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Resumen

Introduccion: El lupus eritematoso sistémico (LES), suele presentarse en personas
jovenes y se manifiesta de forma aguda, mientras que en casos tardios, mayores de
50 anos, es poco frecuente e insidioso. La presencia conjunta con anticuerpos cito-
plasmaticos de neutréfilos (ANCA), caracteristica de la mayoria de las vasculitis es
poco frecuente y conlleva peores resultados clinicos.

Caso clinico: Es un hombre de 65 afos, con diagnoéstico de LES por 4 aflos, con
leves cuadros cutaneos y articulares. En los tltimos 3 meses, presenta astenia, adina-
mia, tos con expectoraciéon hemoptodica, edema en miembros inferiores y proteinuria
en rango nefrético. La TAC de térax evidencié ocupacion alveolar con patrén de
vidrio esmerilado; en la broncoscopia se observd hemorragia alveolar difusa. La
biopsia renal report6 nefritis lapica de clase IV, proliferacion extracapilar difusa y
fibrosis intersticial de grado I. Se plantea el diagnéstico de sindrome pulmoén-renal.

Conclusion: la concomitancia entre estas patologias autoinmunes es inusual; existe
un sindrome de superposicion de inicio tardio entre la nefritis lipica y la glomeru-
lonefritis pauciinmune por MPO-ANCA. A su vez, al presentar evoluciones mas
agresivas, requiere una mayor terapia de reemplazo renal, plasmaféresis e inhibido-
res del factor de necrosis tumoral.

Palabras claves:

Sindrome Pulmoén-Rifién, Lupus Eritematoso Sistémico, Hemorragia Alveolar Difusa,
Glomerulonefritis rapidamente progresiva, Anticuerpos Anticitoplasma de Neutrdfilos,
reporte de caso.
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ANCA-Positive late-onset lupus and diffuse alveolar hemor-

rhage: Overlap or new clinical entity? A case report.
g P y P

Abstract

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) usually occurs in young people and manifests acutely, whereas in late cases
(over 50 years of age), it is rare and insidious. The co-presence with neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA), characteristic
of most vasculitis, is rare and leads to worse clinical outcomes.

Clinical case: A 65-year-old man diagnosed with SLE for 4 years, with mild skin and joint symptoms. In the last 3 months,
he presented with asthenia, adynamia, cough with hemoptysis, edema of the lower limbs, and proteinuria in the nephrotic
range. Chest CT showed alveolar occupation with a ground glass pattern; Bronchoscopy showed diffuse alveolar hemorrhage.
Renal biopsy reported class IV lupus nephritis, diffuse extracapillary proliferation, and grade I interstitial fibrosis. The diagnosis
of lung-renal syndrome is considered.

Conclusion: the concomitance between these autoimmune pathologies is unusual; there is a late-onset overlap syndrome
between lupus nephritis and MPO-ANCA pauciimmune glomerulonephritis. In turn, as it presents more aggressive evolutions,

it requires greater renal replacement therapy, plasmapheresis, and tumor necrosis factor inhibitors.

Keywords:

Lung-Kidney Syndrome, Systemic Lupus Erythematosus, Diffuse Alveolar Hemorrhage, Rapidly Progressive Glomerulonephritis,

Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies, Case Report.

I lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad auto-

inmune compleja, caracterizada por una pérdida de la tole-

rancia inmunolégica que conlleva una produccién anémala
de anticuerpos, activacién del complemento y formacién de comple-
jos inmunes, los cuales se depositan en multiples tejidos y 6rganos,
desencadenando una inflamacién sistémica y un dafio estructural pro-
gresivo. Aunque su incidencia es mayor en mujeres en edad fértil,
aproximadamente entre el 2% y el 12% de los casos se diagnostican
después de los 50 afios, lo que constituye el denominado LES de inicio
tardio o LES en el anciano. Esta variante clinica se asocia a una me-
nor actividad inflamatoria, una mayor carga comoérbida y presenta-
ciones clinicas atipicas que dificultan su reconocimiento oportuno [1,

2].

El LES de inicio tardio, también conocido como LES de inicio
anciano (inicio de la enfermedad entre los 60-70 anos de edad), re-
presenta un reto diagnostico debido a su presentacion clinica mas sutil
y a su solapamiento con enfermedades crénicas propias de la edad
avanzada. A diferencia del LES clasico, los pacientes ancianos pre-
sentan con mayor frecuencia sintomas constitucionales, serositis y

afeccion pulmonar, mientras que las manifestaciones mucocutineas y
articulares tienden a ser menos evidentes. Serolégicamente, estos pa-
cientes presentan titulos positivos de anticuerpos anti-Ro en hasta un
90%, anti-La en un 60%, y anti-dsDNA solo en un 30%, lo que com-
plica ain mas la aplicacion de criterios diagnosticos estandarizados
en este grupo etario [3]. En esta poblacién es crucial mantener un alto
indice de sospecha clinica, dado que las manifestaciones subclinicas
pueden retrasar el diagnéstico e incrementar el riesgo de dafio orga-
nico irreversible.

Uno de los sistemas mas comprometidos en el LES es el aparato
renal, cuya afectacién se manifiesta clinicamente como nefritis lipica
(NL). Esta entidad se produce por el depésito de complejos inmunes
en el glomérulo y se clasifica histolégicamente, segun la ISN/RPS
2003, en seis clases que van desde cambios mesangiales minimos hasta
esclerosis glomerular avanzada. Sin embargo, en pacientes con LES
y compromiso renal, la biopsia puede mostrar patrones nefriticos ati-
picos o no clésicos de nefritis lapica. En particular, cuando la histolo-
gia evidencia lesiones glomerulares con necrosis fibrinoide, prolifera-
cién extracapilar, formacion de semilunas y ausencia de depésitos in-
munes, el hallazgo sugiere una glomerulonefritis pauciinmune mas
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compatible con vasculitis asociada a anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (V-ANCA) que con la NL clasica [4, 5].

La V-ANCA representa un grupo heterogéneo de vasculitis sis-
témicas necrosantes de vasos pequenos, que incluye la poliangeitis mi-
croscopica (PAM), la granulomatosis con poliangeitis (GPA) y la gra-
nulomatosis eosinofilica con poliangeitis (EGPA), todas caracterizadas
por dafno vascular pauciinmune y positividad para anticuerpos
ANCA, ya sea de tipo MPO o PR3. Aunque estas entidades son con-
sideradas distintas del LES, existen reportes de casos y series que des-
criben una superposicion clinica, inmunolégica e histolbgica entre
ambas enfermedades. Esta combinacion se ha denominado sindrome
de sobreposicion LES/AAV vy, aunque infrecuente, plantea desafios
clinicos importantes en el diagnostico, la clasificacion, el pronéstico y
el tratamiento [6, 7].

El sindrome pulmén-rifién (SPR), definido por la aparicién si-
multanea de glomerulonefritis ripidamente progresiva (GNRP) y he-
morragia alveolar difusa (HAD), puede ser la forma de presentacion
inicial de este sindrome de sobreposicion. La HAD en pacientes con
LES se asocia con frecuencia con actividad sistémica severa (indice
SLEDAI >12), compromiso renal activo y disminucién de los niveles
de complemento. Clinicamente, puede simular infecciones respirato-
rias graves, por lo que debe diferenciarse de otras causas de infiltrados
pulmonares bilaterales, como neumonia, tuberculosis, embolismo
pulmonar e incluso edema por insuficiencia cardiaca [8, 9]. El diag-
ndstico se apoya en la imagen radiologica (TAC de térax), en la bron-
coscopia con lavado broncoalveolar y, en muchos casos, en la biopsia
renal.

El reconocimiento del sindrome de sobreposicion LES/AAV
adquiere especial importancia en el LES de inicio tardio, ya que en
estos pacientes pueden coexistir factores como la inmunosenescencia,
un mayor riesgo de infecciones y enfermedades cronicas concomitan-
tes. Ademas, se ha documentado que en presencia de ANCA tipo
MPO positivo y patrén histologico pauciinmune, incluso en ausencia
de depésitos inmunes, la vasculitis debe considerarse la patologia pre-
dominante, aun en pacientes previamente diagnosticados con LES [5,
10]. Esta diferenciacion es fundamental, ya que orienta hacia un en-
foque terapéutico mas intensivo, que puede incluir esteroides en pul-
sos, ciclofosfamida, rituximab y plasmaféresis, segin la gravedad del
compromiso pulmonar y renal. La evidencia sugiere que, cuando se
instaura un tratamiento precoz e individualizado, el pronéstico renal
y vital de estos pacientes puede ser similar al de aquellos con vasculitis
aislada [6, 11].

En este articulo se describe el caso de un paciente masculino de
65 afios con diagnodstico previo de LES leve, quien desarrolld6 una
GNRP con hemorragia alveolar difusa (SRP). El estudio inmunolé-
gico revel6 positividad para ANA, anti-dsDNA y ANCA-MPO, y la
biopsia renal demostré un patrén pauciinmune con semilunas y ne-
crosis fibrinoide, sin evidencia de depésitos inmunes, hallazgos com-
patibles con vasculitis ANCA mas que con nefritis ldpica. Este caso
clinico ilustra la importancia del reconocimiento del sindrome de so-
breposiciéon LES/AAV en pacientes mayores, y subraya la necesidad
de protocolos diagndsticos y terapéuticos especificos para este

subgrupo, dada su alta morbimortalidad y la dificultad inherente en
su identificacién oportuna.

Reporte de caso

Historia clinica

Se trata de un hombre de 65 afios, con diagnéstico previo de lupus
eritematoso sistémico (LES) de 4 afnos de evolucién, con
manifestaciones articulares y cutaneas leves. La funcién renal estaba
preservada y el sedimento urinario fue normal, contrastados con los
paraclinicos basales (Tabla 1), hipertension arterial primaria,
hiperlipidemia y tabaquismo de larga data. No obstante, en los
ultimos 3 meses el paciente desarrolld astenia, adinamia, tos con
expectoraciéon hemoptoéica, edema en los miembros inferiores y orina
espumosa, por lo cual acudi6 al servicio de urgencias del Hospital
Federico Lleras, sede Francia, al cual le realizaron paraclinicos de
ingreso (Tabla 2). La temporalidad de este caso se presenta en la

Figura 1.
Tabla 1. Estudios basales.

Estudio Resultado Referencia
Glébulos blancos (cel/mm?) 5.600 3.600 - 11.000
Creatinina sérica (mg/dL) 0.8 0.6-1.2
Albuimina sérica (g/dL) 4.2 35-5

Proteinuria en 24 horas (mg 180 mg/dL <150 mg/24 horas

Uroanalisis Sin proteinuria ni hematuria
ANAs 1:640 1:80
Anti-DNA Negativo 1/10
C3 (mg/dL) 92 88 - 201
C4 (mg/dL) 25 15-45

Tabla 2. Resultado de paraclinicos al ingreso.

Estudio Resultado Referencia
Glébulos blancos (Cel 7.2 3.6-11.0
x103/mm?)

Neutroéfilos (Cel x10° /mm?) 4.8 1.8-7.5
Hemoglobina (g/dl) 10.1 14-18
Plaquetas (Cel x103/mm?3) 276 150 - 350
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Creatinina sérica (mg/dL) 1.9 0.6-1.2
BUN (mg/dL) 22 8-23
ANA 1:5120 < 1:80
ANCA Positivo <1:20
Anti-DNA Positivo <1/10
C3 (mg/dL) 41 88 - 2011
C4 (mg/dL) 8 15—-45
Albtimina sérica (g/dL) 2.3 35-5
Proteinuria en 24 h (g) 5.6 0.15
Uroanalisis Sedimento Urinario activo

PT 10.8 10- 13 sg
PTT 30.9 25-40sg
Anticoagulante lpico Negativo

Anticardiolipina IgG/IgM Normal < 40 unidades

PCR (mg/L) 14 <10

Examen fisico

En el examen fisico presentd presién arterial de 150/90 mmHg,
frecuencia cardiaca de 89 lpm, frecuencia respiratoria de 30 rpm y
saturacion de oxigeno de 76%, con signos de acidemia metaboélica y
respiratoria. Debido a la hipoxia severa, fue trasladado a la unidad de
cuidados intensivos donde se le realiz6 intubacién endotraqueal.

Taller diagnéstico

La tomografia computarizada de térax, reportd un patrén de vidrio
esmerilado (Figura 2), por lo cual se practicé lavado broncoalveolar,
evidenciando hemorragia alveolar difusa. Con sedimento urinario
activo, que se interpreta como glomerulonefritis de rapida progresion,
lo que permite establecer el diagndstico de sindrome pulmén-rinén.
La biopsia reporté una nefritis lapica de clase IV con proliferacion
extracapilar difusa, fibrosis intersticial de grado I y aterosclerosis

severa (Figura 3).

Tratamiento

Se inici6 tratamiento inmunosupresor con metilprednisolona 1 g/dia
durante 3 dias y ciclofosfamida 1 g. Debido a la evolucion torpida,
hipoxemia persistente y oliguria con sobrecarga hidrica, se indico
plasmaféresis con recambio por plasma fresco congelado, inicio de
hemodiafiltracién venovenosa continua. Se considerd el uso de
rituximab, pero debido a la falta de disponibilidad, se continué6 con el

manejo mediante plasmaféresis, esteroides y agentes alquilantes. Tras
12 dias de hospitalizacion en UCI, el paciente no requirié soporte
ventilatorio ni vasopresores, y continu6 con terapia dialitica, hasta su
fallecimiento.
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Figura 1. Linea de tiempo del caso Figura 2. Tomografia computarizada de térax.
- -
l ‘

A . corte ventricular.

B. corte atrial.

C. corte en el cayado de la aorta.
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C. Tricrémico con necrosis fibrinoide.

res. La inmunofluorescencia fue negativa.

. .,
Discusion

Enla fisiopatologia del LES se reconocen multiples factores genéticos,
inmunolégicos y ambientales que contribuyen a su desarrollo, lo que
explica la heterogeneidad clinica y de laboratorio observada entre los
pacientes. A nivel pulmonar, entre el 20 % y el 90 % de los pacientes
con LES presentan manifestaciones respiratorias en algin momento
del curso de la enfermedad, siendo la disnea el sintoma mas frecuente.
Estas manifestaciones pueden incluir tos, fiebre, hemoptisis y, con me-
nor frecuencia, dolor toracico pleuritico. Se estima que hasta el 60 %
de los pacientes puede presentar manifestaciones respiratorias como
hallazgo inicial, lo cual se asocia con una mayor mortalidad. En estu-
dios por imégenes, es frecuente observar infiltrados alveolares unila-
terales o bilaterales, generalmente en las bases pulmonares, acompa-
nados de derrame pleural. La gasometria suele evidenciar hipoxemia,
mientras que el hemograma puede resultar inespecifico. Es funda-
mental considerar el diagnéstico diferencial frente a procesos infec-
ciosos [12].

Paradéjicamente, en el presente caso se observaron titulos ele-
vados de anticuerpos antinucleares (ANA 1:5120), asi como positivi-
dad para ANCA, con predominio de PR3, a pesar de haber cursado
con actividad reumatica inactiva, hallazgos que sugieren la posibili-
dad de un sindrome de superposicién entre lupus eritematoso sisté-
mico (LES) y vasculitis ANCA-asociada. Esta superposicién podria
contribuir a explicar la severidad tanto del compromiso pulmonar
como de la glomerulonefritis observada. En este sentido, Nasser et al.
han reportado que la prevalencia de ANCA es significativamente ma-
yor en pacientes con LES que presentan recaidas que en quienes no
las presentan, incluso cuando los niveles de ANCA permanecen esta-
bles antes del evento clinico [13].

Este hallazgo sugiere un posible papel patogénico de estos au-
toanticuerpos en la manifestacién activa de la enfermedad, especial-
mente en escenarios graves, como el sindrome rifién-pulmén, como
se documenta en este caso. Esta evidencia respalda la hipétesis de una
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activacion inmune dual que podria haber exacerbado la progresion
multiorganica en este paciente [13].

En términos generales, se ha observado que los pacientes mas-
culinos con lupus eritematoso sistémico (LES) presentan menor fre-
cuencia de fotosensibilidad, pero mayor incidencia de serositis, inicio
mas tardio de la enfermedad y tasa de mortalidad mas elevada en
comparacion con las mujeres [14]. En el presente caso, la disfuncién
multiorganica sugiere ampliar el enfoque diagnéstico para evaluar la
posibilidad de una vasculitis subyacente como marcador de gravedad
clinica. En este contexto, resulta pertinente destacar los hallazgos del
estudio realizado en Barcelona, Espaiia, por Ramos-Casals y colabo-
radores, en el que se analizaron 670 pacientes con LES, de los cuales
se evidenci6 vasculitis en tan solo el 11% de los casos. Este subgrupo
present6 una relacién mujer: hombre de 8.5:1 y una edad media de
presentacion de 37.8 afios, lo que subraya el caracter infrecuente pero
clinicamente .significativo de esta complicacion, especialmente en pa-
cientes varones con formas graves o atipicas de la enfermedad, por lo
que se requiere un alto indice de sospecha en el abordaje inicial.

En cuanto a las vasculitis asociadas a ANCA (VAA), estas en-
globan tres entidades clinicas principales: granulomatosis con polian-
geitis (GPA), previamente denominada granulomatosis de Wegener;
poliangeitis microscopica (PAM); y granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis (GEPA), anteriormente conocida como sindrome de
Churg-Strauss. Estas patologias presentan un amplio espectro clinico,
que puede ir desde manifestaciones cutaneas leves hasta cuadros ful-
minantes con afectacién multiorganica. Aunque comparten mecanis-
mos inmunopatologicos asociados a los ANCA, se distinguen entre si
por el patrén de afectaciéon organica, el tipo de anticuerpo predomi-
nante, la frecuencia de recaidas y el prondstico clinico [15].

La hemorragia alveolar difusa (HAD) constituye una complica-
ci6én grave, aunque poco frecuente, del LES. Clinicamente, cursa con
disnea, fiebre y tos, sintomas que pueden confundirse con neumonia
u otras infecciones pulmonares. La HAD se asocia a puntuaciones
elevadas en el indice de actividad del lupus (SLEDAI > 12), asi como
a manifestaciones concomitantes como nefritis lapica (66—-100 %), ar-
tritis (15-75 %) y sintomas neuropsiquidtricos (20-60 %) [14].

Histopatolbgicamente, se han descrito tres patrones en la HAD:
capilaritis pulmonar (con infiltrado neutrofilico y dailo capilar alveo-
lar), hemorragia pulmonar “blanda” (acimulo de sangre y fibrina sin
inflamacién) y dafio alveolar difuso (edema septal y membranas hiali-
nas). Frecuentemente, los pacientes presentan infiltrados bilaterales
que responden rapidamente a corticosteroides y muestran escasa res-
puesta a los antibidticos, lo que indica un origen no infeccioso. Aun-
que predomina la hemorragia “blanda”, factores como infeccién, as-
piracion o fallos cardiacos o renales también pueden contribuir, por
lo que el diagnéstico y tratamiento precoz son clave dada su alta leta-
lidad [12].

La nefropatia lapica es una complicacién grave del lupus erite-
matoso sistémico, presente en el 30-50% de los pacientes y como ma-
nifestacion inicial en el 10%. Se asocia con una alta morbimortalidad
y con transformaciéon histologica en el 10-45% de los casos, usual-
mente hacia formas mas graves. La GN de cambios minimos se

observa en el 2-25%, con proteinuria leve y sedimento urinario nor-
mal. La forma mesangial (10-20 %) presenta proteinuria, microhe-
maturia leve y depésitos inmunes en el mesangio. La GN focal y seg-
mentaria cursa con microhematuria y proteinuria, y progresa a forma
difusa en el 20%; se clasifica en IITA, IITA/C y IIIC, segn la propor-
ci6n de dano (>50%). La GN proliferativa es de las mds comunes y
severas, asociada a sindrome nefrético (60-90%), microhematuria
(70%), hipertension (40%) e insuficiencia renal crénica (50%). La
biopsia renal se indica ante proteinuria o microhematuria significati-
vas, deterioro de la funcién renal, sospecha de microangiopatia trom-
bética o cambio histologico [12].

Dentro del protocolo diagnéstico ante sospecha de hemorragia
alveolar difusa (HAD) o enfermedades pulmonares autoinmunes, se
recomiendan la determinaciéon de niveles de anticuerpos anticito-
plasma de neutrdfilos (ANCA), la broncoscopia, la tomografia
computarizada de térax y el analisis del sedimento urinario [12].

Para el abordaje terapéutico del sindrome rifién-pulmén (SRP)
asociado al lupus eritematoso sistémico (LES), la combinacién de te-
rapias inmunosupresoras agresivas resulta esencial debido a la alta
gravedad del cuadro. La plasmaféresis ha demostrado utilidad para la
eliminacién rapida de anticuerpos, inmunocomplejos y mediadores
inflamatorios, y se considera especialmente indicada en casos criticos.
Aunque su eficacia no ha sido plenamente establecida, estudios como
el de Enaldino et al. han evidenciado beneficios en hemorragia alveo-
lar difusa (HAD), y el ensayo clinico aleatorizado de Lewis et al. (1992)
—que incluy6 pacientes con nefritis lipica— no encontro diferencias
significativas en mortalidad ni insuficiencia renal al comparar trata-
miento estandar con o sin plasmaféresis, pero si mostré que su uso no
incrementa los riesgos, lo cual respalda su indicacién en situaciones
seleccionadas [16].

A esta estrategia se suman los glucocorticoides, como la metil-
prednisolona en pulsos seguidos de prednisona oral, que constituyen
pilares en la induccién de remision, gracias a su capacidad para redu-
cir la inflamacién y suprimir la producciéon de nuevos anticuerpos. En
casos refractarios o con alta carga autoinmune, rituximab —un anti-
cuerpo monoclonal anti-CD20— ha demostrado eficacia en la vascu-
litis ANCA y ha sido propuesto en LES con compromiso severo, como
la nefritis lapica o HAD, especialmente cuando hay mala respuesta a
la ciclofosfamida o toxicidad asociada. Aunque atin no existen guias
estandarizadas sobre su uso en SRP, su perfil de seguridad y potencial
terapéutico lo posicionan como una opcién relevante en contextos re-
fractarios [16].
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El sindrome de superposicién entre el lupus eritematoso sistémico
(LES) de inicio tardio y la vasculitis ANCA es una condicién rara pero
grave que requiere un diagnoéstico rapido y un tratamiento intensivo.
Se caracteriza por la coexistencia de manifestaciones clinicas y sero-
logicas propias de ambas enfermedades. En el LES de inicio tardio, la
nefritis lapica es frecuente y puede provocar una alta morbilidad y
mortalidad si no se trata adecuadamente. No obstante, el caso des-
crito presenta un inicio agudo e inusual, con glomerulonefritis rapi-
damente progresiva y sindrome rinén-pulmoén, probablemente por
vasculitis ANCA concurrente. El diagnéstico temprano de la nefropa-
tia ltpica permite iniciar un tratamiento oportuno, lo que se traduce
en una mejor respuesta terapéutica y en un menor riesgo de dafo
renal irreversible. Ademas, se ha documentado que la nefritis prolife-
rativa tipo IIT o IV se asocia frecuentemente con HAD, titulos eleva-
dos de anti-dsDNA, niveles bajos de complemento y alta actividad
lapica.y el desarrollo de nefritis lipica en pacientes con LES.

Abreviaturas

LES: Lupus Eritematoso Sistémico.

NL: Nefritis lUpica

ANA: Anticuerpos antinucelares

dsDNA: ADN native

GN: Glomerulonefritis.

SLiCC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics
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