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Presentación de Casos

Resumen
La hemorragia alveolar difusa (HAD) masiva es una complicación inusual de los pacientes con 

vasculitis ANCA, frecuentemente amenaza la vida y está asociada con una mortalidad de hasta 
el 100%. La información en la literatura acerca del tratamiento en casos refractarios y cuando el 
paciente se encuentra en diálisis es escasa. 

Se presenta el caso de un paciente con vasculitis p-ANCA con compromiso renal y pulmonar 
en el escenario de síndrome pulmón-riñón, con múltiples recaídas de hemorragia alveolar a pesar 
de tratamiento con corticoide, azatioprina, ciclofosfamida y terapia de recambio plasmático. Se 
instauró manejo con anticuerpo monoclonal anti CD20 e inmunoglobulina, logrando resolución 
del episodio de hemorragia alveolar y permaneciendo sin actividad. Se resalta la utilidad del ritu-
ximab como estrategia terapéutica en casos refractarios.  (Acta Med Colomb 2019; 44: 111-114).

Palabras clave: hemodiálisis, hemorragia alveolar difusa, intercambio plasmático, rituximab, 
vasculitis asociada a anticuerpos citoplasmáticos antineutrófilos.

Abstract
Massive diffuse alveolar hemorrhage (DAH) is an unusual complication of patients with 

ANCA vasculitis that frequently threatens life and is associated with mortality up to 100%. In-
formation in the literature about treatment in refractory cases and when the patient is on dialysis 
is scarce.  The case of a patient with p-ANCA vasculitis with renal and pulmonary involvement 
in the lung-kidney syndrome scenario, with multiple relapses of alveolar hemorrhage despite 
treatment with corticosteroid, azathioprine, cyclophosphamide and plasma exchange therapy is 
presented. Management with anti-CD20 monoclonal antibody and immunoglobulin was estab-
lished, achieving resolution of the episode of alveolar hemorrhage and remaining without activity. 
The usefulness of rituximab as a therapeutic strategy in refractory cases is highlighted. (Acta 
Med Colomb 2019; 44: 111-114).

Keywords: hemodialysis, diffuse alveolar hemorrhage, plasma exchange, rituximab, vasculitis 
associated with antineutrophil cytoplasmic antibodies.
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Introducción
La hemorragia alveolar difusa (HAD) es un síndrome 

clínico caracterizado por comprometer la microvasculatura 
pulmonar. La presencia de hemoptisis (25-100% de los casos), 
anemia, disnea y nuevas opacidades alveolares en la radio-
grafía de tórax, son los hallazgos más sensibles, pero tienen 
baja especificidad. La elevación en la capacidad de difusión 

de monóxido de carbono (30% respecto al valor basal), y la 
documentación de hemosiderófagos (>20%) en el lavado 
broncoalveolar sugieren HAD; la capilaritis en el estudio 
histopatológico confirma el diagnóstico (1). La primera causa 
de HAD es la vasculitis asociada a ANCA (2) y la prevalencia 
oscila de 7-26%, dependiendo de la localización geográfica, 
la raza y el fenotipo de vasculitis, entre otros factores (3). 
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La mortalidad de esta entidad es alta, puede ir de 50-76%, 
especialmente para pacientes en diálisis, con hipoxemia al 
ingreso y con requerimiento de ventilación mecánica (2). 

La glomerulonefritis rápidamente progresiva (GMN-
RP) es la presentación clínica de 2% de las enfermedades 
glomerulares, estos casos deben ser identificados y dife-
renciados de causas más comunes de falla renal (4). La 
identificación de un sedimento urinario activo que incluye 
cilindros hemáticos, hematuria, proteinuria (>500 mg/día) y 
elevación de azoados es fundamental para el diagnóstico (5). 

El término síndrome pulmón-riñón, hace referencia a 
los pacientes que presentan ambas entidades clínicas (HAD 
y GMN) de manera simultánea o secuencial. El diagnós-
tico diferencial debe extenderse a vasculitis asociada a 
ANCA, enfermedad de Goodpasture y lupus eritematoso 
sistémico (1).

El compromiso de riñón y pulmón es un marcador de 
severidad. La HAD obedece a mecanismos fisiopatológicos 
inmunes y no inmunes, los inmunomediados, pueden presen-
tarse con o sin capilaritis. Las vasculitis asociadas a ANCA, 
causan HAD con capilaritis pulmonar (6). El tratamiento es 
basado en esteroides, ciclofosfamida y en casos refractarios o 
que amenazan la vida, el recambio plasmático está indicado 
(7). La literatura es escasa, se encuentran tan sólo algunos 
reportes y series de casos (6).

Tenemos el caso de un paciente quien presenta varios 
episodios de HAD pese a los tratamientos instaurados, 
finalmente tiene óptima respuesta con el uso de rituximab 
e inmunoglobulina. 

Reporte de caso
Hombre de 47 años, portador de válvula protésica aórtica 

en anticoagulación con warfarina. Diagnóstico de vasculitis 
p-ANCA hace seis años y para ese momento con glomeru-
lonefritis necrosante y HAD masiva (Figura 1); requirió 
ventilación mecánica, hemodiálisis, esteroide, recambio 
plasmático (siete sesiones) y ciclofosfamida, evolucionó 
a remisión parcial, continuó tratamiento de inducción por 
seis meses y mantenimiento con azatioprina- prednisolona, 
sin requerir diálisis. 

Un año después, presenta recaída renal y HAD, recibió 
tratamiento con esteroide, ciclofosfamida y recambio plas-
mático, con resolución del sangrado, pero sin recuperación 
del filtrado glomerular por lo que continúo en hemodiálisis 
crónica. 

En el seguimiento surgen tres nuevos episodios de HAD 
masiva (Figura 2), con refractariedad al manejo, por lo que 
se decidió tratamiento con rituximab 375mg/m2 SC cada 
semana por cuatro dosis y se logró controlar el sangrado. A 
los seis meses nuevamente hemorragia alveolar, se realizó 
recambio plasmático, y se administró gammaglobulina 400 
mg/Kg por tres días, con resolución de los síntomas. Continuó 
terapia de mantenimiento con prednisolona 5 mg diarios y 
rituximab 500 mg cada seis meses. A la fecha completa dos 
años en remisión de la HAD, se activó en lista de espera y se 

Figura 2. TAC de tórax alta resolución: opacidades parcheadas en vidrio esmerilado de 
disposición centrilobulillar y peribroncovascular, patrón en adoquín desordenado.

Figura 1. Radiografía de tórax: opacidades parenquimatosas comprometiendo la periferia, 
distribución en “parches”
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trasplantó de riñón con donante cadavérico, evolucionando 
satisfactoriamente.

Discusión
Este es un paciente con vasculitis asociada a p-ANCA, 

quien desarrolló síndrome riñón-pulmón, remisión inicial 
en los dos órganos, pero con posterior deterioro renal 
requiriendo diálisis crónica. Los pacientes en terapia de 
reemplazo renal, usualmente entran en un proceso de 
quiescencia de los procesos autoinmunes (8, 9). El paciente 
expuesto tuvo hemorragia alveolar en cinco oportunidades, 
se descartaron infecciones y sobreanticoagulación por el 
uso crónico de cumarínicos, fue refractario a las primeras 
líneas de manejo y alcanzó altas dosis de ciclofosfamida, 
por lo cual se adicionó rituximab (anticuerpo monoclonal 
anti-CD 20) e inmunoglobulina con evolución satisfactoria. 

La ciclofosfamida y los glucocorticoides han sido la 
terapia estándar para la inducción de remisión en vasculitis 
desde hace cuatro décadas. Este régimen ha posibilitado el 
viraje de alta mortalidad, hacia el control de la enfermedad 
(10). Sin embargo, no todos los pacientes logran adecuada 
respuesta con esta combinación de medicamentos, y fre-
cuentemente presentan recaídas y requieren de repetidos 
ciclos de tratamiento. 

Los efectos adversos de la ciclofosfamida, incluyen 
infertilidad, citopenias, infecciones, cistitis hemorrágica y 
cáncer (7).

Desde hace varios años, el rituximab ha emergido como 
un agente inmunosupresor útil en el tratamiento de varias 
enfermedades autoinmunes mediadas por anticuerpos, in-
cluyendo las vasculitis (11, 12). En la actualidad, su uso, 
está autorizado en nuestro país y cuenta con soporte en la 
literatura para utilizarlo como terapia de primera línea, en 
recaídas y refractariedad. Las características de la enferme-
dad y condiciones inherentes al paciente pueden influenciar 
la decisión de su empleo (13, 14). Los estudios pivotales que 
soportan estas indicaciones fueron publicados en 2010, el 
RAVE (Rituximab in ANCA-associated Vasculitis), incluyó 
197 pacientes, con actividad severa y un subgrupo con 
recaídas; comparó rituximab versus ciclofosfamida oral y 
concluyó que el medicamento evaluado, no fue inferior a 
la terapia estándar (15).

El estudio rituxvas (rituximab versus cyclophospha-
mide in ANCA-Associated Vasculitis) fue realizado en 44 
pacientes con diagnóstico nuevo y compromiso renal com-
probado por biopsia. El objetivo primario fue la remisión 
sostenida definida por un BVAS (Birmingham Vasculitis 
Activity Score) de 0 por al menos seis meses (independien-
temente de la dosis de prednisolona). El grupo con rituximab 
no fue superior al manejo convencional con ciclofosfamida 
endovenosa, la tasa de eventos adversos fue similar y más 
de 90% de los supervivientes, alcanzaron la remisión (16). 

El uso de recambio plasmático terapéutico, puede ser 
considerado para pacientes con creatinina mayor a 5.7 mg/dL 
debida a GMNRP de novo o en recaída, y para el tratamiento 

de la HAD severa (7), como el caso presentado. 
Los pacientes con vasculitis asociada a ANCA deben 

recibir por lo menos dos años de terapia de mantenimiento, 
con dosis bajas de esteroide y azatioprina o rituximab (7). 
La tasa de recaídas en diálisis crónica parece ser menor a la 
de aquellos con función renal preservada (0.08 episodios/
paciente-año vs 0.20 episodios/paciente-año, p=0.0012 
respectivamente), por lo que se plantea que la inmunosu-
presión puede ser suspendida tempranamente (después de 
tres meses de diálisis), siempre y cuando, no tenga manifes-
taciones extrarrenales (8). Aunque la decisión de suspender 
el mantenimiento no está bien establecida, debe estar sus-
tentada en factores como duración de la remisión, historia 
recaídas, síntomas en otros sistemas, riesgo de infecciones 
y complicaciones relacionadas con la inmunosupresión (7). 
El tratamiento de las recaídas dependerá de la severidad. 
En casos leves, es suficiente con intensificar el régimen de 
mantenimiento; en los severos se recomienda la aplicación 
de ciclofosfamida o rituximab, con estudios que sugieren 
mejor respuesta con este último (7, 15).

El ritazarem (NCT01697267) es un estudio abierto 
aleatorizado fase 3 en curso, que establecerá la seguridad 
de dosis repetidas de antiCD20 de mantenimiento en una 
población de 190 pacientes con historia de recaídas.  Ade-
más busca definir el tiempo libre de enfermedad luego de 
la suspensión de rituximab (debido a que se conoce que el 
efecto de este medicamento no es sostenido) comparado 
con esquemas tradicionales de mantenimiento (azatioprina, 
metotrexate) (17). 

La enfermedad refractaria se define como aquella en la 
que no se evidencia reducción mayor a 50% de la activi-
dad, después de cuatro a ocho semanas de tratamiento y 
generalmente incluye personas con intolerancia y/o contra-
indicaciones para la terapia de primera línea. La frecuencia 
de vasculitis refractaria es de 4-5% y la remisión en este 
grupo es más baja,  oscila de 35-83% (18). Los pacientes 
con HAD a repetición, además, tienen riesgo de fibrosis 
pulmonar, con el consecuente deterioro de supervivencia y 
calidad de vida. No existen guías para el manejo de vasculitis 
refractaria, y la remisión a sitios de referencia parece ser lo 
más apropiado (18). 

Con el uso de inmunoglobulina hay menor experiencia, 
en 2008 se publicó una serie de 22 pacientes con recaída de 
vasculitis, a quienes se les administró este medicamento y 13 
de ellos, alcanzaron la remisión luego de nueve meses (19).

Este reporte de caso evidenció una respuesta positiva a 
la administración de rituximab e inmunoglobulina con un 
buen perfil de seguridad y tolerancia. Estos agentes deben 
tenerse en cuenta en casos de vasculitis ANCA, más aún en 
refractariedad y recaídas.  

Conclusiones
Reportamos el caso de un paciente quien presenta 

múltiples recaídas a nivel pulmonar, pese a encontrarse en 
diálisis crónica, momento descrito como de quiescencia 
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inmunológica. Hasta el 30% de los pacientes pueden trans-
currir con hemorragia alveolar y sin hemoptisis, por lo que 
la vigilancia periódica de la hemoglobina puede contribuir 
a detectarla oportunamente. La morbilidad y mortalidad son 
altas, el inicio temprano del tratamiento es fundamental, el 
armamentario terapéutico es amplio y está disponible en 
nuestro país. 
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