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Resumen

Introduccion: el sindrome pulmoén-rifién es una entidad infrecuente, caracterizada por la pre-
sencia simultinea de glomerulonefritis rapidamente progresiva y hemorragia alveolar difusa.
Esta condicién clinica se clasifica en cuatro tipos: 1) sindrome de Goodpasture, 2) mediado por
inmunocomplejos, 3) pauciinmune asociada a vasculitis ANCA y 4) combinacién de positividad
para ANCA y anti-MBG. El tipo 4 es el menos frecuente y se ha venido estudiando como una
entidad de prondstico y manejo diferente.

Objetivo: presentar un caso poco frecuente de pulmoén rifién con doble positividad para anticuer-
pos anticitoplasmaticos de neutréfilos (ANCA) y anti membrana basal glomerular (anti-MBG)
resaltando la presentacion clinica, hallazgos imagenolégicos y tratamiento propuesto.
Presentacion del caso: se presenta a un hombre de 23 afios con sintomas gripales que
evolucionaron hacia hemoptisis, disnea y edemas periféricos. Su bioquimica e imagenes renales
fueron compatibles con glomerulonefritis rapidamente progresiva y las imagenes de pulmén con
con hemorragia alveolar difusa, configurando un sindrome pulmoén-rifién. Se inici6 tratamien-

Palabras clave: sindrome pulmén-rifién, vasculitis ANCA, antimembrana basal glomerular, plas-
maféresis.
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to con esteroides, terapia de reemplazo plasmatico y hemodialisis por sobrecarga hidrica refractaria. Los
analisis confirmaron la presencia de anticuerpos antimembrana basal y anticuerpos contra mielopero-
xidasa. La biopsia renal mostr6é medialunas celulares y patréon necrosante sin fibrosis ni atrofia tubular,
el paciente tuvo control del sangrado y la funcion renal a dos meses ain no ha presentado recuperaciéon
y continda en tratamiento con ciclofosfamida.

Discusiéon y conclusiéon: la enfermedad doble anticuerpo-positiva para anticuerpos anti-MBG
y anti-MPO es una causa rara del sindrome pulmén-rifién. Aunque la incidencia es baja y tiene
caracteristicas de ambas entidades por separado, con prondstico y recurrencias distintas, se ha visto
que el tratamiento con inmunosupresioén agresiva muestra buenos resultados. Esta entidad requiere de
una deteccion temprana y un tratamiento oportuno para mejorar los desenlaces clinicos.

Dual immunologic attack?: a case of pulmonary-renal
syndrome with ANCA-MPO and anti-MBG positivity

Abstract

Background: Pulmonary-renal syndrome is a rare but severe condition characterized by simultaneous
rapidly progressive glomerulonephritis and diffuse alveolar hemorrhage. It is subclassified into four
types: 1) Goodpasture Syndrome, 2) Immune complex mediated, 3) Associated with ANCA vasculitis
(Pauci-immune), and 4) Dual positivity of ANCA and anti-GBM antibodies. Type 4 is the least common
of the subtypes and is gaining awareness for its distinct prognosis and management.

Purpose: To present a rare case of pulmonary renal syndrome with double positivity for anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies (ANCA) and anti-glomerular basement membrane (anti-GBM) antibodies, high-
lighting the clinical presentation, radiological findings, and proposed management.

Case presentation: We present a 23 years old male with flu-like symptoms that progressed to he-
moptysis, dyspnea, and peripheral edema. His renal biochemical tests and imaging were consistent
with rapidly progressive glomerulonephritis, and lung images showed diffuse alveolar hemorrhage,
confirming pulmonary-renal syndrome. Treatment included plasma exchange, hemodialysis due to re-
fractory fluid overload, and steroids. Laboratory tests confirmed the presence of anti-membrane basal
antibodies and anti-MPO antibodies. Renal biopsy revealed cellular crescents and a necrotizing pattern
without chronic features.

Discussion and conclusion: Dual positivity for anti-MBG and anti-MPO antibodies is a rare cause
of pulmonary-renal syndrome. Despite its low incidence and the overlapping features of the two con-
ditions, it has distinct prognosis and recurrence patterns. Aggressive immunosuppressive treatment
has shown promising results. Early detection and timely treatment are crucial for improving clinical
outcomes.

Keywords: Pulmonary-renal syndrome, ANCA-associated vasculitis, Anti-glomerular basement mem-
brane, Plasmapheresis.
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Introduccion

El sindrome pulmoén-rifién es una entidad clinica potencialmente mortal, definida por
la coexistencia de glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP) y hemorragia alveolar
difusa (HAD). La HAD es consecuencia de la infiltraciéon neutrofilica en el endotelio de
pequefios vasos sanguineos, como arteriolas, vénulas y capilares, junto con capilaritis
necrosante pulmonar, que afecta el intersticio pulmonar y la pared alveolar. Las manifesta-
ciones clinicas iniciales suelen ser inespecificas y presentan un rango variable de gravedad,
abarcando sintomas como tos, fiebre, dificultad respiratoria y, en algunos casos, hemoptisis,
aunque esta ultima puede estar ausente en un tercio de los pacientes [1]. La GNRP puede
presentarse como sindrome nefritico que progresa rapidamente hacia insuficiencia renal,
deterioro acelerado de la funcion renal o como sindrome urémico [2] e histoléogicamente, la
lesion conducira al desarrollo de semilunas celulares, fibrocelulares y fibrosas [3]. Este dafo
puede clasificarse segtin su etiologia en cuatro tipos: tipo 1: anticuerpos antimembrana basal
glomerular (anti-MBG), denominado sindrome de Goodpasture cuando se acomparia de HAD;
tipo 2: mediada por depositos de inmunocomplejos como en la nefropatia lapica, nefropatia
por inmunoglobulina A (IgA), nefropatia membranosa, glomerulonefritis relacionada con
infecciéon o crioglobulinemia mixta esencial; tipo 3 o pauciinmune: en esta, la lesion es
mediada por anticuerpos anticitoplasmaticos de neutrdfilos (ANCA, segun sus siglas en
inglés) y no existe la formacién de inmunocomplejos. Finalmente, la menos frecuente, tipo
4: hay doble positividad para ANCA y anticuerpos contra la membrana basal glomerular
(MBG) [3].

La doble positividad es infrecuente. En Colombia, se han descrito casos aislados de
positividad de anti-MBG y ANCA, pero no su combinacién [4-8]. En nuestro Hospital
Universitario San Ignacio, se caracterizaron una serie de casos de sindrome pulmén-rifion
entre enero de 2009 y agosto de 2011, sin embargo, no se encontrd ningiin caso de doble

positividad [9].

A continuacidn, se presenta el primer caso de sindrome pulmoén-rifiéon con doble positivi-

dad en Colombia.

Presentacion del caso

Se presenta el caso de un paciente masculino de 23 anos de edad, con antecedente de parto
pretérmino a las 32 semanas, quien consulté por sintomatologia de dos meses de evolucion
que comenzod con un cuadro gripal que se autolimit6 en siete dias, excepto la tos, que continu6

siendo huimeda no productiva. Present6 hemoptisis, disnea y edema de extremidades una
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semana previo al ingreso. Al paciente le habian indicado manejo con amoxicilina clavulanato
y analitica sanguinea, que reportaron anemia normocitica normocrémica y creatinina en

12,49 mg/dL, por lo que se derivo a urgencias.

Al ingreso, presentaba cifras tensionales grado 2 y desaturacion al ambiente, estertores en
ambos campos pulmonares y edemas de miembros inferiores. Dentro de los paraclinicos ini-
ciales, se document6 creatinina en 13 mg/dL, nitrégeno ureico sanguineo en 96 mg/dL, gases
arteriales con acidemia metabolica, hemograma con anemia de volimenes normales, hiperka-

lemia y uroanaélisis con proteinuria y hematuria (tabla 1).

Tabla 1. Datos de laboratorios

Parametro Valor Unidad
pH 7,24 -
pCO; 19 mmHg
pO2 102 mmHg
HCO3- 8.2 mmol/L
BE -17 mmol/L
SO, 96 %
FiO, 21 %
PaFi 485 mmHg
Leucocitos 11 700 células/pL
Neutrofilos 9800 células/pL
Linfocitos 1400 células/pL
Hb 8 g/dL
Hto 23 % %
VCM 90 fl
HCM 34 picogramos/célula
Plaquetas 492 000 células/pL
Densidad urinaria 1019 g/mL
pH urinario 5,5 -
Leucocitos en orina 25 cel/puL
Nitritos en orina Negativo -
Proteinas en orina 100 mg/dL
Sangre en orina 300 mg/dL
Sedimento Hematies 129 y leucocitos 10 células x CPA
Creatinina 13 mg/dL
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Nitrégeno ureico sanguineo 96 mg/dL
Cl 106 mEq/L
K 5,8 mEq/L
Na 129 mEq/L
Bt 0,84 mg/dL
Bi 0,73 mg/dL
Albtmina 3.4 g/dL
LDH 244 Ul/mL
PTT 23,1/30,1 segundos
PT 11,9/11,6* segundos
Anti-MPO 59,3 (VN <5) UI/mL
Anti-MBG 24,9 (VN <20) UI/mL
Anti PR3 2,2 (VN <5) UI/mL
C3 121 (VN 82-185) mg/dL
C4 33 (VN 15-53) mg/dL

Nota. Anti-MBG: anticuerpos anti membrana basal glomerular; Anti-MPO: anticuerpos anti mieloperoxidasa;
Anti-PR3: anticuerpos contra la proteinasa 3; BE: base exceso; BI: bilirrubinas indirectas; BT: bilirrubinas
totales; C3: complemento C3; C4: complemento C4; Cl: cloruro sérico; FIOs: fraccion inspirada de oxigeno; Hb:
hemoglobina; HCOs: bicarbonato; Hto: hematocrito; K: potasio sérico; LDH: lactato deshidrogenasa; Na: sodio
sérico; PAFI: relacion PaOy/FiOg; PCOq: presion parcial de diéxido de carbono; pH: potencial de hidrogeno;
POq: presion parcial de oxigeno; PT: tiempo de protrombina; PTT: tiempo de tromboplastina parcial; SO,:
saturacion de oxigeno; VCM: volumen corpuscular medio.

* Para los tiempos de coagulacién la informacion representa: valor del paciente/valor de referencia del
laboratorio.

Fuente: historia clinica del paciente.

Otros estudios, como el perfil de hemolisis, el complemento y la ecografia renal, resulta-
ron normales. La tomografia de térax mostr6 opacidades en vidrio esmerilado de distribuciéon
multilobar, con medicién de unidades Hounsfield entre 50-100 compatibles con sangre fresca,

infiriendo un diagnoéstico de HAD (figura 1).

Se consideré un cuadro sugestivo de GNRP que sumado a hemoptisis y hallazgos

radiolégicos compatibles con HAD, configuraron el sindrome pulmoén-rinén.

Por la severidad del cuadro y ante la sospecha de sindrome de antimembrana basal
glomerular (anti-MBG) vs. vasculitis asociada a ANCA (VAA), se inici6 terapia de reemplazo

plasmatico (TRP), terapia de soporte renal con hemodialisis convencional y pulsos de
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Figura 1. Tomografia computada de torax

Nota. Se muestran opacidades en vidrio esmerilado de distribuciéon peribroncovascular localizadas en
todos los segmentos pulmonares de predominio en lébulo inferior derecho (flechas azules delgadas).
Banda de atelectasia en 16bulos inferiores (flechas blancas gruesas).

Fuente: historia clinica del paciente.

esteroides. Posteriormente, se recibieron los anticuerpos contra la proteinasa 3 (anti-PR3) ne-
gativos, anticuerpos contra la mieloperoxidasa (anti-MPO) positivos y anticuerpos anti-MBG
positivos. El paciente fue llevado a biopsia renal (figura 2) con reporte de 17 glomérulos con
proliferacion extracapilar con semilunas celulares en 8 glomérulos: celulares (2), fibrocelulares
(4) y fibrédticas (2). El estudio de inmunofluorescencia resulté negativo para depositos de
complejos inmunes, resaltando la ausencia del deposito lineal de IgG. Se concluy6 que se

trataba de un patréon de GNRP pauciinmune, formador de medias lunas de curso subagudo.

Se confirm6 sindrome pulmoén-rinén con doble positividad para anti-MBG y anti-MPO, por
lo que se continu6 TRP hasta la resolucion de la hemoptisis y se indic6 manejo de inducciéon
con ciclofosfamida. Posteriormente, tuvo estabilidad de la hemoglobina, pero continué con

requerimiento de dialisis y egres6 para continuar manejo de induccion.
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Figura 2. Biopsia renal percutanea. 2A. Tincién de plata-metenamina: Foto 1. Biopsia renal, coloracion
hematoxilina eosina (A) y coloracion plata de Jones; (B) Proliferaciéon extracapilar: ++ con formacion
de medias lunas de aspecto celular, fibrocelular y celular; (C) Zoom del glomérulo con tincién de plata-
metenamina: se observa una semiluna (flecha blanca)

La IFI (no mostrada) fue negativa para inmunocomplejos IgG (-), IgA (-), IgM (-), C3 (-), C1q (-),

albiimina (-), fibrinégeno (-), kappa (-) y lambda (-).
Fuente: historia clinica del paciente.
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Discusion

La enfermedad doble anticuerpo-positiva (DAPD, segtn sus siglas en inglés) es una vascu-
litis de pequefios vasos en donde coexisten anticuerpos anti-MBG y ANCA, con preferencia
por los sistemas renal y pulmonar [10]. Factores como fumar, exposicion a hidrocarburos e

infecciones virales pueden desencadenar esta enfermedad [11].

Se ha propuesto que la fisiopatologia de esta entidad radica en una lesion inicial en la MBG,
desencadenada por ANCA, exponiendo antigenos como el dominio NC1 de la cadena a3 del
colageno tipo IV, que resulta en el desarrollo de anticuerpos anti-MBG [2]. Se han propuesto
respuestas cruzadas de células T contra la MBG, desencadenadas por ambos anticuerpos
(anti-MBG/ANCA) vy la liberacion de MPO durante la apoptosis, por trampas extracelulares
de neutrofilos (NETosis) en la enfermedad anti-MBG aislada [2].

La DAPD es infrecuente, tiene una incidencia reportada del 0,00006 % a nivel mundial y
es mas comun en caucasicos y en edades entre 50-59 y mayores de 70 anos [12]. La serie
mas grande conocida consta de 37 pacientes [13]. Esta entidad se considera una forma de
presentacion con solapamiento clinico e inmunolégico entre la vasculitis asociada a ANCA
y la enfermedad por anticuerpos anti-MBG, y comparte caracteristicas con los pacientes de
vasculitis ANCA positivos, como son: mayor edad y tiempo de duraciéon de sintomas a la
presentacion; y con los pacientes con anti-MBG en cuanto a la severidad del compromiso

renal y la presencia de hemorragia alveolar difusa.

La HAD y el edema pulmonar tienen diferencias clave en la tomografia, la HAD se carac-
teriza por opacidades en vidrio deslustrado y consolidaciones difusas, a veces hiperdensas
por sangre con distribucion uniforme sin preferencia por una zona especifica, ademas puede
mostrar el “signo del bronquio oscuro”. En cambio, el edema pulmonar presenta un patron
de predominio parahiliar en “alas de mariposa”, engrosamiento septal (lineas de Kerley B),
opacidades dependientes no hiperdensas, con derrames pleurales y cardiomegalia asociados.

Ademas, las unidades Hounsfield tienden a ser mayores en la HAD [1].

La histopatologia de la DAPD tiene algunas caracteristicas distintivas. Se ha visto un
mayor grado de fibrosis intersticial y atrofia tubular, asi como una tendencia a una mayor
esclerosis glomerular que los casos de positividad aislada. El deposito lineal de IgG en la

inmunofluorescencia es frecuente, pero entre el 10-20 % de los casos podrian no tenerlo [12,13].
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La mortalidad no parece diferir entre estos tres grupos (anti-MBG/ANCA/DAPD), pero la
necesidad de terapia de reemplazo renal y la recurrencia podria ser mayor en pacientes con
doble positividad en comparacion con solo vasculitis ANCA [13]. En una revision sistematica
de 90 articulos publicada por Philip et al. se evaluaron 538 pacientes con DAPD. De estos, el
72,1 %y el 20,5 % fueron positivos para MPO y PR3, respectivamente. Solo el 2,9 % de estos pa-
cientes fueron triple positivos (anti-MBG + ANCA (MPO + PR3)) [12]. La DAPD es una de las 10
indicaciones para la TRP [13]. Una combinacién de este tratamiento con inmunosupresion ba-
sada en esteroides y ciclofosfamida ha mostrado buenos beneficios en estudios retrospectivos

y casos clinicos [13].

Conclusiones

El sindrome rifén-pulmoén asociado a anticuerpos ANCA y antimembrana basal glome-
rular (anti-MBG) presenta una alta morbilidad y mortalidad. Este caso subraya la necesidad
critica de sospecha diagndstica inmediata, deteccion rapida y tratamiento agresivo. Las carac-
teristicas clinicas y demograficas de los pacientes con positividad dual implican un pronéstico
distinto, especialmente en cuanto a desenlaces renales y pulmonares. La intervencion tempra-
na y multidisciplinaria puede mejorar significativamente los resultados clinicos, enfatizando

la necesidad de un enfoque terapéutico personalizado para estos pacientes.
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