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RESUMEN

El sindrome pulmon-riidn, definido por la concurrencia de hemorragia alveolar difusa (HAD) y
glomerulonefritis de rapida progresion, constituye una emergencia médica de alta morbimortalidad
cuyo reconocimiento temprano resulta determinante para el prondstico. Una de sus causas mas
relevantes son las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo (ANCA), grupo de
trastornos cronicos caracterizados por inflamacién necrotizante de pequefios y medianos vasos, que
engloba tres entidades: granulomatosis con poliangeitis (GPA), poliangeitis microscopica (MPA) y
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (EGPA) (Chung et al., 2021; Grayson et al., 2022; Lyons
et al., 2022; Suppiah et al., 2022). La poliangeitis microscopica es una vasculitis necrotizante
pauciinmune que afecta principalmente capilares, vénulas y arteriolas, manifestindose con mayor
frecuencia como glomerulonefritis necrotizante y/o capilaritis pulmonar. Los anticuerpos ANCA estan
presentes en mas del 90% de los pacientes con MPA; la HAD y la falla renal aguda son sus
complicaciones agudas mas graves y requieren diagnodstico y tratamiento inmediatos por el riesgo vital
que implican (Jayne, 2021; Nasser & Cottin, 2021). La HAD compromete la funcion respiratoria en
mas del 90% de los casos, requiriendo manejo agresivo en unidad de cuidados intensivos (UCI). En el
presente articulo se describe el caso de una paciente femenina de 44 afios que debut6é con sindrome
pulmoén-rifion como manifestacion inicial de MPA, con diagndstico confirmado mediante clinica,
laboratorio y biopsia, y en quien se instaurd tratamiento exitoso con pulsos de metilprednisolona,
recambio plasmatico y rituximab como terapia de induccion.

Palabras clave: ANCA; vasculitis asociadas a ANCA, poliangeitis microscopica, hemorragia alveolar
difusa, sindrome pulmon-rifion
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ABSTRACT

Lung-kidney syndrome, defined by the simultaneous occurrence of diffuse alveolar hemorrhage (DAH)
and rapidly progressive glomerulonephritis, is a life-threatening medical emergency in which early
recognition is critical to patient survival. Among its most relevant causes are antineutrophil cytoplasmic
antibody (ANCA)-associated vasculitides, a group of chronic disorders characterized by necrotizing
inflammation of small and medium vessels, encompassing three entities: granulomatosis with
polyangiitis (GPA), microscopic polyangiitis (MPA), and eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
(EGPA) (Chung et al., 2021; Suppiah et al., 2022). Microscopic polyangiitis is a pauci-immune
necrotizing vasculitis affecting primarily capillaries, venules, and arterioles, manifesting most
frequently as necrotizing glomerulonephritis and/or pulmonary capillaritis. ANCA is present in more
than 90% of patients with MPA, in whom DAH and acute renal failure represent the most severe acute
complications requiring immediate diagnosis and treatment due to their life-threatening nature (Jayne,
2021; Nasser & Cottin, 2021). DAH compromises respiratory function in more than 90% of cases,
requiring aggressive management in the intensive care unit (ICU). This article presents the case of a 44-
year-old female patient who debuted with lung-kidney syndrome as the initial manifestation of MPA,
with the diagnosis confirmed through clinical, laboratory, and biopsy findings. Successful induction

treatment was established with methylprednisolone pulses, plasmapheresis, and rituximab.
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Las vasculitis comprenden un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por la inflamacion y
necrosis de los vasos sanguineos. Consideradas enfermedades raras, su incidencia a nivel mundial varia
entre 10 y 20 casos por millon de habitantes, con una mortalidad histéricamente cercana al 80% sin
tratamiento (Hellmich et al., 2024). En la actualidad se mantiene la clasificacion segtn el consenso de
Chapel Hill de 2012, que divide las vasculitis en enfermedades de grandes, medianos y pequefios vasos.
Las vasculitis de pequefios vasos asociadas a ANCA (VAA) comprenden: granulomatosis con
poliangeitis (GPA), poliangeitis microscopica (MPA) y granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
(EGPA) (Grayson et al., 2022).

La poliangeitis microscopica (MPA) es una vasculitis sistémica necrotizante de pequefios vasos, de
inicio subagudo, precedida de una fase prodromica insidiosa caracterizada por pérdida de peso, fatiga,
fiebre, artralgias, mialgias o hemoptisis, que pueden persistir semanas o meses antes de que aparezcan
las complicaciones agudas (Suppiah et al., 2022). La mayoria de los pacientes desarrollan falla renal de
tipo rapidamente progresivo; sin embargo, en el momento de la presentacion, la glomerulonefritis
evidente solo estaba presente en el 18% de los casos (Chung et al., 2021). Las manifestaciones
pulmonares son similares a las del resto de las vasculitis de pequefios vasos, siendo la hemorragia
alveolar difusa (HAD) el principal determinante de morbilidad y mortalidad.

La hemorragia alveolar difusa es una condicion grave que compromete de manera aguda la funcion
respiratoria y que requiere un diagnostico rapido y un tratamiento agresivo en una Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), con alta morbimortalidad (Murray et al., 2025). El compromiso cutaneo se observa
en aproximadamente el 30 al 50% de los pacientes con MPA, siendo la purpura palpable en
extremidades inferiores la lesion mas frecuente, que puede acompafiarse de necrosis focal y ulceracion;
la biopsia revela vasculitis leucocitoclastica (Alberici et al., 2025).

En cuanto al diagndstico, los criterios de clasificacion ACR/EULAR 2022 para MPA requieren la
demostracion de vasculitis necrotizante pauciinmune en biopsia, positividad de p-ANCA o anticuerpos
anti-MPO, y hallazgos clinicos compatibles (Suppiah et al., 2022). Los anticuerpos mas frecuentes en
MPA son los anti-MPO (ANCA-P), mientras que los anti-PR3 (ANCA-C) son predominantes en GPA

(Robson et al., 2022).
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Con respecto al tratamiento, en los casos que ponen en peligro la vida o los 6rganos, se recomienda un
régimen de induccion con glucocorticoides en combinacion con rituximab o ciclofosfamida, segin las
guias ACR/VF 2021 y las recomendaciones EULAR 2022 (Hellmich et al., 2024). El uso de
plasmaféresis en la HAD grave ha sido evaluado en grandes ensayos clinicos; si bien las evidencias
disponibles no muestran beneficio consistente sobre los desenlaces renales, persiste el debate en
presencia de hemorragia alveolar amenazante para la vida (Bitton et al., 2024). El avacopan, un
inhibidor del receptor de C5a, demostré en el ensayo ADVOCATE no inferioridad frente a la
prednisona estandar, con menores efectos adversos asociados a los corticoides (Tesar et al., 2024).

El presente reporte describe el caso de una paciente con sindrome pulmoén-rifion como manifestacion
inicial de MPA, con el objetivo de contribuir al reconocimiento temprano de esta entidad y de destacar
la importancia de un abordaje diagnoéstico y terapéutico oportuno.

Caso Clinico

Descripcion del caso

Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino de 44 afios de edad, procedente de Guayaquil,
provincia del Guayas, Ecuador, de instruccion secundaria, con ocupacion de ama de casa. Como
antecedentes ginecoldgico-obstétricos: gestas 5, aborto 1, parto 3, cesarea 1 (hace 14 afios). Sin
antecedentes personales patologicos de relevancia. Esquema de vacunacion: 3 dosis de vacuna Pfizer-
BioNTech contra SARS-CoV-2, con ultima dosis en febrero de 2022.

La paciente acude al Hospital Luis Vernaza con un cuadro clinico de aproximadamente 15 dias de
evolucion, que se inicia con astenia, mialgias, alza térmica no cuantificada, hiporexia y pérdida de peso
de aproximadamente 10 libras en ese lapso. Fue evaluada ambulatoriamente por médico particular,
quien orient6 el cuadro como probable infeccion por SARS-CoV-2, prescribiéndose amoxicilina-acido
clavulanico y azitromicina sin mejoria. Setenta y dos horas previas al ingreso hospitalario, el cuadro
progresa con tos seca no productiva de caracter irritativo, hemoptisis en escasa cantidad (estrias
sanguinolentas), disnea de medianos esfuerzos, taquipnea e inyeccion conjuntival bilateral (Figura 1).
Fue valorada por médico intensivista particular quien planteé tromboembolismo pulmonar como

diagnostico presuntivo, siendo dirigida a urgencias de nuestro hospital.
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Exploracion fisica

A la exploracion fisica se evidencio inyeccion conjuntival bilateral (Figura 1). A nivel cardiopulmonar:
campos pulmonares hipoventilados en base y l16bulo medio derecho, con estertores crepitantes bibasales
leves. El resto de la exploracion fue sin hallazgos significativos al ingreso.

Figura 1: Fotografia que muestra inyeccién conjuntival

Evolucion intrahospitalaria

Durante la estancia hospitalaria, la paciente presentd aumento progresivo de la hemoptisis acompanado
de distrés respiratorio severo, por lo cual requirid ventilacion mecénica invasiva e ingreso a terapia
intensiva. Seis dias después del ingreso, desarrolld lesiones purpuricas palpables en miembros
superiores e inferiores (Figuras 2 y 3).

Figura 2: Fotografia que muestra purpura palpable en extremidades superiores e inferiores




Figura 3: Fotografia que muestra purpura mas lesion ulcerada.

Exdamenes complementarios

La biometria hematica al ingreso mostré leucocitosis con neutrofilia y anemia normocitica

normocrémica, con tiempos de coagulacion dentro de rangos normales, criterios negativos para

hemolisis, reactantes de fase aguda elevados. La gasometria arterial reportd alcalosis respiratoria

compensada con FiO: del 36% y PaFi de 375 mmHg. La bioquimica sanguinea fue normal con funcion

renal conservada. El dimero D se encontrd levemente elevado; troponinas y fibrinégeno dentro de

rangos normales (Tablas 1 y 2). El examen de orina evidencio proteinuria y hematuria microscopica.

Tabla 1. Biometria hematica al ingreso

Parametro Resultado Valor de referencia
Leucocitos 15.91 x10%/ul 4.4-10.0 x10%/ul
Neutroéfilos 12.84 x10%/ul 2.0-8.0 x10%/ul
Linfocitos 1.98 x10%/ul 1.0-4.4 x10%/ul
Monocitos 0.85 x10%/ul 0.08-0.88 x10%/ul
Eosindfilos 0.09 x10%/ul 0.08-0.44 x10%/ul
Hemoglobina 8.0 g/dl 12.6-16.4 g/dl
Hematocrito 26.1% 38—48%

VCM 80 f1 7696 11

HCM 30 pg 28-33 pg
Plaquetas 445 x10%/l 150450 x10%/pl




Tabla 2. Reactantes de fase aguda y bioquimica sanguinea

Parametro Resultado Valor de referencia
PCR 189.54 mg/1 0-5.0 mg/1

PCT 0.48 ng/ml < 0.5 ng/ml

VSG 120 mm/h 1-25 mm/h

Glucosa 100 mg/dl 70-100 mg/dl

Sodio 140 mEq/L 133-145 mEq/L
Potasio 3.9 mEq/L 3.5-5.4 mEq/L
Cloro 101 mEq/L 95-105 mEq/L

TGP (ALT) 67 U/l 0-33 U/

TGO (AST) 28 U/l 0-32 U/

Estudios de imagen

La tomografia de térax con contraste evidencio infiltrado alveolar en parche de distribucion difusa en

l6bulos superiores, con patrén condensativo en el segmento lateral del lobulo medio derecho (LMD),

en el segmento posterior del 16bulo inferior derecho (LID) y en los segmentos posterior y lateral del

lobulo inferior izquierdo (LII), con una extension aproximada del 60% del parénquima pulmonar

(Figura 4). Estos hallazgos son compatibles con hemorragia alveolar difusa.

Figura 4. Tomografia de Torax de alta resolucion que muestra opacidades heterogéneas bilaterales de

redominio derecho por ocupacién alveolar




Estudios de extension

El perfil de infecciones respiratorias resulté negativo: PCR para influenza A (HIN1), influenza B y
SARS-CoV-2. Se realizo lavado broncoalveolar (BAL) con 60 cc de solucion fisiologica en 16bulo
superior derecho, rescatando el 80% de la muestra como secreciones sanguinolentas; el estudio
citologico demostrd 20% de macrofagos cargados de hemosiderina, confirmando hemorragia alveolar
difusa. Ante la sospecha de enfermedad autoinmune como causa de la HAD, se ampliaron los estudios

inmunologicos (Tablas 3, 4y 5).




Tabla 3. Estudios inmunoldgicos — complemento ¢ inmunoglobulinas

Parametro Resultado Valor de referencia
C3 102.0 mg/dl 90.0-180.0 mg/dl
C4 14.9 mg/dl 16.0-47.0 mg/dl
ANA 50.0 U/ml <55 U/ml
Anti-DNA 4.5 U/ml 0.0-40.0 U/ml
ANA Western Blot Negativo —
Anticoagulante lipico 1.5 Ul/mL 0.8-1.3 Ul/mL
Ac. anticardiolipina IgM Negativo —

IgA 168.80 mg/dl 70.0—400.0 mg/dl
IgG 1140 mg/dl 800-1800 mg/dl
IgM 54.80 mg/dl 40.0-230.0 mg/dl
Factor reumatoide 36.50 U/mL 0.0-14.0 UI/mL

Tabla 4. Estudios de ANCA (22/08/22)

Parametro Resultado Valor de referencia
Anti-PR3 (ANCA-C) 139.97 Positivo fuerte: > 30
ANCA P/C (IFI) 1:160 Positivo: > 1:20
ANCA-C (cuantitativo) 0.48 U/ml 0.0-5.61 Ul/ml

Tabla 5. Anticuerpos adicionales

Parametro Resultado Valor de referencia
Anti f2-Glucoproteina 1 IgA Negativo —
Anti f2-Glucoproteina 1 IgG Negativo —
Anti B2-Glucoproteina 1 IgM Negativo —
Anti-membrana basal glomerular Negativo —
Crioglobulinas Negativo —

Se realizo biopsia de piel de las lesiones purpuricas de la extremidad inferior, cuyo resultado

histopatologico concluy6 en vasculitis leucocitoclastica de pequefios y medianos vasos (Figura 5).




Figura S.

v
Tincion hematoxilina-eosina. En dermis se evidencia infiltrado inflamatorio afectando a la pared
vascular con presencia de edema endotelial, infiltrado inflamatorio con predominio de
polimorfonucleares neutrofilos, leucocitoclasia (degranulacion y fragmentacion de los

polimorfonucleares dando lugar al polvo nuclear) hemorragia y trombosis

Diagnéstico

Con los hallazgos clinicos (hemorragia alveolar difusa, lesiones purpuricas, inyeccion conjuntival), de
laboratorio (ANCA-C positivo fuerte: anti-PR3 139.97, titulo 1:160; C4 ligeramente disminuido; Factor
reumatoide elevado; hematuria y proteinuria) e histopatologicos (vasculitis leucocitoclastica de
pequeiios y medianos vasos), y aplicando los criterios de clasificacion ACR/EULAR 2022 para MPA

(Suppiah et al., 2022), se establecid el diagnostico definitivo de: Vasculitis asociada a ANCA-C (+),

Poliangeitis Microscopica (MPA) con sindrome pulmon-rifion (Sharma et al., 2024).




Tratamiento y evolucion

Se inici6 tratamiento de induccion segin guias ACR/VF 2021 y EULAR 2022 (Hellmich et al., 2024).
Se administraron pulsos de metilprednisolona 1 g/dia por 5 dias consecutivos, con posterior reduccion
progresiva a metilprednisolona 62.5 mg/dia via oral. Concomitantemente se realizd recambio
plasmatico (plasmaféresis), completando 4 sesiones. Dado el compromiso vital por HAD con necesidad
de ventilacion mecanica, el uso de plasmaféresis se fundament6 en la gravedad del cuadro hemorragico,
en concordancia con la practica clinica de centros de referencia que la consideran en el subgrupo de
hemorragia alveolar amenazante para la vida (Satuti et al., 2024; Sada et al., 2023). Se administro
rituximab como terapia de induccion en dosis de 600 mg, con premedicacion adecuada, completando 4
ciclos sin complicaciones (Smith et al., 2024).

Se obtuvo notable mejoria clinica: disminucién significativa de la hemorragia alveolar, evidenciada
radioldgicamente (Figura 6), y destete exitoso del ventilador mecanico. Al momento del alta de UCI, la
paciente se encontraba con soporte de oxigeno por canula nasal simple, en condicién estable, con

seguimiento programado por reumatologia.

Figura 6:

Izquierda. RX de Toérax de ingreso con opacidades heterogéneas bilaterales de predominio derecho por
ocupacion alveolar.

Derecha. RX de Toérax posterior al tratamiento.




DISCUSION

La vasculitis asociada a ANCA, dentro de la que se incluye la poliangeitis microscopica, sigue siendo
un desafio diagndstico por su presentacion clinica insidiosa y heterogénea. La incidencia de MPA se
estima entre 2 y 10 casos por millon de habitantes/afio, con una relacion hombre-mujer
aproximadamente 1:1 y una edad de presentacion tipica entre los 50 y 70 afios (Puéchal., 2025; Konda
et al., 2025). El caso presentado es llamativo por la edad relativamente joven (44 afios) de la paciente y
por la forma de presentacion catastrofica con sindrome pulmon-rifion.

En la actualidad se mantiene la clasificacion de Chapel Hill de 2012, en la que las VAA representan el
subgrupo de vasculitis pauciinmunes de pequefios vasos (Casal et al., 2025; Rathmann & Mohammad,
2024). La aparicion progresiva de manifestaciones clinicas puede orientar la clasificacion: la GPA suele
presentar afectacion de vias respiratorias superiores con epistaxis, rinorrea mucopurulenta, costras
nasales, sinusitis e incluso destruccion del tejido nasal; en tanto que la MPA se caracteriza
principalmente por afectacion renal y pulmonar sin inflamacion granulomatosa. La EGPA incluye,
ademas, antecedente de asma y eosinofilia (Pyo et al., 2023; Trivioli et al., 2022).

El diagnostico de nuestro caso se orientd inicialmente por el hallazgo de hemorragia alveolar difusa con
macrofagos cargados de hemosiderina en el BAL, aunado a la presencia de vasculitis leucocitoclastica
en la biopsia de piel, hematuria microscopica con proteinuria y la positividad de ANCA-C (anti-PR3)
en titulo elevado (1:160, con anti-PR3 de 139.97). Si bien la positividad anti-PR3 es mas caracteristica
de la GPA, puede encontrarse también en la MPA (Suppiah et al., 2022). La negatividad de anticuerpos
anti-membrana basal glomerular permiti6 descartar sindrome de Goodpasture, y la negatividad de ANA,
anti-ADN y anti-B2-glucoproteina 1 orientd en contra de lupus eritematoso sistémico u otras causas de
sindrome pulmon-rifion (Mendes et al., 2024).

Con respecto al tratamiento, las guias ACR/VF 2021 y las recomendaciones EULAR 2022 recomiendan
claramente un régimen de induccién con glucocorticoides en combinacion con rituximab o
ciclofosfamida para los casos que comprometen 6rganos o la vida (Hellmich et al., 2024). La evidencia
acumulada respalda la no inferioridad del rituximab frente a la ciclofosfamida para la induccion de

remision, con resultados consistentes en GPA y MPA, siendo de eleccion en enfermedad recidivante
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(Delestre et al., 2024). Los estudios MAINRITSAN3 y RITAZAREM han establecido esquemas
optimizados para el mantenimiento de remision con rituximab (Guillevin, 2025).

El avacopan (CCX168), inhibidor del receptor de C5a de complemento, fue aprobado tras los resultados
del estudio ADVOCATE (Harigai & Takada, 2022), demostrando no inferioridad frente a la prednisona
estandar como complemento a la induccion con rituximab o ciclofosfamida, con un perfil de seguridad
superior en cuanto a los efectos adversos de los corticoides. Aunque no se utilizé en el presente caso,
representa una herramienta terapéutica emergente y validada.

El uso de plasmaféresis en el contexto de la HAD por MPA sigue siendo motivo de debate. Los
metaanalisis y revisiones sistematicas recientes sefialan que la evidencia disponible no demuestra un
beneficio consistente sobre los desenlaces renales o la supervivencia en el conjunto de pacientes con
VAA, aunque el subgrupo con HAD grave estuvo subrepresentado en los grandes ensayos clinicos
(Hellmich et al., 2024). En el presente caso, dado el compromiso respiratorio grave con necesidad de
ventilacion mecénica, se tomo6 la decision clinica de incluir plasmaféresis como parte del manejo
multidisciplinario, con respuesta favorable, lo que respalda su consideracion individualizada en los
casos mas severos.

Este caso resalta la importancia del reconocimiento temprano del sindrome pulmén-rifién en pacientes
con sospecha de vasculitis ANCA, la necesidad de un abordaje diagnostico sistematico (incluyendo
BAL, biopsia tisular y serologia inmunoldgica completa), y la instauracion precoz de tratamiento
inmunosupresor intensivo para mejorar el prondstico vital y funcional.

CONCLUSIONES

La poliangeitis microscopica es una entidad poco frecuente cuya presentacion como sindrome pulmon-
rifiién, con hemorragia alveolar difusa y falla renal aguda, constituye una emergencia médica de alta
morbimortalidad. El diagnostico precoz, apoyado en la clinica, la serologia ANCA, los estudios de
imagen, la broncoscopia con BAL y la biopsia tisular, es fundamental para instaurar el tratamiento
inmunosupresor oportuno.

El caso presentado demuestra la eficacia del tratamiento de inducciéon combinado con pulsos de
metilprednisolona, plasmaféresis y rituximab en un caso grave de MPA con HAD y ventilacion

mecanica.
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La actualizacion periddica de los clinicos sobre los criterios diagnoésticos ACR/EULAR 2022 y las guias

de manejo disponibles es crucial para optimizar los desenlaces en esta poblacion. Se requieren mas

estudios prospectivos para definir el papel de la plasmaféresis en pacientes con HAD grave y para

consolidar el rol del avacopan en el manejo de la MPA.

Conflictos de interés: Los autores no declaran conflictos de interés.
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