Tratamiento, pronodstico y
complicaciones
del SHAD asociado a ETC




No tengo conflictos de interés para esta ponencia

Se comentan indicaciones/dosis/pautas fuera de las
supervisadas en Ficha Técnica AEMPS*

Se han utilizado herramientas de |A para editar las diapositivas.



Introduccion

La hemorragia es un punto de llegada y, para tratarla hay
que saber bien por qué camino se ha llegado

Lesion final comun: disrupcion de la membrana basal alveolo-capilar. Lo que cambia entre enfermedades es
qué la rompe.

Capilaritis Hemorragia blanda Daio alveolar difuso
Infiltracidn neutrofilica que Sin inflamacidn vascular: Membranas hialinas; solapa con
necrosa el septo. Neutréfilos apoptosis/dafio epitelial con fuga SDRA. Peor prondstico y peor
liberan NETs, radicales y proteasas. de hematies. respuesta.

Patron de ANCA y LES. Tipica de LESy SAF.

Los tres patrones se solapan: una misma enfermedad puede mostrar mds de uno.

Lara AR, Schwarz M. Chest. 2010;137(5):1164-1171 - Specks U. Curr Opin Rheumatol. 2001;13(1):12-17.
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Dutta N, et al. Diffuse alveolar hemorrhage in rheumatic diseases: Clinical features, diagnosis, and management. Rheumatol Immunol Res.
2026 Mar 30;7(1):1-13. doi: 10.1515/rir-2026-0008.



Introduccion

6 Los primeros 60 minutos: cuatro tareas en paralelo

CONFIRMAR DESCARTAR INFECCION

LBA progresivamente hemorrdagico. TCAR con ocupacion Microbiologia del LBA: cultivos, virus, hongos. No
alveolar. DLCO elevada si es medible. inmunosuprimas a ciegas si es viable estudiarlo.
SOPORTE FILIAR ETIOLOGIA

0,/ VM protectora - UCI. Corrige coagulopatia; valora Serologia urgente: ANA, anti-dsDNA, C3/C4, ANCA, anti-
reversion de anticoagulacion. MBG, anti-MDAS5, antifosfolipido.

Si hay compromiso vital, no esperes a la serologia. Pulsos de metilprednisolona 500-1000 mg/dia x 3. El
agente especifico se ajusta después.

Dutta N, et al. Diffuse alveolar hemorrhage in rheumatic diseases: Clinical features, diagnosis, and management. Rheumatol Immunol Res.
2026 Mar 30;7(1):1-13. doi: 10.1515/rir-2026-0008.




Tratamiento de soporte

SOPORTE VENTILATORIO

El ventilador compra tiempo; la inmunosupresion para la
hemorragia

PEEP alta Ademas de reclutar y oxigenar, produce un efecto de tamponamiento que
comprime el lecho capilar y limita el sangrado.

Validado en SDRA; mejora la relacién V/Q y favorece el drenaje de las secreciones

Decubito prono hermaticas.

Puente en la insuficiencia respiratoria refractaria, asumiendo el dilema de la
ECMO . .,
anticoagulacion.

Dutta N, et al. Diffuse alveolar hemorrhage in rheumatic diseases: Clinical features, diagnosis, and management. Rheumatol Immunol Res.
2026 Mar 30;7(1):1-13. doi: 10.1515/rir-2026-0008.



TRATAMIENTO

Induccion

Regla comun: corticoide a dosis altasya + segundo agente segun anticuerpos + profilaxis y vigilancia
de infeccion en todos.

Glucocorticoides Rituximab

Pulsos de metilprednisolona = prednisona 1 mg/kg. Anti-CD20. Gana terreno frente a ciclofosfamida; preferido
en jévenes y recidivas.

Ciclofosfamida Recambio plasmatico
Alquilante en pulsos IV. Clasico en capilaritis grave. Retira autoanticuerpos. Ya no sistematico; individualizado.

V. Calvo del Rio y L. Sanchez Bilbao. Tratado Reumatologia Clinica. Capitulo 42. Vasculitis asociadas a ANCA. Ed Médica Panamericana 601-
605



Tratamiento: induccion
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Induccion: Vasculitis
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AZA = azathioprine, CYC = cyclophosphamide, GC = glucocorticoids, LEF = leflunomide, MMF = mycophenolate mofetil, MTX = methotrexate, RTX = rituximab
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Chung SA, et al. 2021 ACR/Vasculitis Foundation Guideline for the Management of Antineutrophil Cytoplasmic Antibody—Associated Vasculitis. Arthritis
Care Res (Hoboken). 2021;73(8):1088-1105. doi:10.1002/acr.24634

Hellmich B, et al. EULAR recommendations for the management of ANCA-associated vasculitis: 2022 update. Ann Rheum Dis. 2024,83(1):30-47.
doi:10.1136/ard-2022-223764




Induccion: Vasculitis

EULAR recommendations for the management of
ANCA-associated vasculitis: 2022 update
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Key recommendations for the treatment of eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA)

Active severe EGPA Active non-severe EGPA

\ 4 4 4

Remission
on CYC

+

Non-severe disease
relapse on MTX or
AZA or MMF

oron GCalone

Non-severe disease
relapse on
MEP or RTX

Severe disease relapse
after remission
with CYC or RTX

AZA = azathioprine, CYC = cyclophosphamide, GC = glucocorticoids, IV = intravenous, MEP = mepolizumab, MMF = mycophenolate mofetil,
MTX = methotrexate, RTX = rituximab

Chung SA, et al. 2021 ACR/Vasculitis Foundation Guideline for the Management of Antineutrophil Cytoplasmic Antibody—Associated Vasculitis. Arthritis

Care Res (Hoboken). 2021;73(8):1088-1105. doi:10.1002/acr.24634

Hellmich B, et al. EULAR recommendations for the management of ANCA-associated vasculitis: 2022 update. Ann Rheum Dis. 2024,83(1):30-47.

doi:10.1136/ard-2022-223764




Induccion: Vasculitis

Diagnéstico de GPA/PAM

AFECTACION ORGANICA MAYOR®

/ CASOS MAS GRAVES

N (Crs>4 mg/dL o
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mTx: +GC ) RTX+aGC

CFM o AZA o LFN
+GC

ﬁﬁ/ﬁ PULSOS GC?+ GC oral
+
Y

RTX o]
» Adolescentes + Imposibilidad uso

+ Edad fértil o intolerancia a
- > 65 afos RTX
+ PR3+ + 19G<300 mg/d
* Formas recidivantes® i
» Uso previo de CFM iispaite o
.
AVACOPAN %

« Reduccién rapida GC

+ Alto riesgo de recidiva®

« Paciente fragil

« FGR >15 mL/min/1,73 m?
* > 50% semilunas en BR

FGR<15 mL/min/1,73 m? o + HAD?)

PULSOSGC P

CFM + RTX + GC

AVACOPAN %
Valorar: no hay datos con
FGR <15 mL/min/1,73 m?

Valorar PLASMAFERESIS

en pacientes seleccionados
(Crs > 5,7 mg/dl, hemorragia
alveolar, compromiso vital)

R

~
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Enrique Morales, et al. Recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de
neutrdfilo, Nefrologia, Volume 45, Issue 1, 2025, Pages 15-58, ISSN 0211-6995, https://doi.org/10.1016/j.nefro.2024.07.004.




FARMACOS

1 g en las semanas 375 mg/m?/semana
Oy2 X 4 semanas

Ciclofosfamida 15 mg/kg en las semanas
intravenosa 0,2.4. 7,10, 13

Reduccién por la edad:  Reducir en 5 mg/
16, 19, 21, 24 si se precisa - 60 afos, 12,5 mg/kg kg si FGR <30 ml/

- 70 anos, 10 mg/kg min/1,73 m2
Rituximab 1 g en las Rituximab 375 mg/m?%/
Rituximab y semanas 0y 2 con . semana x 4 semanas, con Cr sérica >4 mg/dl
ciclofosfamida IV ciclofosfamida iv 500 mg ciclofosfamida IV 15 mg/kg (>354 pmol/l)

(o= To AN EER () sl bl las semanas 0y 2

30 mg/12 h como alternativa a los glucocorticoides, en
Avacopan combinacién con rituximab o ciclofosfamida para induccién
de remisién

Micof lat fetil MMF/AMF Ac. micofendlico
Icorenolato motetl |5 550-2.500 mg/dia (dosis - 720 mg cada 12h

o acido micofendlico dividida) (Maximo 1.440 mg/dia)

Metotrexato 15-25 mg/semana Precaucion por funcion
oral o SC (en un mismo dia) renal

Leflunomida 10-20 mg/dia

Enrique Morales, et al. Recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de
neutrdfilo, Nefrologia, Volume 45, Issue 1, 2025, Pages 15-58, ISSN 0211-6995, https://doi.org/10.1016/j.nefro.2024.07.004.




Pautas de uso de glucocorticoides

Pulsos MP

& (250-500 mg/dia x 2-3) g
CON AVACOPAN ?9
OBJETIVO OBJETIVO
GC oral reduccion rapida GC oral:
de esteroides a 5 mg/dia a los 5 meses intentar suspender en 5 semanas
Semana Pauta de reduccion
<50 kg 50-75 kg >75 kg <50 kg 50-75 kg >75 kg
Pulso Pulso Pulso Pulso Pulso Pulso
1 50 60 75 1 25 30 40
2 25 30 40 2 15 20 30
3-4 20 25 30 3 10 10 20
5-6 15 20 25 i 5 - 5
7-8 12,5 15 20
5 Stop Stop 5
9-10 10 12,5 15
11-12 75 10 12,5 8 S0P
13-14 6 7,5 10
15-16 5 5 7,5
17-18 5 5 7,5
19-20 5 5 5
21-22 5 5
23-52 5 5 5
>52 Practica clinica local

Enrique Morales, et al. Recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de
neutrdfilo, Nefrologia, Volume 45, Issue 1, 2025, Pages 15-58, ISSN 0211-6995, https://doi.org/10.1016/j.nefro.2024.07.004.



Induccion: Vasculitis
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Diversos estudios han demostrado la no inferioridad de RTX con respecto a CF

y la menor tasa de recidivas y de efectos secundarios

Samman KN, et al. Update in the Management of ANCA-Associated Vasculitis: Recent Developments and Future Perspectives. Int J Rheumatol.
2021 Apr 8;2021:5534851. doi: 10.1155/2021/5534851.



Induccion: Vasculitis

VASCULITIS ANCA

HAD en el 27% de la vasculitis ANCA grave. Mas en PR3, jovenes y enfermedad recidivante. Induccién: rituximab o
ciclofosfamida + glucocorticoides.

PEXIVAS RAVE / RITUXVAS

El recambio plasmatico no redujo muerte ni ERT en el Rituximab no inferior a ciclofosfamida en induccién.
global = ya no es sistematico. Superior en enfermedad recidivante (67% vs 42% de
Pauta reducida de corticoide: no inferior y con menos remision).

infecciones. Evita la toxicidad acumulada de la ciclofosfamida -
Subgrupo con HAD: tendencia favorable al PLEX (HR preferido en jovenes y mujeres en edad fértil.

0,52;1C0,21-1,24), no significativa.

Lectura prdctica: PLEX no obligatorio, pero razonable en la HAD grave o ventilada.

E.M. Wilfong, P. Seo / Best Practice & Research Clinical Rheumatology 27 (2013) 95-106

Jones RB, Tervaert JW, Hauser T, Lugmani R, Morgan MD, Peh CA, et al. Rituximab versus cyclophosphamide in ANCA-associated renal vasculitis. N EnglJ
Med.2010;363:211-20

Stone JH, Merkel PA, Spiera R, Seo P, Langford CA, Hoffman GS, et al. Rituximab versus cyclophosphamide for ANCA-associated vasculitis. N Engl J Med.

2010,363:221-32
RIS,



Plasmaféresis

Los primeros estudios de PLEX en glomerulonefritis rapidamente progresiva
debida predominantemente a AAV han tenido resultados mixtos.

El ensayo clinico PEXIVAS1 (n:704), MEPEX2 (n=137) y 2 meta-analisis
(n=3873, n=10604) concluyen gue la PLEX no mejoré el resultado
compuesto de ERT o muerte.

Sin embargo sugieren beneficio sustancial de PLEX en pacientes con
enfermedad renal grave con respecto a la reducciéon de la necesidad de

didlisis a los 12 meses.

Walsh M, Merkel PA, Peh CA, Szpirt WM, Puéchal X, Fujimoto S, et al. Plasma exchange and glucocorticoids in severe ANCAassociated
vasculitis. N Engl ] Med 2020;382:622-31.
Jayne DR et al. Randomized trial of plasma exchange or highdosage methylprednisolone as adjunctive therapy for severe renal vasculitis. J Ac
Nephrol 2007;18:2180-8.

Walters GD, Willis NS, Craig JC. Interventions for renal vasculitis in adults: a systematic review. BMC Nephrol 2010;11:12-12.

Linan Zeng et al. Plasma exchange and glucocorticoid dosing for patients with ANCA-associated vasculitis: a clinical practice guideline. BMJ.

2022 Feb 25;376:e064597
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Original article
Intravenous immunoglobulin therapy in antineutrophil cytoplasmic
antibody-associated vasculitis

Fabricio Benavides-Villanueva ®, Javier Loricera“, Vanesa Calvo-Rio ®, Cristina Corrales-Selaya °,
Santos Castaneda ™', Ricardo Blanco >

* Rheumatology Division, Hospital Universitano Marques de Vaidecilla, IDIVAL, Valdecilla s/n., ES- 39008, Santander, Spain
" Rheumatology, Hospital Universitario La Princesa and 1IS-Princesa, Madrid, Spain.

28 pts. (15 GPA, 10 PAM y 3 GEPA)
Enero 2000-Diciembre 2022

Las razones para usar IVIG:

* recaida/enfermedad refractaria (n=25)
* infeccién activa o sospechada (n=3)

* ambas (n=5).

Benavides-Villanueva F, ..., Blanco R, et al. IGIV en vasculitis ANCA. Eur J Intern Med.
O



Induccion: LES
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Sun protection HCAQ (all patients unless contraindicated) Remission
Exercise - - - Clinical SLEDAI=0
No smoking GC PO/IV (if needed, short-term use to control actire disease; taper to <5 HCQ
Balanced diet mg/day as quickly as possible and discontitiue, if possible) GC < 5 mg/day
Vaccinations
Normal body weight or

Blood pressure, lipid,

glucose control lLow disease activity

SLEDAI =4
Acetylsalicylic acid, HCQ
VKA GC < 5 mg/day
(in aPL+/APS)

Immunosuppressive
or biological agents
CNI CNI at stable, tolerated

dose

Assess adherence to s
treatment RTX RTX
-
Grade A Grade B Grade C Grade D /

Fanouriakis A, Kostopoulou M, Andersen J, Aringer M, Arnaud L, Bae SC, et al. EULAR recommendations for the management of systemic lupus
erythematosus: 2023 update. Ann Rheum Dis. 2024,;83(1):15-29. doi:10.1136/ard-2023-224762




6 Resumen de tratamiento

TRONCO COMUN soporte + descartar infeccién + PULSOS de metilprednisolona 500-1000 mg x3, sin esperar a la

serologia —> filiar por serologia / inmunofluorescencia

LES Vasculitis ANCA Anti-MDA5 SAF catastrofico

IF granular - C3{ C44, IF pauci-inmune IF firma de IFN-I IF motor trombético

2.2 agente RTX o CFM 2.2 agente RTX o CFM + 2.2 agente iJAK £ 2.2 agente GC+
GCreducido anticalcineurinico anticoagulacién

PLEX solo rescate
PLEX guiado por el rifidn PLEX no PLEX si (+IGIV /RTX)

Clave la VM marca el

prondstico Clave RTX >enrecidiva Clave apaga el interferén Clave anticoagula pese al

sangrado

Anti-MBG

IF lineal
2.2 agente ciclofosfamida
PLEX obligado de entrada

Clave urgencia renal

El corticoide es el tronco; lo que cambia larama es el segundo motor — complemento (LES) - neutrofilo-ANCA - interferon (MDAS) -

trombosis (SAF) - anti-MB (Goodpasture).

Walsh M, et al. (PEXIVAS). N EnglJ Med. 2020;382(7):622-631. — y subandlisis de HAD: Fussner LA, et al. AmJ Respir Crit Care Med. 2024;209(9):1141-1151. Stone JH, et al.
(RAVE). N Engl ] Med. 2010;363(3):221-232. Jones RB, et al. (RITUXVAS). N Engl J Med. 2010;363(3):211-220. Chung SA, etal. ACR/Vasculitis Foundation 2021. Arthritis
Rheumatol. 2021,73(8):1366-1383. Dutta N, et al. Rheumatol Immunol Res. 2026;7(1):1-13. Al-Adhoubi NK, Bystrom J. Lupus. 2020;29(4):355-363.



HORIZONTE TERAPEUTICO

Dianas emergentes: evidencia de vida real

EJE VASCULITIS ANCA / EGPA

Avacopan
Inh. receptor C5a

ADVOCATE post hoc 12
HAD: resolucién, gran
ahorro de GC

Chalkia 2024 8 HAD
hipdxica (4 VM): resolucion
completa

Vida real 2026 61%
remision a 12 m; casi todos
sinGCa3m

Ahorrador de corticoide -
vigilar hepatotoxicidad

Mepolizumab
Anti-IL-5

Contexto EGPA-HAD

Rol mantenimiento tras
rescate (RTX + pulsos)

Aviso dosis baja
insuficiente en alto riesgo
- 300 mg

Mantenimiento, no rescate
agudo

Benralizumab
Anti-receptor IL-5

Contexto EGPA-HAD

Senal desenmascara EGPA
(HAD + miocarditis) al bajar
GC

MANDARA no inferior a
mepolizumab (remision, no
HAD)

Vigilar al retirar el corticoide

EJE LES

Belimumab
Anti-BAFF

Contexto LES

Evidencia sin series en
HAD; extrapolacién de LES
grave

Racional deplecion de la
linea B / BAFF

Sindatos en HAD

Anifrolumab
Anti-receptor IFN-I

Contexto LES

Evidencia sin datos en
HAD, casos aislados

Racional bloquea el IFN-I,
motor de la NETosis IUpica

Diana mecanica atractiva

La evidencia solida sigue en ANCA (ensayo + vida real); en EGPA los anti-IL5 son mantenimiento; en LES, belimumab y anifrolumab aun

son extrapolacion.

Jayne DRW, et al. (ADVOCATE). N Engl J Med. 2021,384(7):599-609. Chalkia A, et al. Avacopan en HAD hipoxica por VAA. Nephrol Dial Transplant. 2024. Patel N, et al. Cohorte retrospectiva de avacopan (sistema sanitario
de EE.UU.), presentada en RWCS 2026 — 61% de remision sostenida a 12 meses. Datos de congreso, atin no revisados por pares. Cohorte japonesa de avacopan (hepatotoxicidad, transaminasas T en 38,1%). BMIC
Rheumatol. 2025. doi:10.1186/s41927-025-00456-4. Shiroshita A, et al. Mepolizumab en EGPA-HAD refractaria. Respir Med Case Rep. 2018;26:112-114. Mepolizumab, recaida con HAD a dosis baja. Respirol Case Rep.
2025. (confirmar autor/volumen) Wechsler ME, et al. (MANDARA). N Engl J Med. 2024;390(10):911-921.
Drick N, et al. EGPA con HAD "desenmascarada" bajo benralizumab. BMC Pulm Med. 2026. Belimumab/anifrolumab: sin serie especifica en HAD. Caso indirecto de belimumab en LES desenmascarado por SHH/SAM con

HAD: Reumatismo. 2023



Prondstico

CUANDO NO MEJORA

48-72 h sin respuesta: reevaluar y escalar

Pregunta 1 Pregunta 2

¢Se me ha colado una infeccion? ¢Es dafio alveolar difuso (DAD)?

Repite microbiologia / LBA. La sobreinmunosupresiéon Solapa con SDRA y responde peor; replantea
es la primera causa de mala evolucién tardia. expectativas y soporte.

Si descartas ambas, escala:

+1 Rituximab sino se uso +2 Recambio plasmatico +3 rFVlla intrapulmonar +4 Inmunoglobulinas IV +5 ECMO (puente)

Dutta N, et al. Rheumatol Immunol Res. 2026;7(1):1-13



Prondstico

PRONOSTICO

La ventilacion mecanica marca el desenlace

11-40 % ~50 % 35240 %

mortalidad de la vasculitis en UCI mortalidad del anti-MDA5 a 6 meses mortalidad actual de la HAD en LES

Factores de mal prondstico (metaanalisis HAD-LES)

Ventilacion mecanica (OR 6,11) — el mas potente — - infeccién concurrente (OR 2,77) - edad mayor - mayor
duracién de la enfermedad.

La infeccidn es la primera causa de muerte — el eje inmunosupresion €<= infeccion

Arthritis Res Ther. 2021 - Dutta N, et al. 2026
O



Complicaciones

COMPLICACIONES

La infeccion es la que mas mata

Por sobreinmunosupresion. La complicacion que mdas comorbilidad

Infeccion rtuni . ] :
eccion oportunista tiene en la fase tardia (CMV, Pneumocystis, hongos).

SDRAy fibrosis residual Dafio alveolar difuso que solapa con SDRA; secuela fibrdtica

Ciclofosfamida (cistitis, toxidad gonadal, neoplasias), corticoides y

Toxicidad del tratamiento .
complicaciones de la UCI.

Recurrencia: el dilema vuelve. Ante un nuevo infiltrado en el seguimiento, érecurrencia o infecciéon? La
respuesta cambia el tratamiento por completo, igual que al inicio.

Dutta N, et al. 2026 - Al-Adhoubi NK, Bystrom J. Lupus. 2020;29(4):355-363.




SINTESIS PRONOSTICA

El trinomio de la supervivencia

Intensidad de la

Rapidez del diagndstico Control de la infeccidn . .,
Inmunosupresion
Sospecha por la triada Microbiologia agresiva del LBA Pulsos sin demora
LBA precoz + score de Picard profilaxis y vigilancia + 2.2 agente por mecanismo
no esperar a la serologia el eje inmunosupresién <= infeccion ni de menos ni de mas (PEXIVAS)

Las tres, a la vez, deciden el desenlace — el dilema del inicio convertido en férmula de supervivencia.

Picard C, et al. Respiration. 2010;80(4):313-320 - de Prost N, et al. Lung. 2013;191(5):559-563 - Walsh (PEXIVAS) NEJM 2020.



La hemorragia es un punto de llegada: tratala por su mecanismo (IF - farmaco).
Inmunosuprime y descarta infeccion ala vez; pulsos sin esperar a la serologia.
Individualiza el 2.2 agente: el rituximab gana terreno (recidivas, PR3, edad fértil).

El PLEX ya no es sistematico (PEXIVAS): guiado por el rindn; obligado en anti-MBG.
Avacopan ya con datos de vida real; en LES, beli/anifro siguen siendo extrapolacién.

Prondstico: rapidez del Dx + control de infeccidon + intensidad de inmunosupresion.



Muchas gracias

¢Preguntas?
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