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Introduccién

Las vasculitis sistémicas son un grupo heterogéneo de
enfermedades poco frecuentes que cursan con inflamacién
delos vasos sanguineos y que pueden afectar potencialmente
cualquier 6rgano y sistema del cuerpo. Generan deterioro u
obstruccién al flujo sanguineo y dafio a la integridad de la
pared vascular®234,

La localizacién, el diferente tamano de los vasos
afectados, la gravedad del dafo vascular y el distinto
patrén histopatolégico constituyen caracteristicas que
definen los diferentes sindromes vasculiticos y permiten su
individualizacién®¢7%.

Se las clasifica a las vasculitis primarias por el consenso
de Chapel-Hill de 1994 y 2012 en base al tamario de los vasos
sanguineos mas frecuentemente afectado. Las vasculitis de
pequetio vaso, es decir aquellas que afectan vasos con un
tamano de 300 micras o menos, a su vez se subclasifican
seglin su positividad para los anticuerpos anticitoplasma
de neutrdfilos (ANCA). Afectan predominantemente a
los vasos de pequeno calibre, definidos como las arterias
intraparenquimatosas, las arteriolas, los capilares y las
vénulas. Los vasos de calibre mediano también pueden verse
afectados®.

Los ANCA son anticuerpos predominantemente IgG
dirigidos contra los constituyentes principales de los
granulos de neutréfilos y lisosomas de monocitos. La
recomendacién para determinar los mismos es utilizar
una combinacién de inmunofluorescencia indirecta (IFI)
de neutrdfilos procedentes de sangre periférica normal e
inmunoensayos, como el método por inmunoabsorciéon
ligado a enzimas (ELISAs) y el radioinmunoensayo (RIA)
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entre otras, para detectar la especificidad de los ANCA para
proteinasa 3 (PR3) y para mieloperoxidasa (MPO)™*.

Cuando se utiliza IFI para la deteccién se distinguen tres

tipos de imagenes:

1) Citoplasmética (ANCA-c): producido por anticuerpos
dirigidos contra la proteinasa 3 (PR3) una serinproteinasa
contenida en los granulos azurdfilos. Titulos periddicos
elevados de ANCA-c se encuentran mas frecuentemente
en pacientes con haplotipos DRW7 y DR4. Titulos
persistentemente elevados de ANCA-c se asocian al
haplotipo DR2.

2) Perinuclear (ANCA-p): en aproximadamente el 90% de los
casos es producida por anticuerpos antimieloperoxidasa
(MPO).

3) Atipica (ANCA-aoANCA-x):losanticuerpos estan dirigidos
hacia proteinas de los granulos primarios: lactoferrina
(cuyos anticuerpos se pueden detectar en AR complicada
con vasculitis) y catepsina G (asociada a enfermedad
inflamatoria intestinal). Estos anticuerpos representan
una tincién nuclear con patrones citoplasmaticos
inusuales.

Con la técnica de IFI se utilizan improntas fijadas en:

1) Etanol: produce disrupcién de los granulos de los
neutréfilos y migracién de la mieloperoxidasa hacia la
periferia del nucleo. Segin la especificidad del ANCA
presente se evidencia ANCA-c y ANCA-p y la tincién
atipica ANCA-x.

2) Formaldehido: no migran los granulos, se ve ANCA-c.

Se deben utilizar en ese orden, es decir primero las
improntas fijadas con etanol, si se obtiene una imagen
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positiva se debe utilizar luego una impronta fijada en
formalina.

Los ANCA-c se caracterizan por una tincién brillante, con
granulos gruesos en el citoplasma de los neutréfilos mientras
que el ANCA-p se caracteriza por una tincién perinuclear si
bien los antigenos responsables de estos dos patrones son
citoplasmaticos; en etanol el antigeno especifico de ANCA-p
se solubiliza, migra y se une a la membrana nuclear. Por esto
la reaccién de ANCA-p a veces se hace indistinguible del
patrén que caracteriza los anticuerpos antinucleares (ANA).
En ese caso, al utilizar neutréfilos fijados con formalina,
los ANA suelen negativizarse o hacerse perinucleares,
mientras que los ANCA-p cambian su tincién a granular
citoplasmaética.

Los anticuerpos ANCA pueden verse aumentados en caso
de infecciones como el caso del virus del HIV o endocarditis
infecciosas, gammapatias monoclonales, uso de ciertos
medicamentos como el propiltiouracilo utilizado para tratar
el hipertiroidismo y por otro lado verse disminuidos en caso
de enfermedades que comprometan la médula 6sea como
por ejemplo la mielodisplasia?

Las vasculitis asociadas a ANCA se caracterizan por
presentar una necrosis pauciinmune de los pequefios
vasos sanguineos. Se incluyen dentro de las mismas a la
Granulomatosis con poliangeitis o GPA (antes conocida
como Granulomatosis de Wegener), la Granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis o EGPA (antes Sindrome de
Churg Strauss), a la Poliangeitis microscépica o PAM y la
vasculitis ANCA limitada a rifién. A pesar de compartir la
asociacién con los ANCA, estas tres entidades difieren
respecto a sus manifestaciones clinicas y posiblemente en
su fisiopatologia®.

La asociacién entre enfermedad pulmonar intersticial y
vasculitis asociadas a ANCA, especialmente con la PAM, ha
sido descripta en reportes de caso y series de casos. Por otro
lado, también se han publicado informes sobre pacientes con
patologia pulmonar intersticial y positividad de los ANCA
sin otra manifestacién de enfermedad sistémica!41%1617:18.19.20,

Las manifestaciones pulmonares son caracteristicas de
las vasculitis ANCA, pudiendo estar presentes en la GPA
hasta en un 90% de los pacientes. Los principales hallazgos
radiolégicos incluyen nédulos solitarios o multiples, lesiones
cavitadas, estenosis bronquial, engrosamiento de la pared
de la via aérea superior e inferior y hemorragia alveolar.
La frecuencia del compromiso pulmonar es algo menor
en la PAM, con una prevalencia de entre un 25 y un 55%.
La presencia de afectacién pulmonar se asocia con un peor
prondstico para ambas entidades?!22232425.26.27,

Los pacientes con GPA presentan una positividad para
anticuerpos ANCA tipo anti-PR3 hasta en un 80% y solo unos
pocos son positivos para anti-MPO. Un estudio llevado a
cabo por Sada y colaboradores en Japdn, que describié las
caracteristicas clinicas y seroldgicas de las vasculitis, report6
que los pacientes con positividad para MPO tenian con
mayor frecuencia compromiso pulmonar intersticial?®. Estos
datos han permitido plantear la pregunta si la fisiopatologia
de la GPA varia de acuerdo a si presentan anticuerpos anti-
PR3 o anti-MPO. Dicha teoria estaria avalada por el hecho
de que los pacientes con diagnéstico de GPA con anti-MPO
por lo general son mujeres, presentan menor compromiso
renal, ocular y del sistema nervioso periférico. No
obstante, no hay suficientes datos para sacar conclusiones
acerca de la participacién del anticuerpo anti-MPO en la
fisiopatologia de la fibrosis pulmonar en pacientes con GPA.

1
Epidemiologia

La enfermedad pulmonar intersticial asociada a la
positividad de anticuerpos ANCA es usualmente observada
en pacientes mayores de 65 anos. El promedio de edad de
presentacién parece ser mayor en pacientes con diagnéstico
de PAM y compromiso intersticial pulmonar que en aquellos
con manifestaciones tradicionales de PAM sin enfermedad
intersticial del pulmén?®.

Se ha reportado una ligera predominancia en hombres
con enfermedad pulmonar intersticial y positividad de los
ANCA, aunque la misma no ha sido confirmada por estudios
clinicos®.

En gran cantidad de los reportes de casos, la fibrosis
pulmonar ocurre concomitantemente o antecede a la
aparicién de la PAM en la mayoria de los individuos
afectados. En los casos que la fibrosis pulmonar se manifestd
previo a la aparicién de los sintomas de vasculitis sistémica,
el tiempo promedio entre ambos eventos fue desde algunos
meses hasta 12 anos®.

La prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial
es mayor en PAM respecto a GPA. Por otro lado, existe
una predominancia de positividad de ANCA-p (anti-
MPO) respecto al ANCA-c (anti-PR3) en los pacientes con
compromiso pulmonar intersticial sin vasculitis sistémica®.

En estudios de cohortes de individuos que solo
presentaban fibrosis pulmonar sin otra manifestacién
clinica, la prevalencia de ANCA positivo vari6 de 4 a
36% para ANCA-MPO y 2 a 4% para ANCA-PR3. Durante
el seguimiento a largo plazo entre un 5 y un 10% de los
pacientes inicialmente negativos para ANCA presentaron
seroconversiéon para los mismos, con una incidencia de
12 casos por 1000 pacientes afo. En estos individuos, la
positividad para factor reumatoideo, valores elevados de
eritrosedimentacién por arriba de 40 mm en la primera
hora, la presencia de eosinéfilos en el lavado broncoalveolar
y grandes dreas de afectaciéon pulmonar por tomografia axial
computada de alta resolucién fueron predictores para la
positivizacién de los ANCA durante el seguimiento.?

Se necesitan estudios prospectivos para aclarar la
precisa prevalencia e incidencia de enfermedad pulmonar
intersticial y Vasculitis ANCA.

Relacién temporoespacial

La fibrosis pulmonar esté presente en mayor o menor grado
en un gran porcentaje de los pacientes con diagnéstico
de vasculitis sistémica. En un estudio realizado en Grecia
de 33 pacientes con PAM, 12 pacientes presentaban
compromiso pulmonar fibrético al momento del diagnéstico
y en cambio solo 1 desarrollo lesién intersticial luego de
10 afios de seguimiento posterior al inicio del tratamiento
inmunosupresor®.

En un estudio retrospectivo de un grupo de neumondlogos
franceses que incluyé 17 pacientes con fibrosis y positividad
de ANCA, el compromiso intersticial precedi6 el desarrollo
de vasculitis sistémica por un periodo de tiempo que varié
entre 1y 10 afios®.

Un estudio retrospectivo de 966 pacientes japoneses
con enfermedad pulmonar intersticial valoré la positividad
de anticuerpos ANCA. Del total de pacientes, solo se pudo
determinar la presencia de los ANCA en 264 casos tanto
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previo y posterior al inicio del seguimiento clinico. Ninguno
de los 264 pacientes presentd anticuerpos positivos al inicio.
Se produjo la seroconversién para anti-MPO en 15 (5,7%) y
anti-PR3 en 14 (5,3%) pacientes respectivamente. 6 pacientes
del grupo que habia positivizado anticuerpos anti-MPO
desarrollaron PAM durante el seguimiento®.

En un estudio retrospectivo japonés con 61 pacientes
con diagnoéstico inicial de fibrosis pulmonar idiopatica, 3
(5%) de los pacientes eran seropositivos para anti-MPO y 6
(10%) pacientes seroconvirtieron durante el seguimiento
para dicho anticuerpo siendo la media de tiempo para la
seroconversion de 23 meses (0 a 71 meses)?.

En otro estudio multicéntrico francés se evidencié que de
49 pacientes incluidos con enfermedad pulmonar intersticial
y vasculitis sistémica ANCA positivo, el diagnéstico de
enfermedad respiratoria precedié a la presentacién de
sintomas de compromiso sistémico en 22 (45%) de los
mismos®.

Por otro lado, el desarrollo de enfermedad pulmonar
intersticial luego de un diagnéstico de vasculitis sistémica de
pequeiio vaso es raro a pesar de la evidencia de diagnéstico
de PAM en pacientes que debutaron con compromiso
respiratorio intersticial y anticuerpos anti-MPO positivos
al inicio o seroconversién durante el seguimiento. Por el
momento no existe consenso sobre si estos casos de fibrosis
pulmonar asociados a anticuerpos anti-MPO positivos deben
ser considerados una variante fenotipica de PAM que se
manifiesta como una vasculitis aislada pulmonar.

Manifestaciones clinicas

Los principales sintomas de los pacientes con fibrosis
pulmonar aislada con positividad de anticuerpos ANCA
son la disnea progresiva (50-73%) y tos no productiva (21-
60%). Otras manifestaciones como hemorragia pulmonar
y hemoptisis o sintomas constitucionales como fiebre y
pérdida de peso se observan menos frecuentemente. En
los escasos estudios publicados, el titulo de los anticuerpos
ANCA no se ha asociado con la severidad de la fibrosis
pulmonar. La presentacién clinica de los pacientes con
fibrosis pulmonar y positividad de los ANCA no difiere de
aquellos que son negativos para dichos anticuerpos®.

En los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial
que desarrollaron clinica de PAM tipicamente manifestaron
compromiso constitucional como fiebre y pérdida de peso,
lesiones a nivel de la piel y afectacién del sistema nervioso
periférico y renal.

Algunos autores han reportado que, al comparar
pacientes con diagndstico de PAM segin presentaran o no
fibrosis pulmonar, los primeros tenian niveles mas bajos
de reactantes de fase aguda como la eritrosedimentacién,
mayores niveles de hemoglobina en sangre, menor
frecuencia de hemorragia alveolar difusa, neuropatia
periférica y dafio renal. Con respecto a la proteina C reactiva,
la mayoria de los estudios han reportado similares niveles
plasmaticos de la misma en pacientes con fibrosis pulmonar
independientemente de la positividad de los ANCA®.

Pruebas de funcion pulmonar

El estudio de la funcién pulmonar mediante pruebas
objetivas es fundamental en la evaluacién de pacientes

con enfermedad pulmonar intersticial. Dichos exdmenes
complementarios permiten clasificar el tipo de compromiso
pulmonar y su severidad. Tanto los individuos con fibrosis
pulmonar con positividad para anticuerpos ANCA como los
pacientes con diagnéstico de PAM con compromiso pulmonar
intersticial presentan un patrén restrictivo por espirometria
hasta en un 80%. Un tercio de estos casos pueden presentar
compromiso obstructivo asociado. Como otros hallazgos
puede encontrarse disminucién de la capacidad de difusién
de mondxido de carbono (DLCO) e hipoxemia leve en reposo.
Las pruebas funcionales respiratorias tienden a empeorar a
medida que la enfermedad pulmonar progresa.

La exploracién con lavado broncoalveolar (BAL) de los
casos de enfermedad pulmonar intersticial ha revelado
un incremento en la cantidad de células totales siendo la
neutrofilia y la eosinofilia, los hallazgos més frecuentes
en estos pacientes con enfermedad pulmonar intersticial
asociada a ANCA positivo*.

Imagenes

Las lesiones intersticiales pulmonares son un frecuente
hallazgo radiolégico en el estudio de pacientes con vasculitis
ANCA positivo.Enun estudio de 150 pacientes con diagndstico
de PAM se obtuvieron imagenes por tomografia computada
de térax antes de iniciar tratamiento observandose al menos
una anormalidad en el 97% de los casos, incluyendo cambios
intersticiales en un 66%. En dicho estudio se describi6 como
anormalidad cualquier cambio en parénquima pulmonar
como infiltrado en vidrio esmerilado, panal de abejas,
bronquiectasias por traccién, bullas, tractos fibrosos,
atelectasias, imdagenes hiperdensas de condensacién,
entre otras. En otro estudio similar que incluyé 62 casos
de vasculitis con la presencia de anti-MPO positivo, de los
cuales 51 presentaban PAM, se describié anormalidad de la
tomografia en el 82%, con un 94% de alteraciones sugestivas
de compromiso pulmonar intersticial?.

La mayoria de las lesiones encontradas por métodos de
iméagenes son inespecificas y solo un pequefio porcentaje
constituye un patrén caracteristico de compromiso
intersticial como UIP o NSIP.

Los principales hallazgos por tomografia de pacientes
con PAM con compromiso intersticial son: opacidades en
vidrio esmerilado (23-94%), engrosamiento septal (41-71%),
consolidaciones (23-78%) y panal de abejas (23-52%). Con respecto
a alteraciones a nivel del sistema canalicular se han descripto
bronquiolitis (55%), engrosamiento de la pared bronquial (44%)
y bronquiectasias (32-38%). La distribucién fue simétrica en la
mayoria de los pacientes estudiados, con compromiso de la
periferia de los campos pulmonares inferiores.

En aquellos pacientes que desarrollan un patrén de
compromiso intersticial lo més frecuente es el patrén de UIP
(50-57%), seguido por NSIP (7-31%) y neumonia descamativa
intersticial (14%).

Durante el seguimiento de los pacientes tratados con
inmunosupresores se observd la resolucién parcial o total
de algunos cambios intersticiales como la presencia de
vidrio esmerilado, patrones reticulares, consolidaciones
y engrosamientos septales. No obstante, la presencia de
panal de abejas, usualmente signo de mal pronéstico de la
enfermedad pulmonar intersticial, no fue modificada por el
tratamiento de la enfermedad de base e incluso en algunos
pacientes se exacerbd.

En casos de enfermedad pulmonar intersticial asociada
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a la presencia de anticuerpos anti-MPO positivos sin
compromiso sistémico, el patrén UIP es el mas comun. En
los pacientes anti-PR3 positivos también el patrén UIP fue
el mas frecuente, seguido del patrén NSIP. Los hallazgos
encontrados en métodos de imégenes mas frecuentes fueron:
panal de abejas (37-100%), opacidades en vidrio esmerilado
(25-100%), consolidaciones (0-78%), nédulos (0-45%), quistes
(27%), bronquiectasias por traccién (80-100%), engrosamiento
septal (45%). Los cambios fibréticos frecuentemente son
extensos, subpleurales, y afectan los campos pulmonares
inferiores. No se encontraron diferencias en las imégenes
por tomografia computada entre los pacientes con fibrosis
pulmonar ANCA positivos y ANCA negativos*4243,

Histopatologia

En las muestras histopatolégicas de pacientes con vasculitis
ANCA se ha descripto la presencia de fibrosis intersticial
entre un 16 y un 48%, siendo focales en la mayoria de los
casos. Tanto en pacientes con diagnéstico de PAM como en
casos de enfermedad pulmonar intersticial asociada a la
presencia de ANCA positivos, el hallazgo histopatolégico
mas frecuente fue la UIP determinado por la presencia de
fibrosis difusa y panal de abejas. En segundo lugar, la NSIP
fue el patrén histopatolégico reportado. En las muestras
positivas para UIP se encontré frecuentemente la presencia
de patrén NSIP asociado.

Cuando se compararon muestras de pacientes con UIP
idiopatica versus asociada a la presencia de anticuerpos
ANCA positivos en el estudio “Interstitial pneumonia
associated with MPO ANCA: clinicopathological features of
nine patients” llevado a cabo por Tanaka y colaboradores, se
describié una mayor presencia de inflamacién intersticial,
foliculos linfoideos y compromiso de la pequeiia via aérea
en el segundo grupo. Cabe destacar que en muestras de
tejido de pacientes con enfermedad pulmonar intersticial
asociada a la presencia de anticuerpos ANCA positivos, no
se evidencié ni vasculitis activa ni capilaritis a nivel de los
vasos sanguineos de pequefio calibre*.

Hakura Chino y colaboradores de Japén publicaron en
2016 una serie de casos de 3 pacientes con diagnéstico de
Granulomatosis con poliangeitis que fueron estudiados por
presentar clinica respiratoria de disnea y tos progresiva
asociada a hallazgos tomograficos compatibles con
enfermedad intersticial como bronquiectasias por traccién
y opacidades reticulares subpleurales. Se le realizé biopsia
pulmonar a cielo abierto a los 3 pacientes, las cuales
evidenciaron capilaritis, microabscesos con células gigantes
y coexistencia de patrén UIP con patrén NSIP. Todos los
pacientes presentaban ANCA MPO positivo, pero no PR3%.

En un estudio retrospectivo japonés, que incluyé 31
pacientes con fibrosis pulmonar y ANCA MPO positivos,
se realizaron biopsias pulmonares en 15 de los casos. 13
biopsias mostraron fibrosis intersticial mas alla de las
paredes alveolares con compromiso de septos. Se observd
patrén en panal de abejas en 12 de los casos. Respecto
a la inflamacién de los vasos sanguineos en sélo 8 de las
muestras se identificé inflamacién vascular compatible con
vasculitis®.

Chiaki Hosoda y colaboradores publicaron en 2016
en la revista de la Sociedad Asiitica de Neumonologia
un estudio que comparaba las caracteristicas clinicas,
radiolégicas e histopatoldgicas de pacientes con diagnéstico
de enfermedad pulmonar idiopatica con casos asociados

a la presencia de ANCA MPO positivos. Se enfrentaron
datos respecto a la clinica y estudios complementarios de
108 pacientes con diagnéstico de enfermedad pulmonar
intersticial con patrén UIP versus 12 pacientes con UIP
asociado a ANCA MPO. Si bien no se encontraron diferencias
significativas en ambos grupos en lo que respecta a datos
demograficos ni de laboratorio, a excepcién de un aumento
de neutrdéfilos en el liquido obtenido a través del BAL en
los ANCA MPO positivos, si encontraron hallazgos en la
anatomia patoldgica. Los pacientes con UIP con presencia
de ANCA positivo presentaban mayor infiltracién de células
inflamatorias en las muestras de tejido, foliculos linfoides
con centros germinales y evidencia de bronquiolitis y
quistes abundantes. No obstante, ninguna de las biopsias de
estos pacientes evidencia inflamacién de la pared vascular
ni capilaritis?®.

Fisiopatologia

En enfermedades autoinmunes sistémicas complejas como
las vasculitis ANCA, diversos mecdnicos fisiopatolégicos
actian para dar lugar a las diferentes manifestaciones
clinicas como la glomerulonefritis o el compromiso
pulmonar. En lo que respecta a la enfermedad pulmonar
intersticial, existen variados mediadores que contribuirian
al desarrollo de la misma.

La fibrosis pulmonar podria ser consecuencia de las
hemorragias intraalveolares crénicas secundarias a la
capilaritis a nivel de los pulmones. Existen reportes
de evidencia histolégica de hemorragia alveolar aguda
y crénica en muestras de pulmén de pacientes ANCA
positivos. Es debido a estos datos que se podria llegar a la
conclusién de que estos pacientes presentarian eventos
frecuentes y recurrentes de hemorragias pulmonares que
no se evidencian clinicamente ni por hemoptisis o disnea.
Dicha teoria estaria avalada por la presencia de macréfagos
cargados con hemosiderina en muestras de BAL en
pacientes con enfermedad pulmonar intersticial asociada a
ANCA, hallazgo que no se encontré en casos de enfermedad
pulmonar asociado a otras enfermedades autoinmunes
como lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémica o
miopatias inflamatorias®.

A pesar de que la hemorragia alveolar podria ser un
evento importante en el desarrollo de la fibrosis pulmonar
en pacientes con vasculitis, se cree que otros factores deben
estar involucrados en los cambios fibréticos del pulmén.
Dicha teoria estaria avalada, por ejemplo, por la falta de
dafio intersticial crénico en pacientes con enfermedad por
anticuerpos anti-membrana basal, también conocido como
Sindrome de Goodpasture, entidad que frecuentemente
presenta hemorragia pulmonar como manifestacién
habitual.

Se ha sugerido que los anticuerpos ANCA-p jugarian
un rol directo en la patogénesis de la fibrosis pulmonar.
La activacién de la mieloperoxidasa (MPO) por anticuerpos
ANCA resulta en la produccién de radicales libres y otras
sustancias que estimularian la proliferacién de fibroblastos.
Los ANCA también podrian contribuir al desarrollo de
fibrosis luego de la liberacién de enzimas proteoliticas por
los neutroéfilos activados como la elastasa®.

También el dafio y la progresién de la fibrosis estarian
estimulados por transportadores extracelulares derivados
de los eosindfilos y neutroéfilos, ya que estos generarian la
diferenciacién de los fibroblastos. Se cree que los fibroblastos
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pulmonares potencian la accién y supervivencia de los
eosindfilos tisulares. Por tal razén, la presencia de eosinéfilos
en el liquido obtenido del BAL en pacientes con fibrosis
pulmonar seria un marcador de progresién y severidad. La
toxicidad por tabaco y la isquemia tisular crénica también
serian agravantes de la fibrosis pulmonar en estos pacientes.

A pesar de que el patrén histolégico de UIP es idéntico en
pacientes con vasculitis como en aquellos con enfermedad
localizada pulmonar idiopatica, algunos mecanismos
fisiopatoldgicos serian diferentes. En pacientes sin vasculitis
sistémica, hay un rol importante de la apoptosis epitelial
y transformacién mesenquimética que contribuirian a
la perpetuacién de la fibrosis. Por otro lado, el rol de los
neutréfilos y del sistema del complemento no parece ser
importante en ausencia de vasculitis®=.

Tratamiento

El tratamiento de las vasculitis sistémicas ANCA positivas
involucra el uso de potentes drogas inmunosupresoras para
lograr la remisién mediante una fase de induccién y una
de mantenimiento que previene el desarrollo de brotes y
complicaciones crénicas. Los regimenes de tratamiento de
las vasculitis estan bien establecidos por guias terapéuticas
internacionales; no obstante, existe escasa evidencia sobre
cémo tratar la enfermedad pulmonar intersticial en estos
pacientes.

La mayoria de la evidencia acerca del tratamiento de
la enfermedad pulmonar intersticial asociada a vasculitis
sistémica fue obtenida a través de estudios retrospectivos no
controlados. A la fecha no se han conducido ensayos clinicos
aleatorizados respecto al tratamiento de esta complicacién.

En revisién de series de casos pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial aislada asociada a la presencia de
ANCA positivo, pero que no cumplian con criterios de
clasificaciéon de vasculitis sistémica, fueron tratados con
diferentes inmunosupresores con dosis variables, incluyendo
corticoides sistémicos, azatioprina, ciclosporina, infliximab,
colchicina, gammaglobulinas entre otros. La indicacién de
inmunosupresién estuvo dada en la mayoria de los casos por
progresién del compromiso pulmonar®2

El efecto del tratamiento sobre la progresién es
controvertido. Por un lado, existe evidencia en algunos
estudios de que el tratamiento inmunosupresor mostré
mejoria clinica y radiolégica en hasta un 80% de los
pacientes tratados. En una serie de casos de 49 pacientes
con vasculitis ANCA que presentaban fibrosis pulmonar,
la sobrevida estudiada al ano y a los 5 anos fueron
significativamente mayores en quienes se habia utilizado
tratamiento inmunosupresor como ciclofosfamida y
rituximab. Adicionalmente, el tratamiento inmunosupresor
agresivo estaria asociado con wuna reduccién de la
progresién de la vasculitis sistémica, ya que en pacientes
con enfermedad pulmonar asociada ANCA tratados se
observé menor progresién a enfermedad sistémica®2. No
obstante, en muchos estudios retrospectivos se evidencidé
que el tratamiento agresivo no modificé la evolucién de la
enfermedad pulmonar y en algunos casos incluso se registr
progresién del compromiso pulmonar ain en presencia
de enfermedad sistémica quiescente. La falta de muestras
histolégicas de estos pacientes confirmando el compromiso
intersticial pulmonar y la ausencia de un sistema de
clasificacién de la severidad del mismo podrian justificar
estos resultados contradictorios.

A pesar de que no se pueden obtener conclusiones claras
respecto al tratamiento, estan recomendadas en los casos
de enfermedad pulmonar intersticial asociadas a vasculitis
las mismas medidas suplementarias que en la enfermedad
idiopatica como la utilizacién de oxigeno domiciliario
en caso de ser necesario, la rehabilitacién pulmonar y la
vacunacién contra influenza y antineumocécica.

Evaluar la eficacia y seguridad de las drogas
inmunosupresoras en ensayos clinicos controlados es una
necesidad en este campo. Basandose en la experiencia
del tratamiento de la enfermedad pulmonar intersticial
asociada a otras enfermedades autoinmunes como la
esclerosis sistémica y las miopatias inflamatorias, el
micofenolato mofetilo y el rituximab serian dos alternativas
interesantes para el tratamiento en el caso de la asociacién
con anticuerpos ANCA. Ambas drogas han sido estudiadas
en ensayos clinicos pequenos y estudios observacionales
mostrando una estabilizacién de la progresién de la fibrosis
pulmonar y mejoria clinica de la disnea. En un futuro quizas
no muy lejano, también drogas antifibréticas como la
pirfenidona y el nintedanib, las cuales fueron disefiadas para
el tratamiento de la fibrosis idiopatica, sean estudiadas para
la enfermedad pulmonar asociada a la presencia de ANCA. La
pirfenidona, una piridina oral con acciones antiinflamatoria
y antifibrética, y el nintedanib, un inhibidor oral de la tirosina
kinasa que se ha asociado con estabilizacién de la fibrosis
pulmonar, son drogas con un buen perfil de seguridad y son
dos alternativas de tratamiento a futuro.

Es necesario a futuro el desarrollo de un registro de datos
acerca de los casos de enfermedad pulmonar asociada a
ANCA para determinar su incidencia y prevalencia y sus
variaciones geogréficas, lograr un adecuado estudio de
estos pacientes con pruebas de imégenes y funcionales
respiratorias y tener un seguimiento a largo plazo de los
mismos®*>%,

Prondstico

La enfermedad pulmonar intersticial tiene un impacto
adverso en el pronéstico a largo plazo de las vasculitis. Todas
las series que compararon pacientes con PAM con y sin
enfermedad pulmonar evidenciaron una menor calidad de
vida y un peor pronéstico a largo plazo en el primer grupo.
En dos publicaciones recientes se establecié una mortalidad
2 a 4 veces mayor en pacientes con fibrosis pulmonar.

Analizando series de pacientes con PAM que presentaban
fibrosis pulmonar, un tercio de los mismos presentd
insuficiencia respiratoria crénica requiriendo oxigeno
suplementario, y entre un 31 y un 85% fallecieron durante
el seguimiento. La media de tiempo entre la presentacién
y la muerte fue entre 3,5 y 6 afos. La sobrevida a los 5 afios
fue de entre 29 y 60%. Las principales causas de muerte
fueron exacerbaciones agudas, sepsis y falla respiratoria
terminal®26.

En pacientes con fibrosis pulmonar sin vasculitis
sistémica, no hubo diferencias entre los pacientes con y sin
presencia de ANCA positivo respecto a las tasas de sobrevida.
En una gran cohorte de 504 pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial sin enfermedad autoinmune sistémica
diagnosticada, las tasas de mortalidad a los 5 y 10 afos
respectivamente fueron menores en aquellos pacientes
ANCA positivos (61 y 86% para los ANCA negativos versus 34
y 70% para los ANCA positivos). En este estudio, la presencia
de anti-PR3, edad mayor a 65 afios y una DLCO menor al 70%
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estuvieron asociados con una mayor mortalidad®.

En el estudio realizado por C. Hosoda, mencionado

previamente, se analiz6 la sobrevida de los pacientes con
UIP con y sin positividad para anticuerpos ANCA MPO
respectivamente. La media de sobrevida para el grupo
ANCA/UIP fue de 132 meses versus 84 meses para el grupo
UIP, a pesar de que no hubo diferencias en lo que respecta
a las exacerbaciones agudas. En el andlisis estadistico,
los resultados de sobrevida no fueron estadisticamente
significativos, con una p de 0,225
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