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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: El sindrome pulmén-rinén asociado con el lupus eritematoso sistémico es una condicién
Recibido el 8 de febrero de 2021 poco frecuente, pero con alta carga de morbimortalidad, de la que se tiene escasa evidencia
Aceptado el 8 de junio de 2021 en cuanto a su prevalencia y distribucién, y menos atin sobre opciones terapéuticas. Es de
On-line el 15 de septiembre de 2021 resaltar el impacto que representa la instauracién temprana y eficaz del tratamiento en la
evolucién natural de esta patologia, un campo poco explorado que por lo mismo requiere
Palabras clave: mayores ensayos clinicos y con esto, su evidencia. Esta es la razén para llevar a cabo una
Nefritis lupica revisién semiestructurada de la literatura acerca de las estrategias terapéuticas disponibles,
Ciclofosfamida representadas en el uso de ciclofosfamida y rituximab, plasmaféresis y corticoesteroides,
Rituximab asi como su impacto en la mortalidad y los desenlaces, que pueden comprometer 6rganos
Plasmaféresis vitales, derivar en insuficiencia respiratoria aguda y en algunos casos requerir terapia de

reemplazo renal.
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Therapeutic approach to the lung-kidney syndrome associated with
systemic lupus erythematosus, a medical emergency that is a challenge
for the clinician

ABSTRACT

Keywords: The lung-kidney syndrome associated with Systemic Lupus Erythematosus is a rare condi-
Lupus nephritis tion, but with a high burden of morbidity and mortality. There is little evidence regarding the
Cyclophosphamide prevalence, distribution of the disease and, even less regarding the therapeutic options. It
Rituximab is worth highlighting the impact that the early and effective establishment of treatment
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represents in the natural evolution of this pathology. This is a field that has been very little
explored and that therefore requires more clinical trials and from them evidence. This is
the reason for conducting a semi-structured review of the literature about the therapeutic
strategies available at this time, represented using cyclophosphamide and rituximab, plas-

mapheresis, and corticosteroids, as well as their impact on mortality and outcomes. These
therapies can compromise vital organs that can lead to acute respiratory failure and in other
cases, require renal replacement therapy.

© 2021 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

El sindrome pulmén-rinén (SPR) se define como la mani-
festacién simultanea de hemorragia alveolar difusa (HAD) y
glomerulonefritis rdpidamente progresiva (GNRP). Las vascu-
litis asociadas con anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo
(ANCA) constituyen la principal causa en mas del 65% de los
casos, seguidas de la enfermedad antimembrana basal glome-
rular, en menor proporcién, aproximadamente en el 12-17,5%
de los casos. AUn menos frecuente resultan ser algunas enfer-
medades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico
(LES), la polimiositis y el escleroderma, que representan en
conjunto menos del 10% de los casos, seguidas de las vasculitis
ANCA (-) y las inducidas por medicamentos’.

En el caso de las vasculitis asociadas con ANCA, el SPR
tiene una incidencia que varia de 1 a 10 casos por 10 millo-
nes de habitantes/afio. Dada su rara presentacién en LES, no
se dispone de datos epidemiolégicos, sin embargo, cuando se
las considera entidades independientes, la nefritis lupica esta
presente en entre un 40 y hasta un 90% en pacientes con LES
(asociada o no con compromiso renal rapidamente progre-
sivo), mientras que la HAD tiene una prevalencia menor del
2%%? pero con un alarmante impacto en mortalidad que es de
alrededor del 50%, e incluso mayor.

En la actualidad, aun existe discrepancia con respecto
a los esquemas terapéuticos en esta condicién clinica,
poco frecuente pero catastréfica, que puede poner en
riesgo la funcionalidad de un érgano e incluso conducir a la
muerte®. Consecuentemente con ello, se plantea la realizacién
de una revisién semiestructurada de la literatura, a efectos
de establecer la evidencia disponible en relacién con esta
condicién, las posibilidades terapéuticas y los desenlaces en
mortalidad y compromiso en funcionalidad de érganos espe-
cificos en los pacientes con LES que presentan SRP asociado.

Métodos

Para abordar la referida labor, se realizé una busqueda en
las bases de datos PubMed y Embase, utilizando los términos
Mesh y no Mesh para «Sindrome pulmén-rinén», «Lupus eri-
tematoso sistémico», «<Hemorragia alveolar difusa», «Nefritis
lapica, «Ciclofosfamida», «Rituximab» y «Plasmaféresis», fil-
trando las publicaciones realizadas entre 1980 y octubre del
2020, en personas mayores de 18 afnos.

Ademas, se incluyeron metaanadlisis, estudios experimen-
tales, revisiones sistemaéticas e informes de casos y series en
los cuales los pacientes tenian un diagnéstico de LES asociado
con HAD y/o GNRP. Los criterios de exclusién incluian la edad
de menores de 18 anos, el estado de embarazo, la positividad
de los ANCA y otras afecciones que se sabe causan hemorragia
pulmonar, como el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
concomitante, la uremia, la coagulacién intravascular disemi-
nada o la neumonia por citomegalovirus (CMV). Se excluyeron
los articulos que no disponian de datos individuales de super-
vivencia.

La buisqueda inicial arrojé un total de 242 resultados, de los
cuales se filtraron 19 articulos por revisién de cada titulo, los
que se incluyeron en el andlisis final. Se analizaron datos de
efectos adversos, supervivencia y desenlaces organoespecifi-
cos (fig. 1).

Sindrome pulmén-rifién

Término implementado en 1919 por Goodpasture, implica la
presentacién simultanea de insuficiencia renal y ventilatoria
como manifestaciones de GNRP y HAD, respectivamente, en el
contexto de autoinmunidad. Implica una mortalidad a corto
plazo de hasta el 40% en caso de no realizarse intervencién
oportuna, ademads de un riesgo de recaida de alrededor del
15% a 18 meses. No obstante, afortunadamente, es una con-
dicién clinica de baja prevalencia. Las cifras en tendencia de
supervivencia parecen demostrar un cambio significativo en
las Ultimas décadas: aproximadamente el 25% hacia 1980 vs.
el 67% en la década actual.

Para el tratamiento, idealmente se considera como prerre-
quisito que los pacientes ingresen a unidad de cuidado
intensivo para monitorizacién, procesos de reanimacién y
estabilizacién, asi como el inicio de la terapia dirigida (fig. 2).

Ciclofosfamida

Este agente alquilante se ha usado ampliamente en pacientes
con diagndstico de LES con actividad de la enfermedad que
comprometa la vida, como también en aquellos pacientes con
nefritis lUpica, y se ha logrado el control de la enfermedad
de una forma eficaz, incluso hasta lograr la remisién en el
71% de los casos, segtn los resultados del The Euro-Lupus
Nephritis Trial.

En relacién con los pacientes que ademds cursan con
hemorragia alveolar, la evidencia apunta a senalar que, en
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Figura 1 - Diagrama de buisqueda.

combinacién con esteroide, la ciclofosfamida parece mejo-
rar la supervivencia hasta en un 67%, de acuerdo con los
resultados de la revisién sistemdtica publicada por Ednalino
et al. en el 2015°. Sin embargo, la evidencia inicialmente
senialaba que, hacia el afio 1997, aquellos pacientes con LES
y hemorragia alveolar que recibian ciclofosfamida presenta-
ban un aumento en la mortalidad debido al requerimiento de
ventilacién mecanica invasiva, y mayor tendencia a infeccién,
de acuerdo con los resultados de Zamora et al.°. Es probable
que la ciclofosfamida no conlleve por si misma un incremento
en la mortalidad, por el contrario, los pacientes que la reci-
bieron tenian mads factores asociados con muerte. Lo anterior
se considera un error de interpretacién, pues con el tiempo
se demostrd que se trataban de pacientes clinicamente mas
enfermos, con mayor probabilidad de desenlaces fatales.

Seresalta que el hecho de que el paciente con LES comience
con GNRP asociada con la hemorragia alveolar, se consi-
dera una manifestacién poco comun pero letal y se relaciona
directamente con la actividad de la enfermedad, con una mor-
talidad extrapolada de series de casos con HAD mayor del
50%.

Ala fecha, no hay evidencia en relacién con aquellos casos
de LES que cursan con SPR, diferente de algunos reportes de
casos en los que debido a la ausencia de una guia de manejo
clara de la literatura, el enfoque del tratamiento sigue siendo
individualizado y depende de la condicién clinica del paciente;
sin embargo, la evidencia sugiere inicio de tratamiento tem-
prano y agresivo, pues se trata de una condicién con alta tasa
de mortalidad a corto y largo plazo.

Plasmaféresis

La plasmaféresis terapéutica es un procedimiento extracor-
péreo en el que se remueve sangre total, posteriormente se

separan sus componentes, los cuales se filtran a través de
una membrana de alta permeabilidad, y se separan las sus-
tancias con peso molecular superior a 3x 10 exp 6Da (e. g.,
inmunoglobulinas, complejos inmunes, factores de comple-
mento), para posteriormente aplicarlo al paciente. Durante el
procedimiento se extrae un volumen determinado de plasma,
estimado por el calculo de la presién oncética, empleando un
nomograma, mediante la férmula de Kaplan, la cual depende
del peso y el hematocrito del paciente®:

Volumen de plasma estimado= (0,065 x peso (kg)) x (1-
hematocrito)

Una vez se extrae el volumen de plasma, este es sustituido
por una solucién con adecuada actividad coloidal (plasma o
solucién de albumina), siendo la indicacién de cada una indivi-
dualizada. En el caso de alblimina 5%, tiene las ventajas de un
menor riesgo de infeccién, baja incidencia de efectos secun-
darios y el ser isooncdtica; sin embargo, es de mayor costo
y el paciente puede presentar hipotensién, nduseas y deple-
cién de proteinas plasmaticas. Con respecto al plasma fresco
congelado, se encuentra principalmente indicado en pacien-
tes con antecedentes de déficit de factores de coagulacién o
inmunodeficiencias, tiene la ventaja de no depletar proteinas
plasmaticas y aporta factores de coagulacién deficientes; sin
embargo, tiene la desventaja en cuanto al riesgo de transmi-
sién de infecciones, reacciones alérgicas y la compatibilidad
del sistema ABO, ademas de su elevado costo®.

Se requieren en promedio de tres a cinco sesiones de plas-
maféresis, teniendo en cuenta que en cada sesién se remueven
entre el 45% y el 75% del total de inmunoglobulinas, hasta lle-
gar al 90% de remocién al finalizar las sesiones indicadas. No
obstante, posteriormente al procedimiento se presenta reacu-
mulacién de moléculas en el espacio intravascular debido a:
drenaje linfético, difusién simple a través de pared capilar y
sintesis endégena por células plasmaticas®.
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Sindrome pulmén rifién

GNRP HAD

Descartar vasculitis
mediada por ANCA, Anti-
MBG, otras enfermedades
sistémicas

ANA, antiDNA, niveles de
—— complemento— FBC+LBA
Biopsias

Manejo general Induccién a remision Mantenimiento

Estabilizacion,
asegurar via aérea,
hidratacion

Pulsos

. N Prednisolona
metilprednisolona

Primera linea: CYC Segunda linea:

itori i0 ntraindicaciones:
Monitorizacién en Contraindicaciones

8 - h Leucos <3500/mm3y RTX CYC
cuidado intensivo Plag < 100.000/mm3
Evaluar antes: Deseo
Evitar nefrotéxicos de paridad y riesgo Plasmaféresis MMF

No retrasar inicio de
tratamiento por
laboratorios

de falla gonadal

MESNA: Reduce

riesgo de toxicidad

vesical

Evaluar durante: Hemogramas
periddicos (Nadirlinfopenia

D7, granulocitopeniaD14)

Figura 2 - Algoritmo terapéutico’»>*. ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo;

Anti-MBG: anticuerpos antimembrana basal glomerular; CY'

C: ciclofosfamida; FBC+LBA: fibrobroncoscopia + lavado

broncoalveolar; GNRP: glomerulonefritis rapidamente progresiva; HAD: hemorragia alveolar difusa; MESNA:
2-mercaptoetanol sulfonato de sodio; MMF: mofetil micofenolato; RTX: rituximab.

Debido a la baja frecuencia de presentacién de SPR en el
contexto de LES, no existen estudios que evalten la plas-
maféresis en este contexto; sin embargo, se encuentran
publicaciones en las que sus desenlaces se evalian de manera
separada en HAD y nefritis lipica. En una revision sistematica
realizada por Enaldino et al. en el 2015° con 140 pacien-
tes que presentaron HAD/LES, se encontré que el 80% tenia
compromiso renal, sin aclarar la clase histolégica; 43 pacien-
tes recibieron plasmaféresis, con una supervivencia del 53%
(23 pacientes), en comparacién con aquellos pacientes que
recibieron ciclofosfamida, grupo en el cual la supervivencia
fue mayor en comparacién con aquellos que no recibieron
dicha terapia (71% vs. 49%)°.

En otro estudio clinico aleatorizado multicéntrico, publi-
cado en 1992 por Lewis et al.’?, que involucré a 86 pacientes,
se evaluaron desenlaces en mortalidad y renales en pacien-
tes con nefritis ldpica. De este grupo, 46 pacientes recibieron
terapia estdndar (prednisona +ciclofosfamida) y 40 recibie-
ron terapia estandar +plasmaféresis. En un seguimiento de
136 semanas, no hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los dos grupos en cuanto a mortalidad (13% en
grupo control y 20% en grupo intervencién) y falla renal (17%
en grupo control y 25% en grupo intervencién).

Recientemente se publicé el estudio Pexivas'!, en el que
se evaluaron desenlaces de plasmaféresis en pacientes con
vasculitis asociada con ANCA, aclarando que se excluyeron
pacientes con LES, y los investigadores concluyeron nue-
vamente que no habia diferencias en mortalidad, pero se
demostr6 que un régimen de dosis bajas de corticoides no es
inferior a la dosis estandar.

En conclusién, hasta el momento, la plasmaféresis no ha
demostrado reducir la mortalidad en los pacientes que se pre-
sentan con nefritis lupica o HAD, y extrapolando los datos
anteriores al contexto de un SRP, hoy en dia no existe eviden-
cia que avale esta intervencién en este grupo de pacientes;
no obstante, es de resaltar su posible beneficio en el ahorro
de corticoesteroides, grupo farmacolégico asociado a un gran
volumen de efectos adversos.

Glucocorticoides

En la terapia estandar del SPR asociado con LES, ademas de
la eliminacién de anticuerpos, es fundamental el papel que
desempena el uso de glucocorticoides, los cuales se adminis-
tran como coadyuvantes en la terapia inmunosupresora, en
pro de un doble objetivo terapéutico: bloquear la produccién



REV COLOMB REUMATOL. 2023;30(3):243-249 247

de nuevos autoanticuerpos y limitar la propagacién de lesio-
nes inflamatorias en los érganos diana. De esta manera,
los glucocorticoides (en combinacién con la ciclofosfamida)
terminan siendo uno de los pilares en el tratamiento de
induccién de la remisién, durante la cual se recomienda
administrar metilprednisolona en pulsos de 500-1.000 mg/kg
durante tres a cinco dias (aunque no siempre parece necesario
en el caso de inicio temprano de la plasmaféresis), seguido de
prednisolona oral de 1mg/kg en dosis decrecientes durante
seis a doce meses, hasta una dosis de mantenimiento de
10mg a los seis meses'?.

Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico, especifico para la
molécula proteinica transmembrana CD20, presente en lin-
focitos B (la mayoria de ellos) en estadios pre-B y formas
maduras, ocasionando deplecién transitoria y selectiva de esta
subpoblacién'?, de aproximadamente 24 semanas, por medio
de citotoxicidad dependiente de anticuerpos y mediada por
complemento’. Como consecuencia, se logra la preservacién
de células pro-B y plasmocitos con diferenciacién terminal,
que no expresan CD20'. Su rol en la regulacién inmune
mediada por células B ha justificado el interés en los ultimos
anos por las enfermedades sistémicas autoinmunes.

Como tratamiento en SPR, tiene evidencia sélida en vas-
culitis asociada con ANCA, con aprobacién por la FDA (Food
and Drug Administration) desde el 2011 para pacientes con
diagnéstico de granulomatosis con poliangeitis y polian-
geitis microscépica'®. Sin embargo, en SPR mediada por
inmunocomplejos, particularmente en asociacién con LES, la
informacién es escasa'®, por lo que su uso se basa en extrapo-
lacién de otras condiciones clinicas.

En LES, asi como en otras enfermedades reumaticas auto-
inmunes sistémicas diferentes de la artritis reumatoide, en
las cuales los linfocitos B desempenan un rol central en la
fisiopatologia'’, se ha descrito su utilidad en pacientes refrac-
tarios a terapias convencionales, en espera de estudios con
evidencia sélida que la consoliden como una opcién terapéu-
tica de primera linea. Se han evaluado regimenes en contexto
de LES asociado con nefritis (Lunar 2012'¢, clases III y IV) o
LES complicado por otras condiciones (Explorer 2010'), en
las que hay compromiso especifico de érgano extrarrenal:
anemia hemolitica y trombocitopenia, compromiso articular,
asociaciéon con sindrome antifosfolipido y prevencién en la
recurrencia de eventos trombéticos'*. Todos estos, en su gran
mayoria, son estudios no controlados en los que se resalta el
efecto de ahorrador del corticoesteroide, sin gran soporte en
la superioridad con respecto a otras terapias, pero permitién-
dole un espacio en las guias ACR y Eular como recomendacién
en casos refractarios®.

En nefritis ldpica, en el 2005, Sfikakis et al.?® pusieron
en evidencia, en un grupo de 10 pacientes con NL prolifera-
tiva activa, que ocho de ellos alcanzaban metas de remisién
parcial con una media de dos meses, en tanto que cinco logra-
ban remisién completa en tres meses, que se sostenia en un
tiempo de un ano en cuatro pacientes, asociado con glucocor-
ticoides. Resultados menos prometedores, pero en los que no
se describe inferioridad, se han observado en terapias junto
con ciclofosfamida o micofenolato mofetil; no obstante, el

Tabla 1 - Medicamentos y dosis de induccién>10:1217

Medicamentos en induccién

Metilprednisolona 500-1.000 mg/d por 3 a 5 dias. Pasar
en 30 minutos

15 mg/kg/pulso (reducir en > 60
anos y enfermedad renal)

- Intravenoso 0,5 a 1 g/m? mensual
por 6 a 9 dosis

- Oral 1-2mg/kg/d

MESNA: 20% de la dosis de CYC en
horas 0, 4 y 8 (total de 60% de CYC)
- 375 mg/m?/sem por 4 semanas
-1.000mg IV semana 0y 2

60 ml/kg cada sesion (total 3a 5
sesiones)

Ciclofosfamida

Rituximab

Plasmaféresis

régimen de dosis 6ptima, la frecuencia de retratamiento y
la combinacién con otros inmunosupresores siguen siendo
desconocidos™.

Por otro lado, la HAD asociada con LES es una rara manifes-
tacién de la enfermedad que se caracteriza por altas tasas de
mortalidad, a pesar incluso de multiples terapias que incluyen
pulsos de corticoesteroides, ciclofosfamida y plasmaféresis,
las cuales ademas implican riesgo de un amplio nimero de
eventos adversos?!. En este contexto, el uso de rituximab se
ha evaluado solamente en publicaciones de reportes de caso
aislados o pequenas series, en las que tiene lugar luego de
una respuesta pobre a la ciclofosfamida o si ocurre recaida.
No obstante, su inicio como monoterapia en primera linea
probablemente se asocie con desenlaces favorables, a partir
de reportes en los que el paciente presenta intolerancia o
potencial toxicidad, sobre todo en la pancitopenia y la falla
gonadal?®?.

No existen recomendaciones estandarizadas sobre el uso
del rituximab en relacién con el efecto que genera en la
susceptibilidad a infecciones y la modulacién del sistema
inmunolégico (permanente o transitoria). Por ello, en el 2020 el
Programa de Educacién de la Sociedad Americana de Hemato-
logia propuso: (i) evaluar el estado de inmunizacién y vacunar
frente a microorganismos capsulados; (ii) evaluar la infeccién
por hepatitis B con antigeno de superficie (AgsHB) y anti-
cuerpos contra el nucleo (anti-HBc); (iii) documentar niveles
de inmunoglobulinas y subconjuntos de células B, con segui-
miento regular (en promedio cada seis meses)?>. Las anteriores
recomendaciones surgen en el contexto del uso de rituximab
en trastornos hematolégicas no malignos (tablas 1y 2).

Discusion

De acuerdo con la revisién actual, no existen estudios clinicos
aleatorizados sobre la evaluacién de desenlaces renales y de

Tabla 2 - Medicamentos y dosis de
mantenimiento>10,12,17

Medicamentos en mantenimiento

Prednisolona 0,5-1mg/kg/d por 4 semanas (luego
descenso quincenal)

Ciclofosfamida Intravenoso 0,5 a 1g/m? trimestral

Rituximab 1.000 mg IV semana 24 y 26
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mortalidad en el contexto de un SPR relacionado con LES, que
es una patologia de baja prevalencia pero con una alta tasa de
morbilidad y un desenlace fatal. A pesar de ello, la evidencia
extraida de estudios en HAD y nefritis ldpica como manifesta-
ciones independientes de la actividad del LES parece favorecer
a la ciclofosfamida como terapia de induccién, debido al
impacto evidenciado en mortalidad y los desenlaces orga-
noespecificos, particularmente en su asociacién con pulsos de
corticoesteroide.

Otras terapias, como el rituximab, carecen de evidencia cli-
nica y su utilizacién se basa en reportes y series de casos en
los que aparentemente podria conllevar desenlaces similares
a los observados con ciclofosfamida, resaltando su mejor per-
fil de seguridad. La baja prevalencia de esta condicién limita
la reproduccién en estudios clinicos aleatorizados y por ello
se la considera una terapia de segunda linea en relacién con
refractariedad o recaida, asi como en caso de contraindica-
ciones para uso de ciclofosfamida. Esto pone en evidencia la
necesidad de profundizar en investigaciones que en un futuro
préoximo permitan evaluar la eficacia y los desenlaces para este
anticuerpo monoclonal.

Con respecto a la plasmaféresis, hasta el momento no
existe evidencia que justifique su uso en el escenario de LES,
dado que los estudios disponibles a la fecha para el manejo
de nefritis ldpica no han mostrado resultados que impac-
ten en mortalidad ni desenlaces organoespecificos, y aunque
parece que puede ser Util como método de ahorro de esteroi-
des, esta evidencia solo es aplicable en las vasculitis asociadas
con ANCA.

Conclusiones

Es de vital importancia diagnosticar oportunamente el curso
clinico del SPR en los pacientes con LES, considerando que esta
patologia es una verdadera emergencia para el médico tra-
tante. Una vez identificada la sospecha diagndstica, se debe
garantizar sin retraso el inicio del tratamiento, eligiendo la
estrategia terapéutica menos moérbida y con mayor o igual
impacto en mortalidad que permita reducir el riesgo de pro-
gresién a insuficiencia respiratoria aguda grave y/o falla renal,
e incluso la muerte. Asi mismo, es importante conocer el
manejo de las complicaciones que se pueden generar, debido
a los efectos adversos a los que se enfrenta el paciente y que
previamente a su administracién deben serle informados con
detalle.

Las tasas de remisién de la enfermedad son mayores del
90% con los protocolos actuales y existen terapias efectivas
de segunda linea para aquellos casos que no la alcanzan. El
tratamiento universal del SPR relacionado con LES incluye el
uso de corticoides intravenosos en dosis altas. En un 55% ha
sido usada la ciclofosfamida intravenosa y en un 31% la plas-
maféresis. El hecho de que la ciclofosfamida se considere el
tratamiento de primera linea parece estar asociado con una
mayor supervivencia, mientras que la plasmaféresis no parece
influir en su resultado; por el momento, debe considerarse
como terapia de eleccidn, en espera de evidencia que soporte
con mayor peso la implementacién de otras terapias prome-
tedoras, asociadas aparentemente con un menor riesgo de
eventos adversos.

Financiacién

Ninguna.
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