, es una
vasculitis de vasos grandes, medianos y pequefios, que
puede presentar SPR3*
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Vasculitis ANCA positivos asociadas a drogas:
propiltiouracilo, metimazol, hidralazina, allopurinol, d-
penicilamina, sulfasalazina, fenitoina, son drogas que se
pueden asociar con vasculitis de vasos pequefios ANCA
positivos, con HAD secundaria a capilaritis y GN proliferativa
necrotizante configurando un SPR. El intervalo entre la ex-
posicion a la droga y la aparicion de los sintomas varia de
horas hasta afios. Estas vasculitis son muy poco frecuen-
tes y no suelen ser tan graves como las primarias®: %,

Combinacién de Ac- AMBG y ANCA positivos: en pa-
cientes con SGP, una proporcion significativa (entre el
10% y el 30%), tienen conjuntamente ANCA positivos. El
ANCA-P con especificidad antimieloperoxidasa es el méas
frecuente (= 75%) 2. Las vasculitis ANCA positivos pue-
den preceder, seguir 0 acompafiar a la enfermedad por
Ac-AMBGL?3" 38,

Patogénesis

Patogénesis de las vasculitis ANCA positivos. las vasculitis
asociadas a ANCA son desérdenes inmuno-mediados,
donde la injuria tisular es consecuencia de un evento in-
flamatorio inicial seguido de una respuesta inmune alta-
mente especifica®. La induccién de las vasculitis asocia-
das a ANCA es un proceso multifactorial que resulta de la
interaccion entre factores genéticos y ambientales. Existe
una larga lista de polimorfismos genéticos y un gran nu-
mero de agentes ambientales (silice, estafilococo aureus)
gue han sido asociados a estas vasculitis. Aproximada-
mente el 90% de los pacientes que desarrollan vasculitis
ANCA positivos presentan un cuadro simil gripal previo,
sugiriendo que existe un proceso infeccioso activador de
neutréfilos y monocitos*. El proceso se iniciaria con la li-
beracion de citoquinas proinflamatorias y factor de necrosis
tumoral a (TNFa). Estas sustancias producen un aumen-
to de las moléculas de adhesion endotelial y activacion de
neutrdéfilos con traslocacion de los antigenos ANCA de los
lisosomas hacia la superficie de la célula. Alli interaccionan
los anticuerpos ANCA a través de su porcion Fc, causan-
do aumento del nimero de neutréfilos y mayor adheren-
cia endotelial. La activacion de los neutréfilos generada
por los ANCA, también aumenta la produccion de radica-
les libres derivados del oxigeno provocando desgranula-
cién neutrofilica. Las enzimas proteoliticas de los granu-
los actlian sobre la pared de los vasos y producen final-
mente vasculitis** 42,

Patogénesis de la enfermedad por Ac-AMBG: en esta
enfermedad existen anticuerpos circulantes dirigidos
contra un antigeno de la membrana basal glomerular,
originando una GN*. Los Ac-AMBG (tipicamente IgG,
pero en algunas oportunidades IgA o IgM) estan dirigi-
dos contra el dominio NC1 de la cadena alfa-3 del
colageno tipo IV. Esta molécula se expresa en mayor
medida y con mayor accesibilidad en la membrana basal
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del glomérulo renal y de los alvéolos pulmonares, pero
también en los tibulos renales, plexos coroideos, capila-
res retinianos y la membrana de Bruch*.

Bajo condiciones normales, el endotelio alveolar (ca-
rente de fenestraciones) es una barrera contra los Ac-
AMBG. Existen factores que aumentan su permeabilidad
al ingreso de los anticuerpos. Estos son: aumento de la
presion hidrostatica, mayor fraccion inspirada de oxige-
no, exposicion a hidrocarburos, infecciones y el tabaquis-
mo. La enfermedad se desencadena mediante la aso-
ciacion de estos factores, con susceptibilidad genética
del huésped (alelos HLA DR15 o HLA DR4), presentes
en mas del 80% de los casos*: .

La unién antigeno-anticuerpo activa la cascada del
complemento y estimula el reclutamiento de células
inflamatorias y la actividad de enzimas proteoliticas. Por
otra parte, modelos experimentales y estudios clinicos
han establecido la importancia del papel de los linfocitos
T en el desarrollo de la enfermedad por Ac-AMBG*" %8,
La patogenicidad de estos anticuerpos fue demostrada
en modelos animales de transferencia pasiva y median-
te inmunizacion con NC1 alfa3 IV, produciendo
glomerulonefritis*®: 5°.

Enfermedades autoinmunes sistémicas: el LES es un
prototipo de enfermedad autoinmune inflamatoria carac-
terizada por la produccién de anticuerpos contra compo-
nentes del nucleo celular. En el caso de la hemorragia
alveolar por LES, el evento patogénico primario es el
depésito de inmunocomplejos en la membrana basal de
capilares, alvéolos y vasos sanguineos®-%,

El mecanismo de la GN se basa principalmente en la
union de anticuerpos anti-DNA a porciones de la membra-
na basal glomerular. Esta uniéon antigeno-anticuerpo ini-
cia una respuesta inflamatoria local con activacion del com-
plemento, favoreciendo el depésito de inmunocomplejos®.

El SPR que se desarrolla en pacientes con esclero-
dermia puede ser categorizado fisiopatolégicamente
como vasculitis de pequefio vaso ANCA-P positivo o ne-
gativo y SGP-simil inducido por D-penicilamina. En es-
tos casos los mecanismos patogénicos son similares a
los de las vasculitis primarias y de la enfermedad por Ac-
AMBG respectivamente?®: 55 %6,

En la artritis reumatoidea, enfermedad mixta del teji-
do conectivo y polimiositis, se demuestran inmunocom-
plejos asociados a HAD y GN?3. 31,57, 58,

Patogénesis de las vasculitis ANCA negativos: en la
purpura de Schonlein-Henoch existen desencadenantes
como factores ambientales, infecciones, drogas y neo-
plasias®. Su patogénesis estd mediada por el depdsito
de inmunocomplejos caracterizados por la presencia de
IgA polimérica (IgA1)%.

La crioglobulinemia mixta resulta generalmente de
estados de inflamacion crénica asociados a infeccion por
virus de la hepatitis C en la mayoria de los pacientes.
Estos generan un estimulo de clones de células B au-
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mentando la produccién de crioglobulinas. La sobrepro-
duccién de estas moléculas ocasiona la formacion de
inmunocomplejos que sobrepasan la capacidad del sis-
tema reticuloendotelial®®.

En la patogénesis de la enfermedad de Behcet existe
una predisposicién genética (HLA-B51) asociada a un
desencadenante ambiental o infeccioso®?. EIl mecanismo
de la lesion es el depésito de inmunocomplejos (IgG, C3
y C4) con capilaritis pulmonar y GN®°.

Patogénesis de las vasculitis ANCA positivos asociadas
a drogas: las drogas son una de las causas potencialmente
reversibles de vasculitis ANCA positivos®. Las mas frecuen-
temente implicadas en la patogénesis del sindrome son el
propiltiouracilo y la hidralazina. Los ANCA son detectados
en el 20% de los pacientes que reciben propiltiouracilo, pero
s6lo una minoria de ellos desarrollan manifestaciones de
vasculitis sistémica®. Si bien algunos autores han propues-
to la posibilidad de que exista reactividad cruzada entre
epitopes de peroxidasa tiroidea y MPO, esto no ha podido
ser demostrado en estudios posteriores®. Se ha sugerido
también que algunas drogas podrian inducir apoptosis de
neutrdéfilos que producirian traslocacion de antigenos ANCA
a la superficie celular®.

En los pacientes con ambos anticuerpos positivos (Ac-
AMBG y ANCA) los hallazgos clinicos e histologicos su-
gieren que los ANCA producirian un insulto inicial en la
membrana basal renal y alveolar, induciendo la forma-
cion de Ac-AMBG®" 3,

Anatomia patolégica

La HAD tiene tres tipos histologicos diferentes, segun la
naturaleza de la injuria vascular: capilaritis pulmonar,
hemorragia alveolar blanda y dario alveolar difuso.

Los hallazgos histoldgicos clasicos de la capilaritis
pulmonar fueron descriptos por Mark y Ramirez® e inclu-
yen: 1) eritrocitos y/o hemosiderina intersticial 2) necrosis
fibrinoide de las paredes capilares 3) trombos de fibrina en
capilares septales 4) neutrofilos y polvo nuclear en el inters-
ticio y en espacios alveolares adyacentes 5) coagulos de
fibrina en septos. Por microscopia optica, en la capilaritis
pulmonar la lesién predominante es la vasculitis de vasos
pequefios con compromiso de capilares, arteriolas y vénulas
del intersticio alveolar. Existe infiltracion de los septos
alveolares por neutrdfilos con necrosis fibrinoide de las pa-
redes vasculares acompafiada de isquemia. Pueden ha-
llarse también eosindfilos y/o monocitos. La infiltracion in-
tensa de las paredes capilares produce una capilaritis
necrotizante, permitiendo a los hematies atravesar la mem-
brana basal incompetente y ocupar el intersticio y el espa-
cio alveolar. Muchos neutrdfilos tienen leucocitoclastia o frag-
mentacion, se acumulan dentro del parénquima pulmonar
y el espacio intersticial se ensancha. En casos agudos los
eritrocitos llenan los alvéolos, mientras que en los mas cro-
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nicos existen depdsitos de hemosiderina dentro de los
macrofagos y en el intersticio. La capilaritis es un hallazgo
histolégico frecuente en la HAD, es una forma de injuria
pulmonar y no corresponde a una entidad especifica. La
capilaritis y la venulitis con arteriolitis pueden presentarse
juntas 0 no®° 8,

La hemorragia alveolar blanda se caracteriza por la
presencia de sangre en los espacios alveolares sin infla-
macion ni destruccion de los capilares, vénulas y arteriolas
del intersticio pulmonar.

El dafio alveolar difuso tiene como caracteristica ede-
ma de los septos alveolares con minima inflamacion,
congestion capilar septal alveolar, microtrombosis de
vasos pequefios y formacién de membranas hialinas en
los espacios alveolares.

En las HAD por vasculitis asociadas a ANCA, la
capilaritis pulmonar es muy frecuente. No todas las
biopsias demuestran este patron histologico, probable-
mente por presentarse en parches o ser realizadas lue-
go del tratamiento inmunosupresor. La biopsia pulmonar
con capilaritis y ANCA positivos no siempre diferencia
claramente las distintas vasculitis primarias. En la GW
se puede observar necrosis parenquimatosa que toma
la forma de microabscesos y ocasionalmente inflamacién
granulomatosa con células gigantes multinucleadas, que
la diferencia de la PAM. En el SCHS los infiltrados
inflamatorios pueden ser eosinofilicos con granulomas
necrotizantes extravasculares. En todas, con la IFI rara-
mente se observan depdsitos inmunolégicos en capila-
res, vénulas y arteriolas (vasculitis pauciinmune)®” 6,

Las lesiones histoldgicas renales de las vasculitis
sistémicas ANCA positivos se caracterizan por GN focal
o difusa, con &reas de necrosis fibrinoide segmentaria.
La proliferacion extracapilar con formacion de semilunas
acompafa a la afectacion glomerular casi constantemen-
te. Otros hallazgos comunes son los infiltrados inters-
ticiales de células inflamatorias mixtas, usualmente
linfocitos, monocitos y plasmocitos. Los cambios tubulares
consisten en vacuolizacion y atrofia. Las vasculitis de
vasos renales medianos y pequefios se observan en po-
cos casos. El diagnostico diferencial histoldgico renal de
las distintas vasculitis primarias, al igual que en el pul-
mon, no siempre es posible. En la PAM las lesiones
glomerulares suelen tener el mismo estadio evolutivo y
los granulomas estan ausentes. La presencia de estos
ultimos, escasamente encontrados, es un hallazgo
histoloégico de la GW. En algunos pacientes con SCHS
se observan granulomas e infiltrados eosinofilicos®.

Las GN asociadas a vasculitis primarias son siempre
por definicion pauciinmunes™. El porcentaje de glomé-
rulos normales observados en la histologia renal y las
lesiones tubulointersticiales agudas y crénicas predicen
el prondstico de la funcion renal™. En los pacientes con
GN asociadas a ANCA-PR3, las biopsias renales se rea-
lizan més precozmente y predominan lesiones focales y
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activas. En aquellos con ANCA-MPO la histologia se suele
obtener mas tardiamente y las lesiones predominantes
son escleroticas, cronicas y difusas™.

En el SGP la hemorragia pulmonar blanda es el tipo
histolégico encontrado con mayor frecuencia. La capi-laritis,
habitualmente focal, se observa en menos casos. El de-
pésito lineal de IgG en la membrana basal alveolar se de-
muestra independientemente del hallazgo histoldgico®.

La histologia renal en pacientes con SGP, en la ma-
yoria de los casos demuestra GN necrotizante con proli-
feracion extracapilar. Los glomérulos tienen disrupcion
de la membrana basal glomerular, extravasacion de
fibrina y semilunas celulares. El grado de recuperacion
de la funcion renal va a estar en relacién con el porcenta-
je de glomérulos con semilunas y con los niveles de
creatinina plasmética™ . En una serie de 80 casos con
biopsia renal por IFI se demostr6 que el hallazgo definiti-
vo de GN en enfermedad por Ac-AMBG es el depdsito
lineal de IgG en la membrana basal glomerular, aunque
ocurren frecuentemente depdsitos de otras moléculas.
Estas, en orden de frecuencia son: complemento C3, C1q,
combinacion de IgM y C3 e IgA™. La nefropatia diabética
y la GN fibrilar son dos desérdenes en los cuales pueden
observarse depdsitos lineales de IgG en los glomérulos.

En los trabajos de series de casos publicados, la
histologia pulmonar de los pacientes con LES y HAD son:
hemorragia pulmonar blanda, capilaritis semejante a las
de las vasculitis sistémicas y dafio alveolar difuso® 257,
La hemorragia alveolar blanda es la mas frecuentemen-
te hallada. En estos casos se observan lesiones
vasculares no inflamatorias (vasculopatia lUpica), simila-
res a las encontradas en la microangiopatia renal y del
sistema nervioso central?® 276, Las HAD con capilaritis
pulmonar o dafio alveolar difuso son menos frecuentes®
21,77 La nefritis asociada a HAD es clase Ill o IV. El depo-
sito de inmunocomplejos IgG, IgM, IgA, C4, Clqy C3 de
tipo granular en las paredes vasculares alveolares, en
los capilares glomerulares y en los vasos renales es fre-
cuente, pero no siempre presente® 2527,

En la esclerosis sistémica el SPR puede presentarse
como vasculitis de vasos pequefios con capilaritis pulmonar
y GN necrotizante de tipo pauciinmune o SGP-simil con
hemorragia alveolar blanda y GN?% 2, Existe una forma de
compromiso pulmonar y renal por microangiopatia
trombodtica que no configura un SPR. En la artritis
reumatoide, enfermedad mixta del tejido conectivo y
polimiositis con SPR se describe capilaritis pulmonary GN
con depositos granulares de inmunocomplejos' .

En las vasculitis ANCA negativos con SRP, la purpu-
ra de Schonlein- Henoch tiene lesiones pulmonares de
vasculitis de vasos pequefios y capilaritis asociadas a
GN, ambas con depdsitos de inmunocomplejos granu-
lares conteniendo IgA. La histologia renal varia desde
GN mesangial proliferativa focal a GN con proliferacion
extracapilar®* 7,

667

Estudios con IFI en biopsias de pulmon y rifién en
pacientes con sindrome de Behcet con capilaritis pul-
monar y GN revelan depdsitos de inmunocomplejos
granulares en paredes de vénulas y capilares de IgG,
C3, C4 y fibrinbgeno®* ™.

En la crioglobulinemia mixta con HAD se observa in-
flamacién vascular de vasos pequefios pulmonares aso-
ciados con crioglobulinas en suero. La GN membrano-
proliferativa tipo | es el patron histolégico més frecuente-
mente observado. La IFl demuestra depdsitos granulares
de crioglobulinas, inmunoglobulinas y complemento en
las paredes vasculares®.

La HAD producida por drogas como propiltiouracilo,
difenilhidantoina, &cido transretinoico, hidralazina y car-
bamizol histol6gicamente se caracteriza por vasculitis de
vasos pequefios con capilaritis pulmonar, indistinguible
de los cambios histoldgicos de las vasculitis primarias
sistémicas ANCA positivos. En los casos con SRP se
asocian con GN focal y segmentaria necrotizante 3¢,

Diagnostico

El diagnéstico de SPR se basa en la identificacion de ha-
llazgos clinicos, radioldgicos, de laboratorio e histologicos.
Este Ultimo, si bien es el método diagndstico de certeza,
en ocasiones, sobre todo en pacientes graves, es de difi-
cil realizacion. Los sintomas pueden depender de la en-
fermedad propiamente dicha, de las complicaciones in-
fecciosas secundarias a la inmunosupresion o funciona-
les por lesiones de 6rganos. La presentacion clinica
pulmonar es generalmente aguda o subaguda. Existen
casos poco frecuentes de curso crénico con méas de un
afio de evolucion. El 50% de las HAD se presentan con
insuficiencia respiratoria requiriendo ventilaciéon mecani-
ca. En series de casos, la duracion media desde el inicio
de los sintomas hasta el diagnéstico fue de 2.9 mesest.
Los sintomas mas frecuentes son disnea, tos y fiebre de
bajo grado. La hemoptisis es la manifestacion clinica mas
comun en la HAD, presentandose en el 65% al 70% de los
casos. La presencia de infiltrados pulmonares bilaterales
y difusos con anemia aguda (hallazgo constante) sugiere
fuertemente HAD? 5 20.59. 81,82,

Cuando el cuadro clinico se presenta con fiebre e in-
filtrados, sin enfermedad previa y sin hemoptisis, se plan-
tea el diagndstico diferencial con neumonia aguda de la
comunidad.

La manifestacion clinica renal del SRP puede expre-
sarse como hematuria glomerular asintomatica con fun-
cion renal normal, sindrome nefritico o GN rapidamente
evolutiva con insuficiencia renal aguda grave. El sindro-
me nefritico-nefrotico es poco frecuente, siendo un fac-
tor de riesgo de HAD en el LES?.

El examen fisico cardiopulmonar es variable depen-
diendo de si el paciente esta estable o tiene insuficiencia



668

respiratoria. En la auscultacion pulmonar frecuentemen-
te se escuchan estertores crepitantes bilaterales. La pre-
sencia de artritis, sinovitis, inflamacion ocular, sinusitis,
parpura, neuropatia periférica, son sintomas y signos que
se observan en el SRP y orientan su etiologia.

Las alteraciones en el volumen urinario (oliguria,
anuria), edema e hipertension arterial sugieren enferme-
dad renal.

Estudios de imagenes: en la radiografia de térax (Rx
Tx) el hallazgo mas frecuente es el de ocupacién alveolar
bilateral difusa, con broncograma aéreo, afectando pre-
dominantemente ambas bases pulmonares, respetando
vértices y angulos costo-frénicos. Ocasionalmente los in-
filtrados son unilaterales y en pocos pacientes la Rx Tx
es normal. La tomografia computada (TC) de térax mues-
tra reas de consolidacion alveolar y zonas en vidrio esme-
rilado. Estas opacidades suelen aparecer agudamente y
cambian de lugar, extension y densidad en escaso tiem-
po. Disminuyen répidamente y desaparecen sin conse-
cuencias. La HAD debe diferenciarse, con la TC de torax,
de otras causas de opacidades alveolares como edema
cardiogénico, no cardiogénico y afecciones inflamatorias
o infecciosas. La resolucion radiolégica cuando cesa la
hemorragia, ocurre en 3-4 dias. En pacientes con episo-
dios recurrentes de HAD la TC de térax puede tener un
modelo reticular con engrosamiento septal.

Laboratorio: la presencia de eritrosedimentacion y pro-
teina C reactiva (PCR) elevadas son indicadores de in-
flamacion activa, con muy alta sensibilidad. Pueden ser
utiles en el seguimiento clinico-terapéutico. En la
patogenia de la anemia interviene la hemorragia alveolar
aguda, un componente inflamatorio, ferropenia en casos
cronicos y la insuficiencia renal cuando esti presente.
Los leucocitos y plaquetas se encuentran habitualmente
elevados en las vasculitis y descendidos en el LES. El
estudio de gases en sangre objetiva si el paciente tiene o
no insuficiencia respiratoria, su gravedad y determina la
terapia correspondiente. La funcién renal se investigara
rapidamente. El examen microscopico de la orina, reali-
zado por un experto, es de fundamental importancia para
el diagndstico de glomerulonefritis (glébulos rojos
dismérficos, acantocitos, cilindros hematicos, y protei-
nuria). La proteinuria en orina de 24 horas determina su
grado y es Util para el seguimiento clinico-terapeutico.

El diagnostico diferencial inicial del SRP con neumo-
nia y/o sepsis es dificil. Los cultivos de esputo, del lava-
do broncoalveolar, orina y hemocultivos se solicitan
rutinariamente y el tratamiento antibiético se inicia mien-
tras se esperan los resultados microbiolégicos.

Estudios funcionales: la difusion de mondxido de carbono
es alta en casos agudos de hemorragia pulmonar. Un aumen-
to mayor al 30% del basal o = 130% del predicho es fuerte-
mente sugestivo de HAD y es Util para monitorizar su evolu-
cion. Este estudio habitualmente es de muy dificil realizacién
debido a la inestabilidad y estado de los enfermos* 5 2.
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Broncoscopia: el lavado broncoalveolar es considera-
do el método de eleccién para el diagnostico de HAD. Si
las alicuotas seriadas del liquido del lavado muestran un
retorno con mayor hemorragia al final, el diagnéstico es
inequivoco. Ademas, sirve para descartar lesion de la
via aérea e infeccion pulmonar. Cuando la hemorragia
es reciente el lavado contiene abundantes macréfagos
cargados con hemosiderina. La ausencia de estos ulti-
mos con clinica pulmonar activa excluye la HAD 5° 8% 82

Investigacion de la etiologia: en los pacientes con SPR
los ANCA siempre seran determinados inicialmente (Ta-
bla 2). En los pacientes con SPR con o sin otras manifes-
taciones sistémicas y ANCA-C positivos con anticuerpos
anti PR3, la sensibilidad para el diagnéstico de GW es
del 75 al 90%* 215, Alrededor del 15 al 25% de los pa-
cientes con PAM o SCHS tienen ANCA anti PR3 positi-
vos* 1215 L os ANCA-P no tienen alta sensibilidad ni es-
pecificidad para vasculitis primarias.

Los ANCA-P con anticuerpos dirigidos contra otros
antigenos no MPO, se observan en vasculitis asociadas
a drogas, colagenopatias, infecciones, enfermedades
inflamatorias, enfermedades hepatobiliares y cancer*?. El
ANCA dirigido contra MPO es observado entre el 56 y el
87% de pacientes con PAM, 35 al 50% de pacientes con
SCHSy entre el 5y el 20% de pacientes con GW*2 15, La
distincion entre GW, PAM y SPR-ANCA positivos
idiopatico es dificil aun con la histologia. Debido a que el
tratamiento es similar, el diagndstico de SPR por vasculitis
sistémica primaria ANCA positivos (tipo anti P3R o anti
MPO) es suficiente para iniciarlo. EIl SCHS es una enti-
dad clinica mas frecuentemente reconocible que las otras
vasculitis sistémicas primarias debido a la presencia cons-
tante de asma e hipereosinofilia en sangre y tejidos®%.
Aproximadamente el 10% de pacientes con GW o PAM
no tienen ANCA positivos, por lo que su negatividad no
descarta completamente estas enfermedades? 2.

Los Ac-AMBG por método de ELISA también se soli-
citan inicialmente de rutina en el SPR. El SGP es la se-
gunda etiologia en frecuencia y por la presencia de ca-
S0s con ambos anticuerpos positivos (Ac-AMBG y ANCA).
Los Ac-AMBG séricos tienen una sensibilidad entre el
64% y el 100% en el SGP dependiendo de las series de
casos descriptos® 24 43,

Los pacientes con LES habitualmente tienen diagnos-
tico previo de la enfermedad y el compromiso pulmonary
renal simultaneo obliga a considerar el diagnostico de
SPR. La HAD puede ser la primera manifestacion de la
enfermedad en alrededor del 10% de los casos®. Cursan
con anticuerpos antinucleares positivos, anticuerpos anti-
DNA en titulos altos y fracciones C3 y C4 disminuidas®: 2.

El sindrome antifosfolipido es raramente causa de HAD
por microtrombosis con o sin capilaritis, y los anticuerpos
deben determinarse para descartar su papel patogénico,
sobre todo en pacientes con LES?. El SPR ha sido
descripto en el contexto del sindrome antifosfolipido ca-
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TABLA 2.— Examenes de laboratorio para la investigacion
etiolégica del sindrome pulmon-rifion

— Anticuerpo anti citoplasma de neutréfilos por IFl y ELISA
— Anticuerpo anti membrana basal glomerular por IFl y
ELISA

— Anticuerpo antinuclear

— Anticuerpo anti DNA

— Complemento total

— Fracciones C3, C4

— Anticuerpos antifosfolipidos

— Dosaje de crioglobulinas

— Anticuerpo anti sclero 70

— Anticuerpo anticentrémero

— Anticuerpos anti Ro y anti La

— Serologia para hepatitis virus C

tastrofico. En éste, el compromiso renal no es producido
por GN sino por trombosis de vasos pequefios y grandes
por lo que no configura un verdadero SPR®.

Las crioglobulinas también seran determinadas en los
pacientes con SPR y en caso de ser positivas debe
investigarse el virus de la hepatitis C.

En los pacientes con esclerosis sistémica difusa con
compromiso pulmonar y renal, el verdadero SPR comien-
za tardiamente. El diagndstico de esclerodermia ya ha
sido establecido y los signos clinicos suelen ser eviden-
tes. El diagndstico diferencial debe hacerse con la crisis
renal esclerodérmica asociada a patologia pulmonar. El
SPR suele cursar con HAD, presion arterial normal, sedi-
mento urinario que muestra compromiso glomerular y
recuento de plaquetas normal. Los anticuerpos anti scl-
70 son positivos en el 35% de los casos y los ANCA del
tipo P pueden ser positivos o negativos®.

Si en el examen clinico se encuentran sintomas y/o
signos de artritis reumatoidea, enfermedad mixta del te-
jido conectivo o polimiositis deben solicitarse los exame-
nes seroldgicos correspondientes.

En los pacientes que ingieren drogas capaces de oca-
sionar SPR, los ANCA son frecuentemente de tipo P y
en titulos altos. Con el método de ELISA los anticuerpos
son anti MPO, aunque también pueden ser anti elastasa
0 anti lactoferrina. Un pequefio nimero son anti PR35 %,

La biopsia pulmonar confirma el diagndstico y deter-
mina el tipo histolégico por microscopia 6ptica. En se-
gundo lugar, con microscopio de IFLI, determina su
mecanismo patogénico. La biopsia por videotoracoscopia
permite un estudio morfolégico e inmunoldgico completo
aunque su realizacion es dificil por la gravedad del cua-
dro clinico. Debido a que la broncoscopia con lavado
broncoalveolar es utilizada en todos los casos sospecho-
sos de HAD, la biopsia transbronquial con IFI, a pesar de
su baja sensibilidad deberia realizarse conjuntamente®
18, 25, 28, 59, 72, 81, 82_

En el SPR, la biopsia renal realizada por via
percutanea, es la inicialmente recomendada, por su es-
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casainvasividad. El estudio por IFI determina la patogenia
de la lesion renal, que habitualmente coincide con la de
la lesion pulmonar? 4 75 76.77. 79,

El diagndstico de certeza en el SPR es histolégico y
deberia intentarse siempre ya que el tratamiento es a
largo plazo y con medicacion potencialmente toxica.

Alrededor del 25% de los pacientes tratados tienen
efectos adversos graves.

Si la biopsia no puede ser obtenida inmediatamente,
debe comenzarse con la terapia y realizarla lo antes po-
sible una vez que el paciente se estabilice clinicamente.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es disminuir la mortalidad por
HAD e intentar impedir la pérdida irreversible de la fun-
cion renal. Comprende una primera etapa de induccién
con mayor inmunosupresion para controlar la enferme-
dad activa, seguida por una segunda etapa con menor
inmunosupresién para mantener la remision y minimizar
los efectos adversos. En los pacientes con SPR por
vasculitis asociadas a ANCA el inicio del tratamiento debe
ser precoz frecuentemente aun antes de la confirmacién
histologica. Es importante diferenciar los pacientes que
presentan una forma grave de la enfermedad. Segun el
EUVAS (European Vasculitis Study Group) pertenecen
a este grupo los que tienen creatinina superior a 5.7 mg/
dl, hemorragia alveolar difusa y/o compromiso organico
gue amenaza la vida®. El tratamiento inicial consiste en
administrar metilprednisolona endovenosa 1000 mg/dia
durante 3 a 5 dias, continuar con meprednisona via oral
1 mg/kg/dia durante el primer mes y luego disminucién
progresiva de la dosis en los tres a cuatro meses siguien-
tes. Los corticoides deben asociarse con inmuno-supre-
sores, siendo la ciclofosfamida la droga de eleccion. La
dosis recomendada es de 0.5-1 gr/m2sc, administrada
mensualmente en pulsos endovenosos o de 1-2 mg/kg/
dia por via oral. La utilizacion de ciclofosfamida esta
avalada por un estudio que analiz6 el tratamiento y pro-
néstico de 158 pacientes con formas generalizadas de
GW. El tratamiento consistié en prednisona por 6-9 me-
ses asociada con ciclofosfamida 1 afio por via oral. Se
concluyé que el curso de la GW mejoro significativamente
con este tratamiento a pesar de la morbilidad y recaidas
frecuentes®. La dosis de ciclofosfamida debe ajustarse
en los pacientes con insuficiencia renal severa. Cuando
se administra por via IV se recomiendan 500 mg/m?2sc y
cuando se utiliza la via oral la dosis se reduce a la mitad.
Los pacientes que requieren hemodialisis deben recibir
un suplemento de la mitad de la dosis por via oral, poste-
rior a la didlisis. Se debe mantener un recuento de leu-
cocitos superior a 4 000/mm?3 y continuar con profilaxis
con trimetoprima sulfametoxazol para Pneumocystis
Jiroveccii luego de suspender la ciclofosfamida hasta te-
ner un recuento de linfocitos CD4 mayor a 250/mm386.87,
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Para evaluar la forma de administracion de ciclofosfamida,
se realizdé un meta-analisis con 3 estudios controlados
(143 pacientes) y 11 estudios no aleatorizados (202 pa-
cientes). Compararon pulsos endovenosos, con la via
oral, evaluando remision, recaidas y efectos toxicos. Los
pulsos endovenosos son menos toxicos e igual de efica-
ces en inducir remisién que la via oral, posiblemente con
mayor frecuencia de recaidas. Un estudio prospectivo,
aleatorizado, con gran nimero de enfermos, es necesa-
rio para definir claramente la diferencia entre pulsosi.v. y
tratamiento por via oral con ciclofosfamida®. El estudio
CYCAZAREM (Cyclophosphamide versus Azathioprine
as Remission Maintenance Therapy for ANCA-Asso-
ciated Vasculitis) evalud la utilidad de la azatioprina, como
droga de mantenimiento de la remisién en GW y PAM.
En 155 pacientes con formas generalizadas y creatinina
menor a 5 mg/dl se realiz6 induccién con ciclofosfamida
y corticoides y luego se los distribuy6 en forma alea-
torizada para recibir ciclofosfamida o azatioprina por un
afo. Se logro la remision en un 93 % de los pacientes y
no hubo diferencias significativas de recaidas en ambos
grupos. Se concluy6 que luego de un periodo de induc-
cion de 3 a 6 meses con corticoides y ciclofosfamida, la
utilizacién de azatioprina es tan efectiva como la
ciclofosfamida para mantener la remision en las vasculitis
de vasos pequefios asociadas a ANCA®. La HAD es la
complicacion mas severa de estas vasculitis y la causa
mas frecuente de muerte. En estos casos la terapia
inmunosupresora sola podria no ser efectiva y al igual
gue en los casos con insuficiencia renal severa se reco-
mienda la implementacion de recambio plasmético du-
rante la primera semana, intentando conseguir una ma-
yor probabilidad de supervivencia y de recuperacion re-
nal. La rapida remocion de los ANCA junto con otros
mediadores inflamatorios, como citoquinas, complemen-
to, factores de la cascada de coagulacion, moléculas de
adhesion endotelial y enzimas de neutrdfilos, podria ser
el mecanismo de la respuesta terapéutica. En 1990 el
Canadian Apheresis Study Group realiz6 un estudio
multicéntrico en pacientes con GN rapidamente progre-
siva idiomatica, pero no hubo diferencias en el resulta-
do®. Mas recientemente Guillevin analizdé dos ensayos
previos en pacientes con GN que fueron reclasificados
como PAM y tampoco encontrd diferencias significativas
entre los pacientes tratados o no con plasmaféresis. En
el grupo tratado la supervivencia fue mayor®. El recam-
bio plasmatico en los pacientes con formas leves o mo-
deradas de compromiso renal es cuestionable; podria
tener un papel importante en las formas severas con va-
lores de creatinina muy elevadas y necesidad de didlisis.
Varios estudios pequefios no controlados mostraron una
recuperacion renal entre 67-100% cuando fueron trata-
dos. Es posible que el beneficio de la misma no pueda
ser sostenido en ausencia de tratamiento asociado con
inmunosupresores. La metilprednisolona IV ha sido usa-
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da como terapia adyuvante a la inmunosupresiéon con-
vencional en vasculitis asociadas a ANCA con variados
resultados. Dos estudios no controlados mostraron su
beneficio. La plasmaféresis presenté como desventaja
el costo, la necesidad de usar albimina, las reacciones
alérgicas y la transmisién de infecciones. La metil-
prednisona, las infecciones. Muchos pacientes recibie-
ron ambas terapias, dificultando la interpretacion de los
resultados. Un ensayo controlado randomizado coordi-
nado por el EUVAS trat6 de resolver esta cuestion. El
European Mepex®? compard metilprednisolona con
plasmaféresis como terapia adicional de las glo-
merulonefritis severas asociadas a ANCA y mostr6 bene-
ficio a los tres meses con el recambio plasmatico en las
vasculitis renales severas. Este tratamiento incrementa la
recuperacion renal en los pacientes con vasculitis
sistémicas asociadas a ANCA, con insuficiencia renal,
comparada con metilprednisolona IV. La supervivencia y
los efectos adversos severos fueron similares en ambos
grupos. Falk y col. han comunicado, en un estudio
observacional, que el recambio plasmatico reduce en un
50% la mortalidad en pacientes con vasculitis de peque-
flos vasos ANCA positivos y HAD®. Gallaher traté 12 de
14 pacientes con SPR con recambio plasmético, utilizan-
do un promedio de 6.1 plasmaféresis por paciente, pre-
sentando solo una muerte por vasculitis actival. Klemmer
comunicé un estudio retrospectivo no controlado que in-
cluia 20 pacientes con vasculitis de vasos pequefios aso-
ciada a ANCA y HAD. La hemorragia alveolar resolvié en
todos los casos con 6.4 recambios plasméaticos por pa-
ciente®t. El estudio japonés de GN rapidamente progresi-
va evidencié que el recambio plasmético fue realizado en
el 26.6% de los pacientes con SPR resultando en pobre
pronéstico®. En estos dos Ultimos estudios mencionados
se incluyeron muy pocos pacientes con GW. La utilidad
del recambio plasmatico ha sido sustentada por pocos
estudios no controlados, por lo tanto el protocolo de trata-
miento, la modalidad de recambio plasmatico, la duracién
y los fluidos utilizados (albumina o plasma fresco congela-
do) deben aun ser determinados. Las indicaciones actua-
les para utilizar recambio plasmatico en pacientes con
vasculitis de pequefios vasos son: a) pacientes con anti
MBG y ANCA asociados, b) HAD que no responde rapida-
mente a altas dosis de corticoides y ciclofosfamida, y ¢)
compromiso renal severo desde el inicio.

Se han utilizado nuevos agentes en el tratamiento de
las vasculitis, ya sea en formas severas refractarias o
con multiples recaidas, o para disminuir los efectos ad-
versos de la terapia citotoxica. El etanercept, inhibidor
del TNFa no fue efectivo en lograr y mantener la remi-
sion de la enfermedad y no aumenté el efecto de la tera-
pia habitual. Seis pacientes que recibieron etanercept mas
ciclofosfamida desarrollaron tumores sélidos y veinte
pacientes, distribuidos en ambos grupos, tuvieron trom-
bosis venosa profunda®®.
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El infliximab, otro inhibidor del TNFa, fue efectivo en
inducir remision en el 88% de los pacientes con vasculitis
sistémicas asociadas a ANCA, con una elevada tasa de
infeccién (21%) y de recaidas (20%)%. ElI micofenolato
mofetil suprime los linfocitos By T y la leflunomida produ-
ce supresion de los linfocitos T; ambos mostraron buena
respuesta al tratamiento pero con elevada tasa de recai-
das. El rituximab es un anticuerpo monoclonal anti CD20
utilizado en el tratamiento de muchas enfermedades
autoinmunes. Demostro ser efectivo y bien tolerado y debe
considerarse en las vasculitis con formas severas que no
responden al tratamiento o en los pacientes en los que el
tratamiento citotoxico tiene elevada mor-bilidad®.

Hoy, aproximadamente el 75 a 95% de los pacientes
con SGP tratados con corticoides, ciclofosfamida y re-
cambio plasmético estan vivos al afio, pero sélo un 40%
tiene funcion renal independiente de dialisis en ese mis-
mo periodo de tiempo. Varias comunicaciones de pacien-
tes con esta enfermedad indican escasa o nula recupe-
racion renal en los que tienen creatinina mayor a 5.7 mg/
dl. La recurrencia de glomerulonefritis o de hemorragia
alveolar son infrecuentes luego de la remision, pero pue-
den ocurrir exacerbaciones durante la fase inicial en pre-
sencia de anticuerpos circulantes.

Un trabajo retrospectivo® analiz6 los resultados a lar-
go plazo de 71 pacientes con enfermedad grave por Ac-
AMBG. Se evalu6 tanto la supervivencia renal, como la
del paciente y todos recibieron tratamiento con corti-
coides, ciclofosfamida y recambio plasmético. Los que
presentaban creatinina menor a 5.7 mg/dl tuvieron una
supervivencia de 100% y recuperacién de la funcion re-
nal de 95% al afio y 84% y 74% en el largo plazo respec-
tivamente. En los que tenian creatinina mayor a 5.7 mg/
dl pero no requirieron dialisis, la supervivencia de los
pacientes y renal fue 83%y 82% al afioy 62% y 69 % en
el seguimiento respectivamente. Aquellos pacientes que
al inicio del SPR presentaron insuficiencia renal que ne-
cesito didlisis evidenciaron una supervivencia de 65% al
afno y 36% a largo plazo. La supervivencia renal fue de
8% y 5% en los mismos periodos de tiempo. Los pacien-
tes en didlisis que recuperaban la funcion renal tenian
necrosis tubular aguda ademas de la glomerulonefritis
con semilunas. Todos los pacientes que requirieron
dialisis a su ingreso y tenian 100% de semilunas en la
biopsia permanecieron dependientes de dialisis.

Como conclusion, podemos afirmar que los pacientes
con sindrome de Goodpasture e insuficiencia renal agu-
da severa deben ser tratados en forma urgente con
inmunosupresores y recambio plasmatico con el objetivo
de aumentar la posibilidad de recuperacion renal. En
estos casos, los que requieren dialisis, muy probable-
mente no la recuperen. Se sugiere el siguiente esquema
terapéutico: plasmaféresis 4 litros/dia o dias alternos (40-
60 ml/kg), durante 2-3 semanas. Se realiza reposicion
con soluciones de albimina al 5% a una velocidad de
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infusion entre 80 y 90 cm®/min. Los que tienen hemorra-
gia alveolar y/o biopsia renal reciente deben recibir plas-
ma fresco a una velocidad de infusion entre 45-60 cm?/
min. Inmunosupresores metilprednisolona 15-30 mg/kg
(méximo 1000 mg/dosis) por tres dias, seguido de
prednisona 1 mg/kg/dia (maximo 60-80 mg/dia) y ciclo-
fosfamida 2mg/kg/dia via oral. Con ajuste de dosis en
mayores de 60 afios y en insuficiencia renal. La duracién
Optima del tratamiento es desconocida, se sugiere que
luego de haber inducido la remisién se debe mantener la
misma por seis a nueve meses con bajas dosis de
prednisonay azatioprina. La plasmaféresis se suspende
si el paciente mejora y/o si disminuye el titulo de Ac-
AMBG, habitualmente dos a tres semanas. En los casos
en que persiste la HAD y/o aumentan los titulos de
anticuerpos se recomienda continuar. Los Ac-AMBG de-
ben ser medidos periddicamente, una vez por semana
durante la plasmaféresis y luego cada dos semanas has-
ta obtener dos resultados negativos. Si el titulo persiste
elevado se debe continuar también con ciclofosfamida®.

El SPR en el lupus eritematoso sistémico tiene eleva-
da mortalidad y requiere tratamiento inmunosupresor ur-
gente con corticoides y ciclofosfamida en dosis similares
alas mencionadas anteriormente. El micofenolato mofetil
2000 mg/dia y el rituximab 375 mg/m?semana durante
cuatro semanas tienen menor toxicidad y han mostrado
ser efectivos en lograr la remision pero con mayor por-
centaje de recaidas® 1.

Conflictos de interés:  Ninguno.
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