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2. RESUMEN

Titulo: Factores asociados a mortalidad del sindrome pulmoén rifidn en el periodo comprendido de 2012

a 2017 en un hospital de tercer nivel.

Antecedentes: El término "Sindrome Pulmoén-rinén" describe la aparicién de insuficiencia renal
asociada a insuficiencia respiratoria, caracterizada por glomerulonefritis rapidamente progresiva y
hemorragia alveolar difusa secundario a un proceso autoinmune subyacente. Dichas alteraciones
resultan en una enfermedad sistémica grave y potencialmente mortal (>50%) que requiere una terapia
urgente y agresiva. No existen estudios en nuestro pais que evaliien la mortalidad y los factores

relacionados a la misma en este grupo de pacientes.

Objetivo: Determinar los factores que se asocian a mortalidad en los pacientes con sindrome pulmén

rifién en la UMAE Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI durante el periodo 2012-2017

Material y Métodos: Cohorte retroelectiva. Muestreo no probabilistico de casos incidentes con
diagnéstico de sindrome pulmoén rifién confirmado clinica y/o histopatolégicamente atendidos en el
periodo comprendido de 2012-2017. Se revisardn los expedientes clinicos de quienes cumplieron los
criterios de seleccidon. Se realiz6 una base con los datos demograficos, clinicos y bioquimicos. Se realizé
andlisis descriptivo de las variables con medidas de tendencia central dependiendo del tipo y
distribucién, media y desviacion estandar si tuvieron distribucién normal o mediana y minimo-maximo
sisu distribucién fue libre, y si son cualitativas como frecuencias. La variable dependiente fue mortalidad

durante su estancia hospitalaria y se realizé un andlisis para definir que variables se asociaron a muerte.

Resultados: Se analizaron 17 pacientes con sindrome pulmén rifién, el 70.6% fueron mujeres, la causa
mas frecuente fue lupus eritematoso sistémico 47.10%, seguido de vasculitis asociada a ANCA 41.2%.
Los tratamientos mads frecuentemente otorgados fueron esteroide 100%, ciclofosfamida 64.7% y
plasmaféresis 41.10% de los casos. La mortalidad fue de 29.40%. La DHL fue el factor asociado a
mortalidad encontrandose un nivel de 1377.75 Ul/1 + 1243.86 en no sobrevivientes vs 444.5 Ul/]
132.35 en sobrevivientes (p= < 0.01). El resto de variables como hemoglobina, plaquetas, DHL, indice de
Kirby, creatinina, ureay filtrado glomerular al ingreso fueron peores en el grupo de no sobrevivientes vs

sobrevivientes, sin embargo la diferencia no es estadisticamente significativa.

Conclusiones: La DHL al ingreso es un factor asociado a mortalidad en pacientes con sindrome pulmén
rifién, el resto de pardmetros no demostré asociacidn en este estudio, sin embargo el bajo nimero de

pacientes incluidos puede influir en dicho resultado.



3. ANTECEDENTES

Definicidn:

El término "Sindrome Rifién-Pulmén” (SRP) fue descrito por primera vez por Goodpasture en 1919 para
describir la aparicidon de insuficiencia renal asociada a insuficiencia respiratoria, caracterizada por
glomerulonefritis ripidamente progresiva (GNRP) y hemorragia alveolar difusa (HAD) secundarias a un
proceso autoinmune subyacente.!Dichas alteraciones resultan en una enfermedad sistémica grave y
potencialmente mortal que requiere una terapia urgente y agresiva.2

Las caracteristicas histolégicas correspondientes incluyen semilunas glomerulares en la biopsia renal y

capilaritis pulmonar en la biopsia pulmonar. 1

Hemorragia Alveolar Difusa

Es ocasionada por una capilaritis pulmonar en la cual la inflamacidn y la necrosis fibrinoide conducen a
la trombosis capilar y a la pérdida de la integridad de las arteriolas, las vénulas y los capilares; los
neutréfilos se infiltran en los tabiques alveolares y se diseminan hacia los alvéolos adyacentes
acompafiados de exudados proteicos y glébulos rojos que pueden reemplazar por completo a los
tabiques interalveolares, ocasionando una pérdida de la arquitectura pulmonar.2

Las caracteristicas histopatoldgicas clasicas de la capilaritis segiin lo descrito por Mark y Ramirez
incluyen: (1) eritrocitos intersticiales y / o hemosiderina, (2) necrosis fibrinoide de capilares, (3) oclusién
capilar interalveolar septal por trombos de fibrina, (4) neutréfilos y polvo nuclear en el intersticio y en
los espacios alveolares adyacentes, y (5) codgulos de fibrina unidos al septo interalveolar de manera

sésil.3

Glomerulonefritis ripidamente progresiva

Es un sindrome clinico definido por la rapida pérdida de la funcién renal, acompafiado por las
caracteristicas de un sindrome nefritico con proteinuria, hematuria glomerular y, a menudo, oliguria.
Histolégicamente, la GNRP se caracteriza por una glomerulonefritis en semilunas , que se debe a una
lesion glomerular grave, que provoca la ruptura de los bucles capilares glomerulares, con acumulacién
de leucocitos y componentes sanguineos en el espacio de Bowman, que a su vez induce proliferacién de
células epiteliales, formando un creciente celular. La GNRP se define histopatolégicamente cuando >
50% de los glomérulos tienen semilunas, que se identifican en el microscopio éptico por la presencia de
al menos dos capas de células en el espacio de Bowman. Sin embargo, este corte es arbitrario y puede
producirse una lesién glomerular claramente grave y dar como resultado una disminucién rapida de la
funcién renal con una menor proporcién de semilunas.*

La GNRP se categoriza comuUnmente segin el patrén de depdsito de inmunoglobulinas por

inmunohistoquimica, y sus causas son variadas.



Etiologia del Sindrome Pulmén Rifién

Clasicamente las causas mas comunes reportadas en adultos son : la vasculitis asociada a anticuerpos
anti citoplasma de neutréfilos (ANCA) y la enfermedad anti membrana basal glomerular (anti-MBG), que
representan 56-77.5% y 12.5-17.5% de los casos respectivamente. El 10% restante se ha asociado a
multiples causas, entre las que se encuentran: lupus eritematosos sistemico (LES), sindrome de
anticuerpos antifosfolipido (SAF) particularmente en su variedad catastrofica, crioglobulinemia mixta,
purpura de Henoch-Schonlein, esclerosis sistémica, artritis reumatoide, enfermedad mixta del tejido
conectivo, vasculitis pulmonar-renal inducida por fairmacos como propiltiouracilo, carbimazol y por
cocaina.i 2

Interesantemente en un estudio se reporté al LES como la causa mas comun (54%), en segundo lugar a
la vasculitis asociada a ANCA (23%) y en menor medida a la nefropatia por IgA y el Sindrome de
Goodpasture.>

Dado que la enfermedad anti-MBG es predominantemente en pacientes de raza blanca, no se espera que
sea una causa comun en nuestro medio, como lo demostré un estudio en latinos donde se reportaron
como causas mas comunes : vasculitis asociada a ANCA (57%), seguido de LES (28%) y casos aislados
de sindrome antifosfolipido catastréfico secundario, purpura tromboética trombocitopénica y
crioglobulinemia asociada a sindrome de Sjogren.¢

Vasculitis asociada a ANCA (VAA)

La granulomatosis con poliangitis (GPA), la poliangitis microscépica (PAM) y la granulomatosis
eosinofilica con poliangitis (GEP) son vasculitis asociadas a ANCA, pueden presentarse como sindrome
rifién pulmoén. La incidencia de HAD en VAA es de entre 8% y 36%. La edad media en la presentacidn es
de 57 afios, con un nimero similar de hombres y mujeres (53% y 47%, respectivamente). E1 57% de los
pacientes que presentan HAD en VAA son positivos para PR3-ANCA (c-ANCA), 39% son positivos para
MPO-ANCA (p-ANCA), 1% son positivos tanto para P-ANCA como para C-ANCA, y 2% son negativos para
ANCA. El 1% de los pacientes tenfan anticuerpos circulantes contra la membrana basal glomerular
ademas de PR3-ANCA (enfermedad "doble positiva"). El diagnéstico clinico mas comin asociado es la
PAM (52%), seguido de GPA (41%) y SCS (6%).

Sindrome de Goodpasture

Vasculitis que afecta a los capilares glomerulares y pulmonares, o ambos, con depoésito de
autoanticuerpos anti-MBG.

Se estima que la incidencia es de 1 caso por millén por afio, pero es una causa de insuficiencia renal
aguda en aproximadamente el 20% de todos los casos de glomerulonefritis rdpidamente progresiva o en
semilunas . Este trastorno ocurre mas comtinmente en las personas blancas y la distribucién por edad
es bimodal, 20-30 afios y 60-70 afios.”

La mayoria de los pacientes presentan evidencia de glomerulonefritis (proteinuria, hematuria

microscépica y cilindros de eritrocitos, asi como aumento en la creatinina sérica) y sintomas y signos de



HAD (tos, hemoptisis, disnea y estertores crepitantes). Sin embargo, no todos los pacientes con sindrome
de Goodpasture desarrollan HAD. 8

Lupus Eritematoso Sistémico

La hemorragia alveolar ocurre en menos del 2% de los pacientes con lupus. Para los pacientes quienes
desarrollan esta condicién tiene un mal prondstico con tasas de mortalidad informadas del 70% al
90%. En la mayoria de los casos la HAD en el lupus se presenta como un sindrome pulmonar-renal con
una forma activa de nefritis lupica. En una serie de 14 pacientes con LES y HAD reportados por Zamora
et al, 13 (93%) tenian nefritis ldpica que ocurria simultdneamente; se realizaron biopsias renales en la
mayoria de estos pacientes. En una cohorte previa de 12 casos de LES reportados previamente con HAD
en 8 se demostrd nefritis ldpica clase IV de la OMS, 2 con clase 11l y 2 con clase V.2

Sindrome Antifosfolipido (SAF)

Es una enfermedad caracterizada por trombosis vascular y/6 morbilidad obstétrica y la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos: anticoagulante lipico, anticuerpos anticardiolipinas o anticuerpos anti-f32
glicoproteina I.

La enfermedad renal ocurre en <10% de los pacientes con SAF primario, la microangiopatia trombética
(MAT) es el hallazgo mas frecuente en la histopatologia renal. Los pacientes se presentan tipicamente
con proteinuria subnefrotica, funcién renal alterada e hipertensiéon. La HAD se presenta como parte del
'SAF catastrofico' o como una entidad distinta. El proceso patoldgico subyacente implica MAT y capilaritis
ocasionales. . Los pacientes son cldsicamente hombres y de mediana edad. !

Esclerosis Sistémica

La esclerosis sistémica es un trastorno del tejido conjuntivo caracterizado por inflamacioén, fibrosis y
degeneracion de los vasos sanguineos, la piel y los 6rganos internos. El SRP en esta enfermedad es poco
frecuente y puede presentarse de tres maneras: Microangiopatia trombotica, vasculitis de vaso pequefio
y un sindrome tipo Goodpasture inducido por dosis altas de tratamiento con D-penicilamina (reportes
de casos). Hay un reconocimiento creciente de un subconjunto asociada con MPO-ANCA y vasculitis. Los
resultados son pobres independientemente del subtipo de SRP, con tasas de mortalidad de hasta 90% en
2 afios.!

Vasculitis reumatoide

La vasculitis reumatoide (VR) describe un subgrupo de pacientes con artritis reumatoide y
manifestaciones clinicas de vasculitis, ocurre hasta en 5.4%. La HAD es un factor de complicacién poco
frecuente de la VR y se relaciona con una capilaritis subyacente. La afeccién renal varia de anomalias
urinarias aisladas a insuficiencia renal grave. Las manifestaciones renales mas frecuentes son la
amiloidosis y la glomerulonefritis (algunos pacientes son ANCA positivos).1

Enfermedad mixta del tejido conectivo

La enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) es una enfermedad autoinmune con caracteristicas

clinicas de LES, ES, miopatia inflamatoria y artritis reumatoide (AR). EI SRP asociada con EMTC es muy
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poco frecuente y puede deberse al componente de la enfermedad similar a LES. Es mas probable que
ocurra en nifios y en aquellos con un bajo nivel de complemento. !

Polimiositis y dermatomiositis

La dermatomiositis y la polimiositis son miopatias inflamatorias autoinmunes, la HAD es una
manifestacién poco comun en estos pacientes. La enfermedad renal no se produce como consecuencia
directa de la polimiositis, pero puede producirse un dafio secundario por rabdomiélisis y mioglobulina.2

Enfermedad de Behcet

La vasculitis que ocurre en pacientes con la enfermedad de Behcet puede afectar arterias o venas. La
enfermedad de Behcet se caracteriza por tlceras aftosas orales y / o genitales recurrentes, acompafiadas
de lesiones inflamatorias a nivel cutaneo, ocular, articular, gastrointestinal y / o del sistema nervioso
central. Puede ocurrir vasculitis de vasos pequefios, tromboangitis, trombosis, arteritis y aneurismas.

La afeccién pulmonar se informa en 1-18% de los casos, aunque la HAD contribuye en <2% de estos
informes. Los aneurismas de la arteria pulmonar son la patologia pulmonar mas frecuente y representan
el 34% de los casos. La embolia pulmonar es menos frecuente. La investigacion inicial de eleccién para la
hemoptisis en BD debe ser la angiotomografia toracica para descartar una ruptura del aneurisma de la
arteria pulmonar. La enfermedad renal no tiene una asociacién directa con la enfermedad pulmonar. La
mayoria de los casos de afeccién renal consiste en amiloidosis, glomerulonefritis y lesiones vasculares. 1

Purpura de Henoch-Schonlein

De acuerdo a definiciéon de Chapel-Hill es una vasculitis con depdsitos inmunes dominantes de IgA1, que
afecta a los vasos pequeiios (predominantemente capilares, vénulas o arteriolas). A menudo involucra la
piel y el tracto gastrointestinal, y con frecuencia causa artritis. La glomerulonefritis indistinguible de la
nefropatia por IgA puede ocurrir.10 Afecta principalmente a nifios, y su incidencia es de aproximadamente
15 casos / 100,000 nifios por afio, y es menos comun en adultos.

El grado de afectaciéon renal en HSP es el determinante mas importante del prondstico a largo
plazo. Alrededor del 30% al 50% de los pacientes con nefritis tienen anomalias urinarias persistentes en
el seguimiento a largo plazo, pero solo el 1% de ellos desarrollaran enfermedad renal en etapa terminal.
La hemorragia pulmonar es una complicacién peligrosa para la vida, pero afortunadamente poco
frecuente en HSP; en una revision de la literatura de 1967 a 2004, se informaron s6lo 27 casos con HSP
y hemorragia pulmonar.1!

Medicamentos

Muchos medicamentos pueden desencadenar un proceso inmunolégico con glomerulonefritis en
semilunas. Los ejemplos incluyen hidralazina, propiltiouracilo, penicilamina, alopurinol, carbimazol,
metimazol y 4cido-trans-retinoico. No es inusual que los pacientes tengan ANCA detectable, y algunos

pacientes son positivos tanto para MPO como para PR3.1

11



Diagnéstico de Sindrome Pulmén-Riiién

No existe un estandar de “oro” para el diagndstico de SPR, a menudo se realiza mediante un cuadro
clinico sugerente asociado a datos imagenolégicos o en broncoscopia que apoyen el diagnoéstico.

Cuadro Clinico

La hemoptisis es el dato clinico mas orientador pero a menudo esta ausente. La tos y la disnea deben
considerarse altamente sospechosas en el contexto de un descenso repentino de hemoglobina.2

En una cohorte previa reportaron que las manifestaciones mas comunes son disnea (92%), edema de
extremidades (69%), tos (, 54%), oliguria (54%), fiebre (46%) y hemoptisis (46%). 5

Es de resaltar que la hemoptisis se presenta en menos del 50% de los casos, como lo corroboran otros
estudios. 12 En un estudio el diagndstico de SRP fue en su mayoria clinico (77% de los casos).>
Imagenologia

Una radiografia de térax simple es sensible pero no especifica de HAD, un 13% de pacientes no muestran
caracteristicas de ocupacion alveolar en la presentaciéon. Por lo general las opacidades cambian
rapidamente, se extienden (aumento de sangrado alveolar) o se resuelven sin cicatrizacién (reabsorcién
de sangre) dentro de las 48 hrs. La tomografia computarizada de alta resolucién es superior a la
radiografia en la detecciéon de HAD por la presencia de opacidades localizadas, imagen de vidrio
esmerilado o una consolidacién mas extensa con broncograma aéreo, y es particularmente valiosa en los
casos de sospecha de HAD con hallazgos normales en radiografia. No hay distribucién de opacidades
especificas para HAD, estas pueden ser parcheadas o uniformes. !

Broncoscopia fibrodptica y lavado broncoalveolar

Durante una hemorragia aguda se puede ver sangre fresca dentro de las vias aéreas subsegmentarias en
la fibrobroncoscopia (FOB), junto con un retorno cada vez mas hemorragico del lavado broncoalveolar
(LBA) en serie. En la HAD subaguda o recurrente, el nimero de macréfagos cargados de hemosiderina
mediante tincidn con azul de Prusia es > 5% . El LBA puede dar lugar a resultados falsos negativos debido
a error de muestreo. FOB y LBA son particularmente ttiles en casos donde hay dificultad diagnéstica.t

Pruebas de funcién pulmonar

En presencia de sangre intraalveolar, existe una restriccién pulmonar y aumenta la captacion alveolar
del monéxido de carbono inhalado (CO), pero el aclaramiento de su radiois6topo (C150) de un campo
pulmonar se retrasa. Por lo tanto, la relacién de captacién/aclaramiento indica HAD reciente (en las 48-
72 horas previas).!

Las caracteristicas clinicas de la insuficiencia renal aguda son inespecificas y pueden incluir oliguria,
edema periférico o pulmonar e hipertension. La creatinina sérica puede no estar siempre elevada en la
presentacion en SRP. La orina debe enviarse para analisis de tira reactiva, microscopia y estimacién de
la relacion proteinuria: creatinuria. Un sedimento urinario activo (es decir, la presencia de sangre y
proteina en la tira reactiva de la orina) sugiere una glomerulonefritis activa, la microscopia de orina

tipicamente revela cilindros de glébulos rojos y eritrocitos dismérficos (sugestivos de una fuente

12



glomerular de sangrado), y la proporcién de proteina de la orina: creatinina tiende a estar en el rango no
nefroético.

Biopsia renal

La histologia renal generalmente revela GNRP con semilunas . En el caso de VAA, la inmunofluorescencia
puede revelar pocos o ningtin depoésito de anticuerpos (pauci-inmune) . En la enfermedad anti-GBM, se
observan depdsitos lineales caracteristicos de anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG) a lo largo de la
membrana basal en inmunohistoquimica. Otras causas de SRP autoinmune tienen diferentes patrones de

depdsito de anticuerpos dentro de los glomérulos. 1

Mortalidad v factores asociados en Sindrome Pulmén Rifidn

Se ha reportado una elevada mortalidad en los pacientes con SRP, en algunas situaciones ésta se
encuentra relacionada a la etiologia subyacente; en estudios previos se reportan diversos factores que
se asocian a mortalidad, siendo diferentes dependiendo si se evaliia la mortalidad intrahospitalaria o a
largo plazo. Existen pocas publicaciones que evalien los factores asociados a mortalidad, la mayoria se
limitan a evaluar la mortalidad per se. Algunas estudios previos que han evaluado estos factores son:
una cohorte prospectiva en India publicada en 2015 por Rajagopala et al, de todos los pacientes
adultos ingresados durante el afio 2014 a una UCI de un centro de tercer nivel, se identificaron con SRP
el 0,9% (13/1325) de las admisiones totales a UCl y el 5% (13/254) de las admisiones en UCI con un
diagnoéstico de insuficiencia renal que requiri6 didlisis. Se requirié ventilacién mecanica en el 92%
(12/13) para la insuficiencia respiratoria hipoxémica debida a HAD, el 77% (10/13) requirié
vasopresores y el 61,5% (8/13) requirié dialisis dentro de las 48 h de ingreso en la UCI. La mortalidad
fue de 69% (9/13) , tuvo comportamiento bifdsico con un pico temprano a las 48 h debido a HAD
fulminante y otro (a los 8 dias en promedio) debido a una infeccién agravada por la inmunosupresién.
La morbilidad en los sobrevivientes también fue alta : la enfermedad renal crénica en los supervivientes
se observd en el 75% (3/4) y el absceso cerebral en otro paciente (1/4). Dos de los sobrevivientes son

dependientes de dialisis a los 3 meses después del alta (50%, 2/4).5

En otra cohorte en Reino Unido se estudiaron catorce casos consecutivos de SRP de un solo centro de
referencia entre 1996 y 2000. La edad promedio de los pacientes fue de 65 afios, y siete pacientes fueron
mujeres, 13 de 14 fueron diagnosticados como PAM y uno con LES; 2 de los pacientes con PAM tenian
ademas anticuerpos anti-MBG. La biopsia renal se realizé en 10 pacientes. Los pacientes fueron seguidos
durante 22.9 meses. Notablemente, 7 de 14 pacientes estaban vivos al final del seguimiento, pero 5 de 14
pacientes murieron en el primer mes; 4 de estos pacientes requirieron ventilaciéon asistida. De los
pacientes que sobrevivieron el primer mes, 6 de 7 pacientes (85%) sobrevivieron hasta el final de 1 afio
de seguimiento completo, y 4 de 6 pacientes (67%) estaban vivos al final del seguimiento completo de 2

afios. E1 83% y el 75% permanecieron con didlisis, respectivamente. De los 4 pacientes que requirieron
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ventilacion mecanica que sobrevivieron el primer mes, 3 pacientes estaban vivos al final del
seguimiento.13

En 2013 Zakharova report6 una cohorte de un solo centro ruso, con 34 pacientes con vasculitis asociada
a ANCA presentando SRP de los cuales 16 presentaron poliangeitis granulomatosa, 11 con poliangeitis
microscépicay 7 con poliangiitis eosinofilica. La mayoria de los pacientes tenian disfuncién renal (16%
requerian hemodialisis de emergencia). La duracién de la observacién fue de 32,5 [0,1; 129] meses, la
tasa de supervivencia dependié de la gravedad de las lesiones pulmonares, mientras que los problemas
renales no tuvieron un efecto apreciable sobre el prondstico de vida. La terapia con corticosteroides y
citostaticos aumento la tasa de supervivencia total y renal hasta 91 y 82%, respectivamente, a pesar de
los factores pronoésticos desfavorables en la mayoria de los pacientes. 14

En una cohorte de pacientes con VAA por Maaten et al,, se encontraron 7 pacientes con SRP, reportaron
una mortalidad temprana (<2 meses) del 57%, las causas de muerte fueron insuficiencia respiratoria
hipoéxica y en forma tardia por infecciones oportunistas, ademas encontraron que el el desarrollo de falla
organica multiple contribuye a el resultado desfavorable. 15

En 2008 Holguin et al,, reportaron una cohorte retrospectivo de un centro hospitalario en Georgia con
65 pacientes con vasculitis pulmonar relacionada con ANCA, la mortalidad a los 28 dias fue del 16,9%
(11/65). La ventilacién mecanica (OR 68, P <0.005), el ingreso ala UCI (OR 18.5, P <0.01) y la transfusién
sanguinea (OR 22.4, P <0.004) fueron fuertes predictores de aumento de la mortalidad dentro de los 28
dias posteriores al ingreso. Insuficiencia respiratoria (OR 31, P <0,0007), hemoptisis (OR 2,9, P <0,06),
tabaquismo (OR 5,9, P <0,02) e insuficiencia renal aguda (OR 7,8, P <0.02) fueron fuertes predictores
deadmisién a la UCI, encontraron ademds que infecciones y mielosupresién fueron los efectos
secundarios del tratamiento en 29 pacientes(44.6%), y se asoci6 con la mortalidad en 5 de de 11 (45.4%)
pacientes en el grupo de mortalidad de 28 dias.Las infecciones ocurrieron cuando los pacientes estaban
en el combinacién de corticosteroides y ciclofosfamida.!2

Tomando en consideraciéon solo la hemorragia alveolar difusa se reporta una mortalidad entre 20% y
50%. Sin embargo, el resultado varia segin la causa. Por ejemplo, en una serie de 28 casos con HAD por
enfermedad de Good-Pasteur todos los pacientes fueron dados de alta vivos del hospital. Por el
contrario, la HAD relacionada con el LES exhibié un resultado particularmente malo con tasas de
mortalidad superiores al 50%. 16

En una cohorte retrospectiva reportada en 2010 por Prost y et al, analizaron los casos de 97 pacientes
ingresados ala UCI de una hospital en Paris entre 1980 y 2008 con diagndstico de hemorragia alveolar
difusa. .La mortalidad intrahospitalaria fue del 24,7%. Los factores asociados con la mortalidad
hospitalaria fueron shock (OR 77.5, IC 95% 8.9-677.2), indice de filtracién glomerular <60 mL - min -
1(OR 11.2,1C 95% 1.8-68.4) y nivel plasmatico de lactato deshidrogenasa mas del doble el valor normal
(OR 12.1, 95% CI 1.7-84.3). La mortalidad entre los pacientes dados de alta fue del 16,4% con una
mediana de seguimiento de 34 meses. Los factores asociados con el aumento de la mortalidad a largo

plazo en el andlisis univariado fueron la edad superior a 60 afios (p = 0,026), la comorbilidad
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cardiovascular (p = 0,027) y la insuficiencia renal terminal con dependencia de la hemodidlisis (p =
0,026). Los pacientes con DAH inmune e inmune tuvieron resultados similares.!”

En un estudio colombiano en 2015, se analizo una serie de 17 casos con SRP, encontrandose una
mortalidad del 66% (8 pacientes), dentro de las causas 5 pacientes murieron por infeccién severa, uno
por complicacién hemorragica espontdnea en retroperitoneo, uno por hemorragia intracerebral y uno
por el curso de la enfermedad, presentando refractariedad a las opciones terapéuticas ofrecidas
(esteroide, ciclofosfamida, rituximab, plasmaféresis), no se publicaron factores asociados a mortalidad.18
No se ha publicado algin estudio en nuestro pais que evalué especificamente la mortalidad en pacientes
con SRP, la mayoria de los estudios encontrados se encuentra en relacién a HAD, por ejemplo en un
estudio en 2011 por Martinez et al., una cohorte retrospectiva de 29 casos de LES asociados a HAD,
encontraron una mortalidad de 51.7% (15/29.) En la evaluaci6én de todos los factores incluidos, solo la
trombocitopenia (RR 5.5 p <0.035 IC 95%) la insuficiencia renal (RR 12 p <0.004 IC 95%), el
requerimiento de ventilacién mecéanica (RR 14 p <0.014 IC 95%) y el APACHE II (p <0.015) elevado se

asociaron con una mayor mortalidad. 1°

En otra cohorte mexicana de 17 pacientes con HAD publicada en 2010 por Roldan et al., se encontr6 una
mortalidad de 35% (6), de los cuales 5 fueron hombres (83%), con un p =0.05 en comparacién con los
sobrevivientes, Los sobrevivientes en su mayoria recibieron tratamiento de apoyo con prednisona (81%

frente a 16%, p = 0,035), sin diferencias en el resto de las variables analizadas. 20

4. JUSTIFICACION

El sindrome pulmén rifién es una entidad de baja prevalencia, sin embargo al ser la UMAE
Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI un centro de referencia a nivel nacional, al afio ingresan un
numero considerable de pacientes con dicho diagnéstico, no existen estudios previos realizados en la
unidad que determinen las causas mas frecuentes, la mortalidad y los factores asociados a ella. Al ser
una entidad de alta mortalidad, consideramos pertinente conocer las causas, las caracteristicas clinicas
y los factores asociados a la mortalidad de los pacientes ingresados con dicho sindrome, con el fin de

determinar si es posible corregir factores que conlleven un mayor riesgo de mortalidad.

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1. ;Cudles son las causas y los factores asociados a mortalidad en los pacientes que cursan con
sindrome pulmén-rifién en la UMAE Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI durante el
periodo 2012-2017 ?

6. HIPOTESIS

Los factores asociados a muerte en nuestros pacientes con diagndstico de sindrome de pulmén-rifién son

iguales que lo reportado en otros estudios clinicos
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7. OBJETIVOS
7.1 OBJETIVO PRIMARIO
1. Determinar los factores que se asocian a mortalidad en los pacientes con sindrome pulmén
rifién en la UMAE Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI durante el periodo 2012-2017
7.2 OBEJTIVOS SECUNDARIOS
1. Determinar las tasa de mortalidad del sindrome pulmén-rifién en la UMAE Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI durante el periodo 2012-2017
2. Determinar las causas mas frecuentes de pacientes con sindrome pulmdn-rifién en la UMAE
Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI durante el periodo 2012-2017
8. MATERIAL Y METODOS
8.1 DISENO DEL ESTUDIO. Estudio longitudinal, retroelectivo, observacional y analitico Cohorte
retroelectiva.
8.2 UNIVERSO DE TRABA]JO. Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
8.3 POBLACION BLANCO. Pacientes atendidos en el Hospital de Especialidades CMN “Siglo XXI”, con
diagnéstico de sindrome pulmén-rifién
8.4 MUESTRA: Pacientes > 18 afios con diagndstico clinico y/o histopatolégico de sindrome pulmén
rinén en el periodo comprendido de 2012-2017.
8.5 TAMANO DE LA MUESTRA
Se realiz6é un muestreo no probabilistico de casos incidentes con diagnéstico de sindrome pulmén rifién
atendidos en el periodo comprendido de 2012-2017.
8.6 CRITERIOS DE SELECCION

8.6.1 Criterios de inclusién:

1. Pacientes con diagndstico consignado en el expediente de sindrome pulmdn-rifién, cuyo
diagnostico fue realizado por reumatolégo, nefrolégo, intensivista y/o medico internista.
2. Pacientes mayores de 18 afios.

8.6.2 Criterios de exclusién:

1. Embarazadas.

2. Pacientes con diagnoéstico previo de Diabetes Mellitus tipo 1 o 2, Infeccién de Virus de
Inmunodeficiencia Humana, Cancer o Enfermedad Renal Crénica atribuido a otra etiologia de
las no incluidas en sindrome pulmén rifién.

3. Pacientes que ingresaron con datos sepsis y/o choque séptico.

8.6.3 Criterios de eliminacién
1. Pacientes con expediente fisico incompleto.

2. Pacientes sin expediente fisico disponible.
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9. VARIABLES DE ESTUDIO

NOMBRE DE LA | TIPO DE ESCALA DE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION UNIDAD DE
VARIABLE VARIABLE MEDICION OPERACIONAL MEDICION
EDAD Cuantitativa  Numérica Tiempo transcurrido desde el Tiempo transcurrido Afios
continua nacimiento hasta el momento desde el nacimiento
actual hasta el registro del
paciente
GENERO Cualitativa Nominal Taxén que agrupa a especiesque Género consignado en
nominal comparten ciertos caracteres el expediente de cada
paciente
COMORBILIDADES | Cualitativa Nominal La presencia de uno o mas Enfermedades previas
nominal trastornos (o enfermedades) al cuadro actual
ademds de la enfermedad o consignadas en el
trastorno primario. expedientes
MUERTE Cualitativa Nominal Nota de defunciébn %
nominal Extincion de la vida. consignada en el
expediente.
SINDROME Cualitativa Nominal Insuficiencia renal asociada a Se  cataloga  como
PULMON RINON nominal insuficiencia respiratoria, hemorragia alveolar
caracterizada por difusa si cumple
glomerulonefritis rapidamente cualquiera de los

progresiva y
alveolar difusa.

hemorragia

siguientes criterios:
*Infiltrados alveolares
difusos demostrados en
radiografia o TAC de
térax, mas uno de los
siguientes:

a) Descenso simultaneo
de hemoglobina y
hemoptisis.

b) Presencia de >20%
de macroéfagos cargados
de hemosiderina
mediante tincién con
azul de Prusia en una

muestra de lavado
broncoalveolar

c) Sangrado evidente a
través de una
broncoscopia.

Se cataloga como
glomerulonefritis
rapidamente
progresiva si:

*Existe disminucién
rapida en la tasa de
filtracion  glomerular

(TFG) de al menos 50%
en un periodo
de menos de 3 meses.

*Presencia en biopsia

renal de
glomerulonefritis con
formacion

de semilunas.
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CAUSAS
SINDROME
PULMON RINON

DEL

CREATININA

UREA

TASA DE FILTRADO
GLOMERULAR

HEMOGLOBINA

LEUCOCITOS

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Nominal

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Enfermedades descritas como
causa del sindrome pulmén
rifién , dentro de las que se
encuentran:

1. Granulomatosis con
poliangeitis

2. Poliangitis
microscépica

3.  Granulomatosis
eosinofilica con
poliangeitis

4.  Sindrome de
Goodpasture

5. Vasculitis ANCA-

positiva asociada a

farmacos

6. Lupus eritematoso
sistémico

7. Sindrome
antifosfolipido

8. Purpura de Henoch-
Schonlein

9. Crioglobulinemia
mixta

10. Enfermedad de
Behget

11. Nefropatia IgA

12. Esclerodermia

13. Polimiositis

14. Artritis Reumatoide

15. Enfermedad mixta
del tejido conectivo

Producto final del metabolismo
de la creatina que se encuentra
en el tejido muscular y en la
sangre de los vertebrados y que
se excreta por la orina.

Sustancia orgénica resultante
de la degradacién de sustancias
nitrogenadas en el organismo
de mamiferos, que se expulsa a
través de la orina y del sudor.

Es el volumen de fluido filtrado
por unidad de tiempo desde los
capilares glomerulares renales
hacia el interior de la capsula de
Bowman.

Es una hemoproteina formada
por 4 cadenas (2 alfay 2 beta) y
un grupo hemo de masa
molecular de 64 000 g/mol (64
kDa), que transporta el oxigeno
en la sangre.

Célula sanguineas originada en
la médula 6sea, ejecutora de
la respuesta inmunitaria,
interviniendo en la defensa del
organismo contra (antigenos).

Se consideraran
aquellas enfermedades
que sean

diagnosticadas por un
médico reumatolégo ,
nefrol6go o internista
de acuerdo a los

criterios de
clasificacién o
diagnostico  descritos

para cada enfermedad.

Creatinina determinada
en muestra de sangre.

Urea determinada en
muestra de sangre.

Filtrado glomerular
calculado mediante la
féormula de CKD-EPI.

Hemoglobina
determinada en
muestra de sangre.

Leucocitos
determinados en
muestra de sangre.

mg/dl

mg/dl

ml/min

g/dl

1073 /pL
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PLAQUETAS

SEDIMENTO
URINARIO ACTIVO

ALBUMINURIA /
PROTEINURIA

ANTICUERPOS
RELACIONADOS A
ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

PROTEINA C
REACTIVA ( PCR)

VELOCIDAD DE
SEDIMENTACION
GLOBULAR (VSG)

Cuantitativa Numeérica
continua
Cualitativa Nominal
nominal
Cuantitativa Numeérica
continua
Cualitativa Nominal
nominal
Cuantitativa Numérica
continua
Cuantitativa Numérica
continua

Fragmentos citoplasmaticos,
irregulares, carentes de nucleo,
derivados de la fragmentacién
de los megacariocitos, su
principal es en relacién a
procesos de coagulacion.

Orina que contiene eritrocitos
dismoérficos y cilindros de
eritrocitarios

Definido por cualquiera de los
siguientes:

a)Presencia de albumina en la
orina mayor a 30 mg en 24 hrs,
0 un cociente
albumina/creatinina = 30 mg/g
b)Presencia de proteinas

totales en orina mayor a 150
mg en 24 hrs, o un cociente
proteinas/ creatinina >150
mg/g.

c)Presencia de proteinuria en
examen general de orina a partir
de una + en ausencia de
infeccién urinaria.

Autoanticuerpos circulantes
que unen proteinas propias,
relacionados a enfermedades
autoinmunes entre lo que se
encuentran:

p-ANCA

c-ANCA

ANA

Anti-SM

Anti-DNA ds

Anti-histonas

Anti MBG

Anticardiolipina IgM
Anticardiolipina IgG
Anticoagulante lupico
Beta-2 glicoproteina 1

Anti SCL-70

Anti-RO

Anti-LA

Anticentrémero

Anti RNP

Anti CCP

Factor reumatoide
Crioglobulinas

Es una proteina de la familia de
las pentraxinas, sintetizada por
el higado en respuesta a la
inflamacién.

Es la precipitacion de los
eritrocitos (glébulos rojos) en
un tiempo determinado (1-2
horas), que se relaciona
directamente con la tendencia
de los glébulos rojos hacia la
formacion de acimulos (pilas de
monedas) asi como a la
concentracién plasmatica de
proteinas (globulinas y

Plaquetas
determinadas en
muestra de sangre.

Presencia de eritrocitos
dismoérficos > 5-10% en
una muestra aislada de
orina.

Medicién de albumina o
proteinas en orina.

Anticuerpos medidos
en muestra de sangre.

Proteina C reactiva
medida en muestra de
sangre.

VSG medida en muestra
de sangre.

1073 /uL

Segtin
correspond
a mg en 24
hrs , mg/g,
+
++

De acuerdo
a la
reportada
por
laboratorio.

mg/dl

mm/hr
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INDICE DE KIRBY

PROCALCITONINA

DESHIDROGENASA
LACTICA (DHL)

INFECCIONES
NOSOCOMIALES

TERAPIA
PRINCIPAL DE
SINDROME
PULMON RINON

TERAPIA
ADYUVANTE DEL
SINDROME
PULMON RINON

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa

nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Numérica

Numérica

Numérica

Nominal

Nominal

Nominal

fibrinégeno). Es un marcador de
inflamacién

Es la relacién entre la presion
arterial de 02 (Pa02) y la
fraccién inspirada de 02 (Fi02),
multiplicado por 100.
Determina el grado de
hipoxemia.

Proteina de

116 aminoacidos precursora de
la calcitonina, que se eleva en
presencia de infecciones
bacterianas principalmente.

Es una enzima que facilita el
proceso de transformacién de
glucosa en ATP, su elevacién en
sangre es signo de dafio en los
tejidos.

Infecciones adquiridas durante
la estancia en un hospital y que
no estaban presentes ni en
periodo de incubacién ni en el
momento del ingreso del
paciente.

Tratamiento otorgado para el
manejo especifico de la causa
que origino el sindrome de
pulmén rifién.

Tratamientos farmacolégicos o
no farmacolégicos otorgados
como acompafiantes de la
terapia principal, para corregir
las alteraciones secundarias que
deriven  directamente del
sindrome pulmoén rifién.

Indice de Kirby
calculado mediante la
siguiente formula
(Pa02/Fi02) x 100
Pa02: presion arterial
de oxigeno de acuerdo
alo reportado en la
primera gasometria
arterial que se consigne
en el expediente

Fi02: fraccién inspirada
de oxigeno reportada al
momento de tomar la
primera gasometria
arterial que se consigne
en el expediente.

Procalcitonina
determinada en
muestra de sangre

DHL medida en muestra
de sangre

Infecciones que inicien
después de 48hrs del
ingreso del paciente al
hospital.

Farmacos
Inmunosupresores
esteroides, biolégico o
plasmaféresis otorgada

para manejo de
sindrome rifién-
pulmén.

El uso de
hemoderivados,
terapia de sustituciéon
renal en cualquier
modalidad, uso de

ventilacion mecanica o
uso de vasopresores.

%

ng/ml

U1/l
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10. ESTRATEGIA DE TRABAJO

Se revisaron los censos de pacientes que ingresaron y egresaron de los servicios de Unidad de
Cuidados Intensivos, Reumatologia, Nefrologia y Medicina Interna del Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI, con sospecha de sindrome pulmén rifén, glomerulonefritis rapidamente
progresiva y/o hemorragia alveolar, durante el periodo comprendido entre 1 de enero del 2012 al 31
diciembre del 2017. Se solicitaron en archivo clinico los expedientes mediante el nimero de afilacién
consignado en el censo. Una vez analizados los expedientes se incluyeron aquellos que cumplieron los
criterios de seleccién y cuyo diagnéstico final de egreso por mejoria o defuncidn fue sindrome pulmoén
rifién; se realizé una base con los datos demograficos, clinicos y bioquimicos de dichos pacientes. Una

vez obtenidos todos los datos se procedié al analisis estadistico.

11. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 andlisis descriptivo de las variables del estado basal como: edad, género,
comorbilidades, etiologia del sindrome pulmén rifién y tipo de tratamiento requerido; se describieron
las variables con medidas de tendencia central dependiendo del tipo y distribucién, media y desviacién
estandar si tuvieron distribucién normal o mediana y minimo-maximo si su distribucién fue libre, y si

son cualitativas como frecuencias. Se realiz6 un andlisis para definir que variables se asociaron a muerte.

12. ASPECTOS ETICOS

Se trata de un estudio transversal descriptivo, en el que no se realizé ninguna intervencion
experimental. Segin el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Saluden materia de
investigacién con humanos, se clasifica este estudio de riesgo menor, dado que no se realizé ninguna
intervencidn en las variables fisiol6gicas, psicoldgicas y/o sociales de los individuos que se incluyeron en
el estudio. Se garantizard en todo momento la confidencialidad de la informacién obtenida de los
expendientes clinicos.

Este trabajo cont6 con la autorizacién del comité local de investigacidn, y se respeto las normas
del Instituto Mexicano del Seguro Social, ademas de ajustarse a las normas de investigacién

internacional, a la Ley General de Salud y a la declaracién de Helsinki.

13. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
* Recursos humanos: investigador, tutores de tesis.
* Recursos materiales: expedientes, hojas para recoleccién de datos, boligrafos, computadora,
impresora.
* Recursos financieros: no se requirié ningtn tipo de financiamiento extra de los recursos con los
que cuenta el hospital.
*  Factibilidad: el hospital cuenta con afluencia suficiente de pacientes con sospecha de sindrome

de pulmoén-rifién para realizar el presente estudio.
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14. RESULTADOS

Durante el periodo del 2012 al 2017, fueron atendidos en nuestra unidad 17 pacientes en quienes se
estableci6 el diagnéstico de Sindrome Pulmén Riflén por los servicios de Medicina Interna, Reumatologia,
Nefrologia y/o Terapia intensiva.

Caracteristicas Clinicas

De los 17 pacientes en estudio 70.6% (12) eran del género femenino, con una mediana de edad de 49

afios, el resto de caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes son presentadas en la tabla 1.

Tabla 1.- Caracteristicas clinicas de los pacientes con Sindrome Rifion Pulmén

Variables Todos N=17 Defunciones N=5

Edad (mediana, min-mdx) 49 (20-75) 48.6 (32-56)

Género (n/%)

Femenino 12(70.60%) 2 (40%)
Masculino 5 (29.40%) 3 (60%)
Comorbilidades (n/%)

Hipertensién arterial 3(17.60%)

Dislipidemia 1 (5.90%) 1 (20%)
Depresion 1 (5.90%)

Etiologia (n/%)

Lupus Eritematoso Sistémico 8 (47.10%) 2 (40%)
Poliangitis Microscoépica 4 (23.50%) 1(20%)
Granulomatosis con poliangeitis 3 (17.60%) 1 (20%)
Sindrome de Goodpasture 1 (5.90%) 1 (20%)
Crioglobulinemia mixta 1 (5.90%) 0

Biopsia Renal 9(53%) 1 (20%)
Sedimento activo 9 (53%) 3 (60%)
Proteinuria g/dl (media, DE) 1.63 (¢2.13) 2.04 (£ 2.20)
Creatinina mg/dl (media, DE) 4.82 (= 3.79) 6.67 (+ 5.88)
Urea mg/dl (mediana, min-mdx) 142 (33-283) (33-262)
Filtrado Glomerular ml/min 24 (2-81) 12 (2-81)

(mediana, min-mdx)
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Tabla 1.- Caracteristicas clinicas de los pacientes con Sindrome Rifion Pulmén

Variables Todos N=17 Defunciones N=5
Hemoglobina g/1 (mediana, min-mdx) 7.46 (4.10-10.20) 6.7 (4.1-7.7)
Leucocitos 1073/1 (mediana, min-mdx) 6,000 (5,560-20,300) 9,000 (3,200-11,500)
Plaquetas 10”3/1 (mediana, min-mdx) 170,000 (18,000-595,000) 119,000 (18,000-594,000)
Proteina C reactiva mg/dl 5.65 (0-26.30) SR

(mediana, min-mdx)

Velocidad de Sedimentaciéon Globular 22 (0-30) SR

mm/hr (mediana, min-mdx)

Indice de Kirby (%) (mediana, min-mdx) 129 (20-276) 118.75 (88-133)
Procalcitonina ng/ml (mediana, min-mdx)  0.88 (0-3.40) SR

Deshidrogenasa lactica UlI/1 505 (182-3242) 1377.75 ( 718-3,242)

(mediana, min-mdx)

SR: sin resultado

El 70.6% no tenfan una comorbilidad previa al diagnéstico de sindrome pulmén rifién. Del 29.4%

restante se presentan las comorbilidades en la figura 1.
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Etiologia

Las causa mas frecuente del sindrome pulmoén rifién fue Lupus Eritematoso Sistémico presentandose en
un 47% (8), seguido de Poliangitis Microscdpica en un 23.5%, se presentan todas las causas encontradas

en la figura 2.

Dentro de los anticuerpos determinados, los mostrados en la tabla 2, fueron los que se encontraron
positivos de acuerdo a la etiologia de sindrome pulmoén rifién, en el caso con sindrome de Goodpasture

no fue posible medir anticuerpos.

Tabla 2. Perfil de anticuerpos de acuerdo a etiologia del Sindrome Pulmén Rifi6n

Causa Anticuerpos presentes

Poliangitis Microscopica p-ANCA, Factor Reumatoide, c-ANCA
Sindrome de Goodpasture SR

Lupus Eritematoso Sistémico ANA, Anti DNA ds, anti-RO, Factor Reumatoide
Crioglobulinemia mixta Crioglobulinas, Factor Reumatoide
Granulomatosis con poliangeitis | c-ANCA, Factor Reumatoide

Factores asociados a Mortalidad

La mortalidad en este estudio fue de 29.40%. Dentro de los factores clinicos y bioquimicos que se han
descrito se asocian a mortalidad se encontré que la hemoglobina, plaquetas y deshidrogenasa lactica
medidas al ingreso en el grupo de no sobrevivientes fueron 6.46 g/l, 330,400 1073/1, 1377.75 Ul/I

respectivamente, en relaciéon al grado de deterioro de la funcién renal el promedio de proteinuria,

24



creatinina, urea y filtrado glomerular en el grupo de no sobrevivientes fue de 2.04 g/1, 6.67 mg/dl, 166

mg/dl y 27 ml/min respectivamente. Se presenta una comparacién de estos pardmetros de los

sobrevivientes vs no sobrevivientes en la tabla 3.

Variables

‘ Proteinuria g/dl
Creatinina mg/dl
‘ Urea mg/dl
Filtrado Glomerular ml/min
‘ Hemoglobina g/1
Plaquetas 1073/1
Indice de Kirby (%)

Deshidrogenasa lactica UI/1

Sobrevivientes

Media (DS)

4.05 (+2.49)
132.25 (73.93)
22.63 (£13.83)

7.88 (+ 1.31)

431,333 (£591,151)
136.20 (+101.05)
444,500 (+132.35)

No sobrevivientes
Media (DS)
2.04 (2.20)
6.67 (£5.88)
166 (+75.80)

27 (+32.84)
6.46 (£1.43)
330,400 (+232,070)
118.75 (+20.75)
1377.75 (£ 1243.86)

‘ Prueba de T para muestras independientes, se considero significativo p menor de 0.05.

Valor de p

0.20
0.40
0.70
0.06
0.39
0.74
0.01

Tratamiento de Sindrome Pulmén Rifién

En relacién al tratamiento especifico para sindrome pulmoén rifién se encontré que el 100% de

sobrevivientes y no sobrevientes recibo pulsos de metilprednisona, el 83.33% y el 16.66% de los

sobrevivientes adicionalmente se manejo con ciclofosfamida y rituximab, mientras que en el grupo de no

sobrevivientes s6lo un 20% recibi6 ciclofosfamida y ninguno rituximab. En algunos casos ademas se

otorgo terapia como inmunoglobulina o plasmaféresis, estos datos se encuentran sefialados en la figura

3.
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Dentro del manejo de soporte se encontré que el 100% de no sobrevivientes requirié ventilacién
mecanica invasiva y uso de vasopresores, el 60% hemoderivados y terapia de remplazo renal como se ve

reflejado en la figura 4.

Posterior al manejo farmacolégico y estancia hospitalaria, se evidenciaron las infecciones nosocomiales
mostradas en la figura 5, siendo la infeccién urinaria la mas frecuente presentandose en un 64.7% de los

Casos.

26



15. ANALISIS DE RESULTADOS
La mortalidad de los pacientes con sindrome pulmén-rifién ingresados en el periodo 2012 a 2015 en
nuestro hospital fue de 29.40% (5), lo cual es relativamente bajo segtin lo reportado en estudios previos

en donde la mortalidad se sitia alrededor del 50% de los casos.

La causa mas frecuente de sindrome pulmoén-rifién fue lupus eritematoso sistémico que se present6 en
un 47.10% de los casos, seguido de vasculitis asociada a ANCA 41.2% ( 23.5% poliangeitis microscdpica
+17.70% de granulomatosis con poliangitis) , lo cual concuerda con lo reportado por West! y Lee2 dado
que en poblacidn latina son las dos principales etiologias de este sindrome, puesto que en personas de
raza no blanca es poco frecuente el sindrome de Goodpasture, que a nivel internacional es una de las dos
causas mas frecuentes, en nuestra serie solo 1 paciente presento sindrome de Goodpasture, realizidndose
el diagndstico post-mortem, es de resaltar que dicho paciente fue el que tuvo las peores alteraciones

bioquimicas al ingreso y la muerte mas temprana.

En relacién a los factores asociados a mortalidad se evidencié que variables como hemoglobina,
plaquetas, DHL, indice de Kirby, creatinina, urea y filtrado glomerular al ingreso fueron peores en el
grupo de no sobrevivientes vs sobrevivientes, sin embargo en el andlisis de varianza solo la DHL fue
estadisticamente significativa, esta asociacién con mortalidad se habia descrito en el estudio de Prost. et
al, otros factores como VSG, PCR, procalcitonina fueron determinados en pocos pacientes al ingreso, por

lo que no se pudo realizar un andlisis sobre ellos.

Es relevante sefialar que para el manejo del sindrome todos los pacientes recibieron pulsos de
metilprednisolona, adicionalmente se uso inmunosupresores como ciclofosfamida y rituximab para
induccién a la remisidn, en la mitad de pacientes se otorgaron sesiones de plasmaféresis, y en algunos
casos aplicaciéon de inmunoglobulina. Resalta el menor uso de terapia ademds de esteroides en no
sobrevivientes, lo cual puede estar en relacién a una menor oportunidad de recibir dichas terapias por

muerte prematura.

Por otra parte la totalidad de los pacientes que fallecieron requirieron ventilacién mecanica invasiva y
manejo con vasopresor, en relaciéon al uso de hemoderivados y hemodidlisis se otorgo mas
frecuentemente en el grupo de sobrevivientes, lo cual también puede ser explicado por muerte temprana

del resto de casos que no permiti6 un inicio de hemodialisis, mas que por no haber sido necesario.
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16. CONCLUSIONES

Dentro de los factores asociado a mortalidad en pacientes que ingresaron a nuestra unidad con
diagnoéstico de sindrome pulmén rifién en el periodo de 2012 a 2017, se encontr6 que una mayor nivel
de DHL al ingreso se asocia a desenlace fatal, existe una tendencia a que los no sobrevivientes tienen
peores niveles a su ingreso de Hemoglobina, Plaquetas, Creatinina, Urea, Filtrado Glomerular, Indice de
Kirby y requieren en mayor porcentaje ventilacién invasiva y uso de vasopresores, sin embargo no se
pudo comprobar asociacién significativa para dichos pardmetros, lo cual puede estar en relacién al
numero de participantes incluidos, consideramos que por tratarse de una entidad de muy baja incidencia,
es importante la realizacion del estudio en un mayor plazo de tiempo para incluir un mayor niimero de
casos que nos permitan observar diferencias significativas en los grupos.

Finalmente recomendamos a los servicios tratantes la vigilancia seriada de los pardmetros bioquimicos
y clinicos antes sefialados que se han asociado en estudios previos a mortalidad, ya que en muchos casos
nunca se determinaron algunos de los pardmetros, el beneficio sera que al tener una mejor casuistica del

comportamiento de estos pacientes se puedan establecer acciones que mejoren el pronéstico de vida.
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18. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

Numero de participante

Edad afios
Género M F
Comorbilidades Si No
Muerte Si No
Sindrome Pulmon Rifion, Si No

cumple con criterios

Causas del sindrome a) Granulomatosis con poliangeitis

b) Poliangitis microscépica

¢) Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
d) Sindrome de Goodpasture

e) Vasculitis ANCA-positiva asociada a fArmacos
f) Lupus eritematoso sistémico

g) Sindrome antifosfolipido

h) Purpura de Henoch-Schonlein

i) Crioglobulinemia mixta

j)  Enfermedad de Behget

k) Nefropatia IgA

1) Esclerodermia

m) Polimiositis

n) Artritis Reumatoide

0) Enfermedad mixta del tejido conectivo

Pulmoén Rifidn

Creatinina mg/dl
Urea mg/dl
Tasa de filtrado glomerular ml/min
Hemoglobina g/dl
Leucocitos 1073/pL
Plaquetas 1073/pL
Sedimento Urinario Activo St No
Albuminuria / Si No
Proteinuria
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Anticuerpos relacionados
a enfermedades

autoinmunes

Proteina C Reactiva ( PCR)

Velocidad de
Sedimentacién Globular

(VSGQ)
Indice de Kirby
Procalcitonina

Deshidrogenasa Lactica

(DHL)

Infecciones
nosocomiales

Terapia principal de

sindrome pulmoén-rifién

Terapia adyuvante del

sindrome pulmoén-rifién

St

St

St

a)
b)

)
d)

e)

g)

i)
j)

a)
b)
)
d)
e)

a)
b)
)
d)
e)

St
p-ANCA
c-ANCA
ANA, Anti-SM y/o Anti-DNA ds
Anti MBG

Anticardiolipina IgM,Anticardiolipina IgG Anticoagulante
lupico y/o Beta-2 glicoproteina 1

Anti SCL-70

Anti-RO y/o Anti-LA

Anticentrémero y/o Anti RNP

Anti CCP

Factor reumatoide

Crioglobulinas

Infecciéon urinaria
Neumonia
Bacteriemia
Meningitis

otras

Esteroide

Inmunosupresores no biolégicos
Biolégicos

Inmunoglobulina

Plasmaféresis

Ventilacién mecéanica invasiva
Vasopresores
Transfusion de hemoderivados

Terapia de remplazo renal

mg/dl

mm/hr

%
ng/ml

U1/l

No

No

No
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Anexo 2. Consentimiento informado
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI. UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Ciudad de México a de del 2018

Se le realiza la invitacion para participar en el protocolo de investigacién titulado: Factores asociados a
mortalidad del sindrome pulmon rifion en el periodo comprendido de 2012 a 2017 en un
hospital de tercer nivel.

Justificacién y objetivo del estudio: El Sindrome Pulmén Rifién describe la aparicién de insuficiencia
renal asociada a insuficiencia respiratoria, se trata de una enfermedad sistémica grave y potencialmente
mortal (>50%). No existen estudios en nuestro pais que evaliien la mortalidad y los factores relacionados
a la misma en este grupo de pacientes. El objetivo de este estudio es determinar los factores que se
asocian a mortalidad en los pacientes con sindrome pulmén rifién en la UMAE Hospital de Especialidades
CMN Siglo XXI durante el periodo 2012-2017Procedimientos: Se realizara la recopilacion de los datos del
expediente fisico y electrénico. Posibles beneficios: ninguno directamente, pero los resultados
permitiran identificar los factores asociados a mortalidad con el objetivo de corregirlos o evitarlos en
pacientes que ingresen posteriormente a nuestra unidad con el mismo diagndstico a fin de mejorar su
prondstico.

Posibles riesgo y molestias: ninguno dado que no se realizara a alguna intervencion.

Compensacién: no se dara ninguna compensacidon econdémica por su participacion.

Participacién o retiro: Su participacién es completamente voluntaria, si decide no participar su atencién
médica brindada por el IMSS no se verd afectada de alguna forma. Si desea participar, pero
posteriormente cambia de opinidn, se encuentra en la libertad de abandonar en cualquier momento el
estudio sin tener repercusion alguna en su atencién dentro de la institucién.

Privacidad y Confidencialidad: no se usara su nombre o nimero de afiliacién en la recoleccién de datos,
en cambio se asignara numeracién consecutiva a los participantes del estudio, en todo momento se
manejara la informacién de forma confidencial.

Investigadores: Dra. Maura Estela Noyola Garcia. Medico Internista. Maestra en Ciencias. Adscrito al
servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.

Dra. Margarita Portela Herndndez. Reumatdéloga Adscrita al servicio de Reumatologia del Hospital de
Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano
del Seguro Social.

Dra. Karla Abigail Veldzquez Ramos. Médico residente del servicio de Medicina Interna del Hospital de
Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano
del Seguro Social.

En caso de dudas o aclaraciones sobre su participacién, podra dirigirse a la Comisién de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 42 piso Bloque B de la Unidad de Congresos,
colonia Doctores, Ciudad de México. CP 06720. Teléfono (55) 56276900 extensiéon 21230, correo
electrénico: comisién.etica@imss.gob.mx
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Declaracion de consentimiento informado:

Se me ha explicado con claridad en que consiste el estudio, ademas he leido y entendido el contenido de
este consentimiento. Se me han aclarado las dudas de forma satisfactoria y se me ha entregado una copia

de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en el protocolo de investigaciéon

Nombre y firma del participante

Declaro haber explicado a fondo el estudio de investigacidn y he aclarado las dudas del participante.

Nombre y firma del investigador

Testifico que el participante firmo6 de manera voluntaria este consentimiento.

Nombre y firma del testigo 1 Nombre y firma del testigo 2
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