
r  e v c o  l  o m b  r  e u m a t  o l . 2 0  1 5;2 2(1):11–15

www.elsev ier .es / rc reuma

Investigación original
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Introducción: El síndrome pulmón-riñón (SPR) se define como la presencia de hemorragia

alveolar y  glomerulonefritis rápidamente progresiva. Fue descrito, inicialmente, como sín-

drome antimembrana basal glomerular, aunque existen otros mecanismos más frecuentes

implicados en la lesión, tales como vasculitis ANCA (anticitoplasma de  neutrófilo), lupus

eritematoso sistémico, síndrome antifosfolípido, crioglobulinemia y microangiopatía trom-

bótica.

Objetivo: Describir la experiencia de  nuestro centro en el manejo de pacientes con SPR,

analizar las variables demográficas, clínicas y  sus desenlaces.

Métodos: Se revisaron las bases de datos de la Unidad de Nefrología y  la historia clínica

electrónica SAHI del Hospital Universitario San Ignacio.

Resultados: Se identificaron un total de 14 pacientes que presentaron SPR, entre enero de

2009  y  agosto de 2011, todos, inicialmente, manejados en la unidad de cuidado intensivo

del  hospital, con un promedio de edad de 44  años y 57% de sexo femenino. El diagnós-

tico  más frecuente fue vasculitis ANCA positivo en 8  pacientes, lupus en 4, un  caso de

crioglobulinemia y  uno de microangiopatía trombótica. La mayoría recibió tratamiento con

corticosteroides, ciclofosfamida y plasmaféresis. La mortalidad fue  de 66%.

Conclusiones: Presentamos los resultados de  14 pacientes con SPR en nuestro centro. La causa

más frecuente fue vasculitis ANCA. Su presentación suele ser agresiva y  el tratamiento

incluye  uso de esteroides, ciclofosfamida y  plasmaféresis.
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a b s t r a c  t

Introduction: Pulmonary- renal syndrome (PRS) is defined as the presence of alveolar hemorr-

hage and rapidly progressive glomerulonephritis. It was initially described as glomerular

basement membrane syndrome, although other more common causes and mechanisms are

involved  such as, anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis (ANCA), syste-

mic  lupus erythematosus, antiphospholipid syndrome, cryoglobulinemia, and thrombotic

microangiopathy.

Objective: To describe the experience in the treatment of patients with PRS in our center

and analyze the demographic, clinical variables, and outcomes.

Methods: The databases of the Nephrology Unit and the electronic medical records of the

hospital were reviewed, and a total of 14  patients with PRS between January 2009 and August

2011 were identified.

Results: A  total of 14 cases managed in the intensive care unit of the hospital where analyze,

of which 57% were woman and the mean age was 44  years. The most frequent diagnosis

was  positive ANCA vasculitis in 8 patients, lupus in 4, one case of cryoglobulinemia, and

other with thrombotic microangiopathy. Most of them were treated with corticosteroids and

cyclophosphamide, with 10  patients also receiving plasmapheresis. The overall mortality

was 66%.

Conclusions: The results of 14 patients with PRS in our center are presented. The most

common cause of this was positive ANCA vasculitis. It is an aggressive disease and its

treatment included the use of steroids, cyclophosphamide and plasmapheresis.

©  2014 Asociación Colombiana de Reumatología. Published by Elsevier España, S.L.U.

All rights reserved.

Introducción

El síndrome pulmón-riñón (SPR) fue descrito, por primera vez,

por Goodpasture en 19191.  Este síndrome se caracteriza por

la combinación de hemorragia alveolar difusa y glomerulone-

fritis rápidamente progresiva, se trata de una patología poco

frecuente que tiene mal  pronóstico y una alta mortalidad que

varía según la etiología2.  Aunque esta patología, inicialmente,

se describió asociada a anticuerpos contra la  membrana basal

glomerular, existen muchas otras patologías que se pueden

manifestar de esta manera y  que, tal vez, son más  frecuentes

en nuestro medio3,4.

Las patologías que se pueden presentar como un SPR

comprenden 4 grupos; las asociadas a anticuerpos antimem-

brana basal (síndrome de Goodpasture), vasculitis sistémicas

(granulomatosis con poliangeítis, poliangeítis microscópica,

granulomatosis eosinofílica con poliangeítis y  vasculitis

anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo –ANCA– positivo

idiopático), enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso

sistémico [LES], esclerosis sistémica, artritis reumatoide,

crioglobulinemia, enfermedad mixta del tejido conectivo),

y microangiopatía trombótica (infecciones, neoplasias, púr-

pura trombocitopénica trombótica y  síndrome antifosfolípido

catastrófico)5.

Existen algunas series de casos en la literatura, como las

de Pourrat et al.6 y  la de Gallagher et al.7,  que reportaron 33

y 14 pacientes con  SPR, respectivamente. En ambos estudios

encontraron que la etiología más  frecuente fue vasculitis sis-

témica ANCA positivos. En esta última serie la mortalidad al

primer mes  fue de 36% y  al año de 50%, con necesidad de diá-

lisis crónica de  22% a  3 meses de seguimiento. En  Colombia se

describió una serie de 7 casos de hemorragia alveolar difusa

de  una población de 122 pacientes con LES, de los  cuales 4

presentaron glomerulonefritis y  un paciente falleció. No  hay

datos adicionales publicados hasta el 20138.

Este estudio tiene como objetivo describir las caracterís-

ticas epidemiológicas, la etiología y  el tratamiento recibido

en un grupo de  pacientes con diagnóstico de SPR en un solo

centro universitario en Bogotá, Colombia.

Materiales  y  métodos

Se  revisaron las bases de datos de la unidad de nefrología y  la

historia clínica electrónica del Hospital Universitario San Igna-

cio (sistema de administración hospitalario integral - SAHI®),

los criterios de inclusión fueron la presencia de  hemorragia

alveolar difusa asociada a glomerulonefritis rápidamente pro-

gresiva. La hemorragia alveolar fue definida como la presencia

de clínica (disnea o tos, o hemoptisis) asociada a  la aparición

de nuevos infiltrados de ocupación alveolar en la radiografía de

tórax, anemización más  de 1 g en 72 horas y la presencia de

más de 20% de hemosiderófagos en la citología del lavado

broncoalveolar. La glomerulonefritis rápidamente progresiva

se definió como la elevación progresiva y sostenida de crea-

tinina, en un plazo no mayor a  3 meses y sin causa evidente

que lo  explique, con la presencia de sedimento activo en orina

(hematuria, cilindros, piuria sin bacteriuria, entre otros).
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Tabla 1 –  Características demográficas y  clínicas

Variables Grupo de  estudio

N 14 (%)

Edad 44,6 años (16-70)

Mujeres 8  (58%)

Hombres 6  (42%)

Hemoglobina al ingreso 8,0  g  (6-12,4)

PaFiO2 al ingreso 202 (65-357)

Creatinina al  ingreso 6,16 mg/dL (1,58-18,39)

LRA RIFLE F 9  (64%)

Presión arterial sistólica 145,6 (90-180) mmHg

Presión arterial diastólica 80,5 (40-100) mmHg

Requerimiento de hemodiálisis aguda 7  de  11 (63%)

Soporte ventilatorio 12  (85%)

Mortalidad 8  (66,6%)

Creatinina egreso sin diálisis 1,3  mg/dl (0,33-2,07)

Dependencia de diálisis, vivo 1  (14%)

Sobrevida a  6 meses y  libre de  diálisis

si la necesitó

4  de  7(57%)

LRA: lesión renal  aguda; PaFIO2: relación presión arterial de  oxígeno

con fracción inspirada de  oxígeno; RIFLE: risk injury failure loss end:

clasificación ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) 2004 de lesión

renal aguda.

Se realizó el análisis descriptivo con medidas de tendencia

central y rangos para las variables continuas y cálculo de fre-

cuencias para las variables categóricas, el seguimiento de los

pacientes se realizó por historia clínica.

Resultados

Entre enero de 2009 y agosto de 2011 se encontraron 14  pacien-

tes que cumplían los  criterios diagnósticos de SPR anotados,

se incluyeron 3  pacientes que venían crónicamente en diálisis

por glomerulonefritis rápidamente progresiva y  que se hospi-

talizaron por hemorragia alveolar, en un plazo no mayor a un

año de ingreso en diálisis. La media de edad fue 44,6 años (16-

70), 8 (57%) pacientes eran de sexo femenino. El diagnóstico

más frecuente fue vasculitis ANCA positivo en 8 (57%) pacien-

tes, de estos hubo 5 pacientes (35,7%) que fueron clasificados

según las manifestaciones clínicas y  el patrón de ANCA como

poliangeítis microscópica y  el resto como granulomatosis con

poliangeítis (enfermedad de Wegener), (21,4%), seguido de LES

en 4 pacientes (28%) uno de estos con síndrome antifosfolípido

catastrófico secundario, un paciente con púrpura trombótica

trombocitopénica y uno con crioglobulinemia asociada a  sín-

drome de Sjögren; no se describió ningún caso de síndrome

antimembrana basal glomerular. Con relación a  comorbilidad

relevante, un paciente tenía leucemia/linfoma linfoide crónica

que no requirió manejo oncológico y fallece durante recaída de

hemorragia alveolar bajo diagnóstico de poliangeítis micros-

cópica. Las variables demográficas y presentación clínica se

describen en la tabla 1.

El promedio de hemoglobina de ingreso fue de 8,0  g/dL con

PaFIO2 de 202, creatinina de 6,16 mg/dL, con un rango entre

1,58 y 18,39 mg/dL, el promedio de depuración de creatinina

calculado por MDRD4 (Modification of Diet in Renal Disease

4) fue de 22,38 mL/min/1,73m2, sin incluir los 3 pacientes con

ERC en diálisis, el 64% fue clasificado como lesión renal aguda

RIFLE (por sus siglas en inglés, Risk, Injury and Failure; and

Loss; and End-stage kidney disease) F (Failure) y requirieron

soporte con diálisis 7 (63%) pacientes excluyendo, igualmente,

los pacientes con enfermedad renal crónica en terapia de

reemplazo renal.

Todos los pacientes se manejaron en unidad de cuidado

intensivo, el promedio de tiempo de hospitalización fue de

28,7 días en total, de estos, 17  días en unidad de cuidado

intensivo; 12 (85%) necesitaron de ventilación mecánica por

un promedio de 13 días, uno requiere de traqueostomía para

liberación de ventilación mecánica, 11 necesitaron soporte

inotrópico o vasodilatador, y  13 necesitaron transfusiones

de glóbulos rojos empacados (GRE), con un promedio de 5,5

unidades durante toda la hospitalización. La complicación

intrahospitalaria más  frecuente fue algún tipo de infección en

10 (71%) pacientes, la cual fue severa en 6 pacientes y se pre-

sentó una complicación hemorrágica a  nivel retroperitoneal.

Con relación a  las manifestaciones renales adicionales al

deterioro de la filtración glomerular, de los 13 pacientes que

pudieron recolectar la orina todos presentaron hematuria y

algún grado de proteinuria, solo se cuantificó la proteinuria

de 24  horas en 6 pacientes, con un promedio de 3,5 g en 24

horas y un rango de 740 mg  a 6,7 g. En los  estudios serológicos

se encontró una positividad de ANCA en 8 pacientes, pANCA

en 5 pacientes, cANCA en 3 pacientes. Los anticuerpos anti-

nucleares fueron positivos significativamente en 3 pacientes,

anti-DNAds (doble cadena) en 2 pacientes y uno con crioglo-

bulinas positivo. El complemento se demostró consumido en

4  pacientes, 3 pacientes con diagnóstico final de LES y  uno con

diagnóstico final de crioglobulinemia.

La documentación por histopatología se realizó en 12

pacientes, hubo 2 casos a  los que no se les hizo biopsia por

contraindicación o por muerte antes de poderse realizar el

estudio. De estos se realizaron 6 biopsias renales, 10 fibrobron-

coscopias con lavado broncoalveolar y  una biopsia pulmonar.

El hallazgo histológico más frecuente en el riñón fue  glo-

merulonefritis rápidamente progresiva, uno con cronicidad

avanzada y el resto clasificada como pauciinmune. El lavado

broncoalveolar fue compatible con hemorragia alveolar en los

10 pacientes y  la biopsia pulmonar mostró hemorragia alveo-

lar por capilaritis y trombos.

Revisando el tratamiento ofrecido, 13 pacientes fueron

manejados con corticosteroides intravenosos en altas dosis

seguidos de prednisolona a  1 mg/kg/día en destete progresivo,

uno con prednisolona oral desde el ingreso y 8 pacientes reci-

bieron bolos de ciclofosfamida intravenosa, con una media

de aplicación de 500 mg para la primera dosis, solo 2 pacien-

tes con diagnóstico de vasculitis ANCA positivo completaron

6 dosis de citostático. Además, 10 pacientes se manejaron con

plasmaféresis por técnica de filtración transmembrana

con una media de 5,5 sesiones en 15 días. De estos 10 pacien-

tes, 4 tenían vasculitis ANCA positivo, 4 LES, uno presentó PTT

y uno  crioglobulinemia.

La mortalidad fue del 66% (8 pacientes) 5 pacientes murie-

ron por infección severa, uno  por complicación hemorrágica

espontánea en retroperitoneo, uno por hemorragia intrace-

rebral y uno por el curso de la enfermedad, presentando

refractariedad a  las opciones terapéuticas ofrecidas (esteroide,

ciclofosfamida, rituximab, plasmaféresis). El tratamiento reci-

bido según la etiología se expone en la tabla 2.
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Tabla 2 – Etiología y  tratamiento recibido

Diagnóstico Número de  pacientes (%)  Tratamiento -  número pacientes

Ciclosfosfamida Corticosteroides Plasmaféresis

Poliangeítis microscópica 5 (35,7%) 4  5 4

Granulomatosis con poliangeítis (Wegener) 3 (21,4%) 1  2 0

LES 3 (21,4%) 2  3 3

PTT 1 (7%) 0  1 1

SAF asociado a LES  1 (7%) 1  1 1

Crioglobulinemia 1 (7%) 0  1 1

LES: lupus eritematoso sistémico; PTT:  púrpura trombocitopénica trombótica; SAF: síndrome antifisfolípido catastrófico.

La recaída de la enfermedad se documentó en 7  pacien-

tes, 6 a nivel pulmonar con hemorragia alveolar y  uno a  nivel

renal. Dos de los  3  pacientes que venían en diálisis fallecen.

Solo 4 pacientes de los 7 que necesitaron diálisis aguda sobre-

vivieron a 6 meses y  uno de estos quedó crónicamente en

diálisis a pesar de la terapia ofrecida con corticosteroides,

ciclofosfamida y plasmaféresis. La creatinina, al final del trata-

miento en los sobrevivientes sin diálisis, en promedio fue de

1,3 mg/dL, para una filtración glomerular calculada por CKD

EPI de 68,8 mL/min/1,73m2 en promedio.

Discusión

El SPR ocasiona alta morbimortalidad y  es difícil predecir cuál

será la evolución del paciente. La poliangeítis microscópica y la

granulomatosis con poliangeítis (enfermedad de Wegener) se

constituyen en las principales causas de hemorragia alveolar

en nuestro centro; en el estudio se encontró que la vascu-

litis ANCA positivo secundaria a poliangeítis microscópica,

seguida de granulomatosis con poliangeítis y el LES fueron las

principales causas de  hemorragia alveolar, de estos hubo un

paciente que presentó concomitantemente síndrome antifos-

folípido catastrófico, datos similares a lo reportado en otras

series de casos7.

El compromiso de la tasa de filtración glomerular se corre-

laciona con los hallazgos histopatológicos de la biopsia renal,

el pronóstico suele ser peor en presencia de esclerosis glome-

rular o  medialunas fibróticas. La mortalidad a  28 días es del

50% en pacientes manejados en unidad de cuidados intensi-

vos por vasculitis y compromiso pulmonar, similar a  los datos

de nuestra serie9–11.

Ocho pacientes recibieron bolos de ciclofosfamida por vía

intravenosa y  no oral, por sus mayores efectos secundarios

como la leucopenia e infecciones12. El tratamiento tardío

empeora el pronóstico y la mayoría de los estudios demues-

tran que la principal causa de muerte en estos pacientes es

debida a infección10.  Según la etiología del SPR, en nuestra

institución hasta el 70% requiere de manejo con plasmafére-

sis para lograr el objetivo, situación que también se presenta

a escala mundial13.  La eficacia de la plasmaféresis es superior

cuando se usan corticoides y  resulta poco útil cuando el com-

promiso renal inicial, desde el punto de vista histopatológico,

es muy avanzado. La lesión renal aguda y  el requerimiento

de terapia de soporte renal fue muy alto, con una frecuencia

de 63%, similar al descrito en otras series de casos (70%)10.

El  85% de los  pacientes analizados requirió, en promedio,

28,7 días de manejo en la unidad de cuidados intensivos

y la principal causa de mortalidad fue la infección, situa-

ción similar a  lo  encontrado en otros estudios, como se

describió previamente. De los 3 pacientes en diálisis, 2  falle-

cieron durante el episodio de recaída. La recaída pulmonar

es bastante frecuente a  pesar de  instaurar tratamientos más

agresivos, en nuestra serie ocurrió en el 43% de los pacientes.

Por tratarse de una serie de casos retrospectiva no se

puede hacer análisis de asociación ni  estimación de frecuen-

cias poblacionales, lo  cual se considera una limitante del

presente estudio. Sin embargo, por lo  limitado de la  infor-

mación, en nuestro medio, esta serie de casos nos brinda

información útil de  nuestro centro. Lo  anterior debe motivar

la  realización de estudios de cohortes nacionales multicéntri-

cos que nos permitan entender mejor nuestra epidemiología

local.

Conclusión

Se  documentaron 14 casos de SPR, la causa más  frecuente

en esta serie fue vasculitis ANCA positivo (57%), seguida de

LES. Dentro de  las vasculitis ANCA positivo, el diagnóstico

más  común fue  la poliangeítis microscópica. Su presentación

suele ser agresiva, requiriendo manejo en unidad de cuidado

intensivo, presentando una alta morbimortalidad y  necesi-

dad de estancia hospitalaria prolongada, 28,7 días promedio

en nuestra serie. Un porcentaje alto de pacientes en nuestro

estudio requiere soporte ventilatorio (85%), vasoactivo (79%)

y necesidad de terapia de reemplazo renal aguda (64%). En

nuestra institución, según su etiología hasta el 70% requiere

manejo con plasmaféresis. La complicación más  frecuente es

la sobreinfección nosocomial. Nuestros resultados no difie-

ren de los resultados evidenciados en otras series de casos

internacionales.
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