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Resumen

Presentamos el caso de una paciente femenina de 43 afios con
vasculitis tipo ANCA con severo compromiso pulmonar por
desarrollo de hemorragia alveolar difusa (HAD) e insuficiencia
respiratoria. Debido al rapido deterioro clinico y pobre respuesta
a inmunosupresores (ciclofosfamida y metilprednisolona) se le
practicé plasmaféresis resultando en rapida mejoria, permitiendo
la liberacion en la ventilacion mecanica y mejoria radioldgica.
En la actualidad se puede sugerir esta terapia en pacientes con
diagnéstico de vasculitis tipo ANCA con compromiso pulmonar
Severo.
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Abstract

We describe a 43 years old woman who was diagnosed of ANCA
associated vasculitides (AAV) with onset of diffuse alveolar
hemorrhage and poor pulmonary function. She developed a clinical
deterioration in spite of cyclophosphamide and methylprednisolone
treatment, and plasmapheresis was performed. She was successfully
treated with timely plasma exchange and immunosuppressive
treatment. Early plasmapheresis with immunosuppressant therapy
can rescue this fatal complication.

Key words: ANCA associated vasculitides, plasma exchange,
diffuse alveolar hemorrhage

Introduccidén

Las vasculitis sistémicas con anticuerpos citoplasmaticos
antineutré6filos (ANCA) corresponden a un grupo de en-
fermedades que afectan los vasos de mediano y pequefio
calibre. Su espectro agrupa a tres entidades definidas: po-
liangeitis granulomatosa (PAG), poliangeitis microscépica
(PAM) y Churg Strauss (CS).

Su incidencia oscila entre 2,4 a 10 casos por millén de
habitantes segtin distintos estudios®2. El espectro clinico
es amplio, sin embargo existe una forma de presentacién
de estas vasculitis, agresivas y de curso potencialmente
fatal, denominada hemorragia alveolar difusa (HAD). El
sindrome clinico es caracterizado por hemoptisis, anemia,
infiltrados pulmonares y falla respiratoria de predominio
hipoxémica. E132% de las HAD son debidas a PAG, 13%
al sindrome de Goodpasture y 3% a hemosiderosis idiopa-
tica pulmonar’.

La severidad se relaciona con la edad de presentacién
siendo mayor en los pacientes con més de 50 afios y de
sexo masculino*. El tratamiento inmunosupresor descri-
to en 1960 con el uso de los corticoesteroides extendié la
sobrevida inicial a 8 meses®, y Wolff, pionero en el uso de
la ciclofosfamida en 1970, le permiti6 un giro radical en el
tratamiento de la enfermedad con remisién sostenida por al
menos durante 1 afio®. En los casos de vasculitis severa con
falla renal y/o hemorragia alveolar difusa, la piedra angular
del tratamiento son los corticoesteroides (metilpredni-
solona), administrado en pulsos sobre cortos periodos de
tiempo, aunque la evidencia en este aspecto es escasa’. Al-
gunos estudios retrospectivos han sugerido el potencial
beneficio de la plasmaféresis en enfermedad renal severa y
hemorragia pulmonar, sin embargo existen pocos ensayos
clinicos que demuestren su beneficio en esta entidad®>1o1!.
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Presentacion del caso

Paciente femenina de 43 afios con cuadro clinico de 2 dfas
de evolucién de tos, expectoracidn clara con pintas hemop-
toicas de intensidad progresiva por aumento en su volumen

frecuencia, acompafiado de fisnea de ripida progresién
Kasta resentarse en reposo en las 24 horas previas a la
consulta de urgencias. Refirié un episodio de fiebre. Al in-
terrogatorio, negd sintomas constitucionales o contactos
epidemiolégicos de riesgo. No habia antecedentes de im-
portancia. En la revisién de sintomas, refiri6 ojo seco como
unico hallazgo.

Al ingreso a urgencias se encontré con palidez mu-
cocutdnea, taquicardia (106 latidos x min), taquipnea (28
respiraciones x min) y Sa0, de 91%. A la auscultacién
pulmonar, disminucién del murmullo vesicular global y es-
tertores basales finos. Los exdmenes de ingreso mostraron
anemia severa, compromiso de la oxigenacién por hipoxe-
mia severa (PAFI 132) (Tabla 1).

Se estudiaron enfermedades infecciosas bacterianas,
virales y tuberculosis que luego arrojaron resultados nega-
tivos. Se inicid terapia empirica antibidtica con cefepime,
linezolid y oseltamivir. En la radiografia de térax (Figura 1)
se evidenci6 extenso compromiso pulmonar con opacidades
de ocupacién alveolar bilateral. Como diagnéstico inicial,
se planteé hemorragia alveolar difusa y se adjuntaron es-
tudios de inmunologia como anticuerpos antinucleares
(ANA) con patrén homogéneo 1/80, anticuerpos contra
antigenos extractables del nicleo (ENA) negativos, factor
reumatoide negativo, ANCA patrén citoplasmético 1/20,
anticuerpos antiproteinasa 3 y mieloperoxidasa positivos
(24 y 120 U/ml, valor de referencia negativo <5 U/ml). De
esta manera se soportd el diagnéstico de vasculitis tipo
ANCA como causa de la hemorragia alveolar difusa y se
inicié manejo en unidad de cuidados intensivos con soporte
ventilatorio. Una vez descartado el compromiso infeccioso
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Resultado

Leucocitos: 17.240 leuc/mm?, Neutrofilos: 89%
Linfocitos: 6% Eosindfilos: 1% Monocitos: 4%
Hemoglobina: 7,2 g/dl VCM: 88 ftL

Prueba
Hemograma

Plaquetas 340.000
Proteina C reactiva 11,5 mg/dl (negativa <4mg/dl)
Creatinina 0,68 mg/dI

Uroanalisis con sedimento
y densidad urinaria

Ligeramente turbio, pH 8,0, proteinas y glucosa
negativas, nitritos negativos, eritrocitos
eumorfos 50 x CAP.

No hay sedimento activo

Gases arteriales Fi0, del 50% pH: 7,34, PaC0,: 23,8 mmHg,
| Pa0,: 66 mmHg, HCOs: 17,8 mEq/L, Sa0,: 94%.
| Bilirrubina total 2,02 mg/d
| Bilirrubina directa 1,09 mg/d

Bilirrubina indirecta 0,93 mg/d

Prueba ELISA para VIH Negativo

PCR para Mycobacterias | Negativo

PCR para Influenza A Negativa

Gpt — transaminasa 29 u/l

Got — transaminasa 32u/l

Baciloscopia 1, 2y 3 negativos

Reticulocitos 3,5%

Deshidrogenasa lactica 259
Frotis sangre periférica Normal leve hipocromia

Leptospira IgG e IgM egativo
Coombs directo egativo
Gota gruesa egativo para plasmodium

Tiempos de coagulacion PT: 15,4 seg PTT: 30,1 seg INR 1,12

CAP: campo de alto poder; INR: indice normalizado de radio; PT: tiempo de
protrombina; PTT: tiempo parcial de tromboplastina.

Tabla 1.

Figura 1. Radiografia de tdrax AP (portatil): Opacidades de
ocupacion alveolar con tendencia a la consolidacion multilobar
bilateral con ligera predileccion parahiliar, sin derrame pleural
asociado y sin evidencia de nddulos o masas.

se ordenaron 3 pulsos de metilprednisolona 500 mg/dia
iniciales y posteriormente ciclofosfamida 1 g/m?2. Su evo-
lucién no fue satisfactoria con empeoramiento clinico por
hemoptisis masiva, anemia persistente y deterioro radiol6-
gico demostrado en la tomografia de torax tomada a las 48
horas posteriores de su intubacién orotraqueal (Figura 2).
En vista de esta situacion, se definid realizar plasmafére-
sis en conjunto con los inmunosupresores. El mejoramiento
fue paulatino y finalmente hubo recuperacién clinica y ra-
dioldgica a las 72 horas de iniciada la terapia de aféresis,
permitiendo la extubacién. El control radiolégico mostrd
mejoria y la respuesta al tratamiento se sostuvo al mes de
su egreso hospitalario sin evidencia de lesiones pulmonares
ni infiltrados parenquimatosos. Complet6 tratamiento con
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ciclofosfamida mensual por 6 meses, azatioprina 2 mg/kg/
diay prednisolona (Figura 3).

Discusion

La hemorragia alveolar difusa corresponde a una de las
formas de manifestacion mds severa de las vasculitis
sistémicas’. El tratamiento de esta entidad, al ser tan catas-
tréofica, resulta en un reto para el clinico ya que la diferencia
entre la terapia antibidtica o inmunosupresora puede hacer
la diferencia en el prondstico del paciente.

Hasta antes de los afios 1960, la mortalidad de las
vasculitis tipo ANCA oscilaba entre 80 y 90% al afio de
seguimiento y su prondstico se empobrecia en funcién
delaedad y f; funcién renal deteriorada al momento del
diagnéstico'?. En las primeras descripciones del uso de
plasmaféresis en enfermedad pulmén rifién (sindrome de
Goodpasture) en 19755, se mostrd que existian resultados
aceptables con respecto a mortalidad a 1 afio, sin embargo
el uso de este tratamiento en enfermedades autoinmunes se
desvié de la investigacién por 25 afios por el advenimiento
de los inmunosupresores. En ese escenario fueron apare-
ciendo estudios como el “MEPEX”!, en el cual se logré
comprobar mejoria en vasculitis tipo ANCA con compro-
miso renal, el uso combinado de esteroides, ciclofosfamida

7 sesiones de plasmaféresis como estrategia segura para
induccién de remisién, permitiendo mayor indice de
recuperacién de la funcion renal y menor necesidad de tra-
tamiento sustituto (hemodiilisis) a 1 afio de seguimiento.
Todo esto alienta al uso de la terapia combinada en estas
formas de presentacién, sin embargo la mortalidad descrita
en aquel estudio fue cercana al 25% (n=151 pacientes).

A pesar de los esfuerzos en estudiar esta enfermedad, el
uso de plasmaféresis en hemorragia alveolar es escaso. Las
series en la literatura corresponden a varios autores”'>*-16,
entre ellos Falk®, el cual demostré una reduccién en la
mortalidad del 50% en pacientes con HAD vy vasculitis
de pequefios vasos tratados con plasmaféresis. Por su par-
te, Klemmer® en un estudio retrospectivo de pacientes con
HAD vy vasculitis reporté la resolucién del compromiso
pulmonar de 20/20 pacientes. Sin embargo, otros estudios
no han demostrado Eeneﬁcio de la misma forma en la tera-
pia de induccién en combinacion con terapia convencional?.

El uso, entonces, de este tratamiento atn no ha sido
probado en ensayos clinicos, y su futuro corresponde a
una terapia con aparentes buenos resultados que puede
marcar la diferencia clinica en pacientes con compromi-
sos hiperagudos por vasculitis. Es importante destacar,
que tanto El Asociacién Americana de Bancos de Sangre
como la Sociedad Americana de Aféresis no lo contemplan
como indicacién, sin embargo el buen resultado en estudios
pequeiios deberia generar un cambio en la clase de reco-
mendacién.

Por lo tanto, es necesario unir esfuerzos en el reporte de
estos casos y avanzar en estudios clinicos que demuestren
su eficacia y seguridad en la prictica clinica".

En conclusidn, la plasmaféresis es una estrategia tera-
péutica en pacientes con hemorragia alveolar difusa junto
a la terapia inmunosupresora, sin embargo su rol debe ser
confirmado en estudios futuros.
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