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RESUMEN

Mujer de 78 afios diagnosticada de glomerulonefritis extracapilar tratada con ciclofosfamiday corticoides.
Tres meses después de iniciarse el tratamiento, la paciente presenta un cuadro de disnea, tos y expecto-
racién sin fiebre, objetivando un infiltrado intersticial en la radiografia de térax. Se instaur6 inicialmente
tratamiento antibiético empirico sin lograr mejoria clinica ni cambios radiolégicos. Tras descartar pro-
ceso infeccioso, actividad de la enfermedad de base y otras causas de fibrosis y habiendo logrado mejoria
clinica y radioldgica con la suspensién del tratamiento con ciclofosfamida, establecemos una relaciéon
causa-efecto entre la toxicidad pulmonar y la administracién del farmaco.
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Introduccion

Pneumonitis in elderly patient with ANCA-positive glomerulonephritis during
treatment with cyclophosphamide

ABSTRACT

A 78 year-old woman with extracapillary glomerulonephritis was treated with cyclophosphamide and
corticosteroids. Three months after starting the therapy, the patient had an episode with breathlessness,
cough and sputum without fever. X-ray showed bilateral interstitial infiltrates.

She was initially treated with empirical antibiotics without achieving clinical or radiological changes.
After ruling out an infectious cause, activity of the underlying disease, and other causes of fibrosis, treat-
ment with cyclophosphamide was stopped. Following this, there was an immediate improvement of her
clinical and radiological states. The administration of cyclophosphamide was considered directly related
to the cause of her symptoms.

© 2011 SEGG. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Se caracterizan por presentar a nivel renal una glomerulonefritis
proliferativa extracapilar (GNPE) como manifestacién anatomopa-

Las vasculitis constituyen un grupo heterogéneo de enfermeda-
des que tienen en comun la presencia de inflamacidén, necrosis e
infiltracion de la pared vascular. Algunas de ellas afectan preferen-
temente a los vasos de pequefio tamaifo y suelen asociarse con la
presencia de anticuerpos anticitoplasma de neutré6filos (ANCA). Es
el caso de la poliangitis microscépica, la granulomatosis de Wege-
ner, el sindrome de Churg-Strauss y la vasculitis limitada al rifién-2,
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tolégica y un desarrollo rapido de insuficiencia renal, a menudo
irreversible, como manifestacién clinicaZ.

Son una patologia grave. Sin tratamiento tienen mal pronéstico,
con casi el 90% de pacientes que mueren en el periodo de dos afios;
precisan, por ello, un tratamiento agresivo y precoz basado en la
administracién de ciclofosfamida y corticoides3.

Enfermedades poco comunes en general muestran mayor
incidencia entre los pacientes de edad avanzada®, presentando
peor prondéstico y mayor frecuencia de efectos téxicos de los
tratamientos®7.

Describimos el caso de una paciente anciana con GNPE ANCA
positivo que mientras se encontraba en tratamiento con esteroides

0211-139X/$ - see front matter © 2011 SEGG. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.regg.2011.06.006


dx.doi.org/10.1016/j.regg.2011.06.006
www.elsevier.es/regg
mailto:tormentabranca@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.regg.2011.06.006

326 S. Miguélez et al / Rev Esp Geriatr Gerontol. 2011;46(6):325-328

orales y pulsos mensuales de ciclofosfamida desarrollé un cuadro
de insuficiencia respiratoria.

Exposicion del caso

Mujer de 78 afios con antecedentes de hipertensién arterial de
larga evolucién con hipertrofia de ventriculo izquierdo secundaria;
Glcera duodenal y artroplastia de rodilla derecha. No presentaba
historia nefrourolégica previa. Tenia una situacién basal aceptable,
la paciente vivia a temporadas con sus hijos, precisaba ayuda para
aseo, era doble continente y deambulaba con ayuda de bastén; no
tenia deterioro cognitivo. Su medicacién habitual era un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina (enalapril 10 mg/dia).
Tenia antecedentes familiares de padre con diabetes mellitus
tipo 2.

Fue remitida a Nefrologia por incremento progresivo de crea-
tinina plasmatica (Crp) inicialmente de 1mg/dL a 1,7 mg/dL, y
5 meses después era de 4,2 mg/dL.

En la anamnesis, lo Gnico que referia era nicturia de un afio de
evolucién.

La paciente tenia buen estado general, estaba afebril, con ten-
sién arterial de 186/94 mmHg, sin otros hallazgos patolégicos en la
exploracion fisica.

En la analitica de sangre al ingreso presentaba Crp 4,2 mg/dL;
urea 130mg/dL, sodio 139,7 mEq/L, potasio 4,2 mEq/L, calcio
8,5mg/dL, fésforo 5,3 mg/dL, colesterol 218 mg/dL, triglicéridos
116 mg/dl, proteinas totales 7 g/L, albimina 3,4g/dL, siendo el
resto de parametros bioquimicos normales. Hemoglobina10,8 g/dL,
hematocrito 31,1% y resto sin alteraciones. La coagulacién, hormo-
nas tiroideas, PCR y VSG eran normales.

En el andlisis de orina se objetivaba hematuria ++ y proteinuria
+++ con un cociente proteina/creatinina 14 g/dia.

El estudio inmunolégico mostré positividad para ANCA anti
MPO; el resto del estudio, incluyendo inmunoglobulinas A, Gy M,
complementos C3, C4 y crioglobulinas, fue normal. La serologia de
virus B, Cy VIH fue negativa. La electroforesis en sangre no mostré
alteraciones. La proteinuria Bence-Jones también fue negativa.

Laradiografia de térax (fig. 1A) y la ecografia renal no mostraban
hallazgos relevantes.

Se realiz6 biopsia renal con aguja de 16G bajo control ecogra-
fico obteniendo 8 glomérulos por plano de corte con los siguientes
hallazgos: glomerulonefritis necrotizante focal y segmentaria con
semilunas en mas del 50% de los glomérulos, proliferacién de
células parietales, infiltrado inflamatorio, areas de atrofia tubular,
fibrosis intersticial, arterioloesclerosis, arterioesclerosis y glomeru-
loesclerosis. La inmunofluorescencia mostré ausencia de depésitos
inmunes.

Con el diagnéstico de GNPE ANCA positivo se inici6 tratamiento
con 1g de 6-metilprednisolona i.v., 3 dias, seguido de prednisona
1mg/kg/dia v. o. y pulsos de 750mg de ciclofosfamida men-
sual. El tratamiento permitié la estabilizaciéon de la creatinina en
2,7 mg/dL.

Una semana después de haber recibido el tercer pulso de ciclo-
fosfamida la paciente acude a urgencias por un cuadro de tos,
expectoracion blanquecina de 3 dias de evolucién y disnea sin fie-
bre. Los Gnicos hallazgos patolégicos en la exploracion fisica fueron
hipoventilacién pulmonar bibasal y edema leve en miembros infe-
riores.

En la analitica se observaron 6.560 leucocitos (90% N), sin des-
viacién izquierda, hemoglobina 11,8 mg/dL, Crp 2,2 mg/dL, urea
135 mg/dL, sodio 132 mEq/L, potasio 4,7 mEq/L y resto normal. La
coagulacién no mostraba alteraciones. Gasometria arterial con FiO,
60%, Ph 7,49, pCO, 30 mmHg, PO, 55 mmHg, HCO3 22 mEq/L, satu-
racion 91%. La orina elemental objetivé hematuria ++ y proteinuria
+++, En la radiografia de térax se vio un infiltrado intersticial bila-
teral (fig. 1B).

Ante la sospecha de proceso infeccioso en paciente
inmunodeprimida se inici6 tratamiento empirico con trimeto-
prim/sulfametoxazol 800/160 mg i.v. cada 12 horas, claritromicina
500mg/12h iv. y cefotaxima 1g/12h iv. durante 15 dias y
oxigenoterapia. Se mantuvo el tratamiento con esteroides orales.

A pesar de las medidas terapéuticas no hubo mejoria clinica ni
radiolégica. Se realiz6 una TAC de alta resolucién donde se apre-
ciaron imagenes compatibles con fibrosis pulmonar (fig. 2). Las
pruebas funcionales pulmonares mostraron un patrén restrictivo
con disminucién de la capacidad de difusién pulmonar. Se realizé
fibrobroncoscopia y lavado bronquioalveolar con tincién Gram y
cultivo negativos; la baciloscopia y el cultivo Lowenstein también
fueron negativos. Debido al estado de la paciente no se pudo realizar
biopsia transbronquial.

Considerando que con el tratamiento antibiético no se logrd
mejoria clinica ni radiolégica y descartada actividad vasculitica
como causante del proceso respiratorio!, dado que la paciente habia
recibido tratamiento con ciclofosfamida una semana antes, que
se encontraba con esteroides orales y que los ANCA eran negati-
vos, se sospeché que el infiltrado pulmonar pudiera relacionarse
con toxicidad farmacolégica por ciclofosfamida, decidiendo no
pautar nuevos pulsos. En su lugar se instauré terapia de manteni-
miento con micofenolato de mofetilo®® a dosis de 500 mg/8h v.o.
La paciente present6 intolerancia digestiva, por lo que se cambié a
la formulacién de micofenolato sédico 180 mg/12 h v.0.19.

Siete meses después de haber suspendido la ciclofosfamida,
la paciente mejoré clinicamente sin precisar oxigenoterapia, y el
infiltrado pulmonar desaparecié completamente. La funcién renal

Figura 1. A) Radiografia de térax (antes de ciclofosfamida). B) Bajo terapia con ciclofosfamida.
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