Rev Med Chile 2022; 150: 505-511

Compromiso pulmonar en vasculitis
asociadas a anticuerpos anticitoplasma

de neutroéfilos
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Pulmonary manifestations of anti-neutrophil
cytoplasmic antibody associated vasculitis

This article reviews the pulmonary manifestations of anti-neutrophil cyto-
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plasmic antibody associated vasculitis (AAV). Its frequency in the different

phenotypes of the disease, clinical manifestations and updated therapeutic re-
commendations are reviewed, aiming to alert the medical community about the
existence of these diseases. We pretend to stimulate a timely suspicion, diagnostic
precision, and the implementation of effective therapies, to reduce the eventual
sequelae derived from a diagnostic omission or an inappropriate treatment for
the different clinical scenarios in which these diseases appear.
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el citoplasma de neutréfilos (VAA) son en-

fermedades autoinmunes caracterizadas por
la inflamacién y destruccién de vasos sanguineos
de pequeno calibre y la presencia de anticuerpos
circulantes dirigidos contra antigenos normal-
mente presentes en el citoplasma de granulocitos
neutréfilos (ANCA).

No siendo el objetivo de este manuscrito, los
lectores encontrardn una muy buena revisiéon
de los aspectos generales de estas enfermedades,
incluidas su patogénesis, en articulos de revisién
recientes’.

Los fenotipos clinicos tradicionalmente des-
critos para VAA incluyen la granulomatosis con
poliangeitis (GPA), poliangeitis microscopica
(PAM), granulomatosis eosinofilica con polian-
geitis (GEPA) y las vasculitis limitadas al rindn,
aunque se ha demostrado que la clasificacién
de acuerdo al anticuerpo contra el antigeno
leucocitario involucrado, proteinasa-3 (PR3) o

l as vasculitis asociadas a anticuerpos contra

mieloperoxidasa (MPO) en la amplia mayoria de
los casos, puede tener una mayor utilidad clinica.
Cuadros clinicos como la hemorragia alveolar
difusa (HAD), glomerulonefritis rdpidamente
progresiva, el sindrome rifién-pulmoén, tlceras
o deformidades de la via aérea superior, purpu-
ra palpable, imdgenes pulmonares nodulares o
cavitantes, mononeuritis mdaltiple y el cardcter
multiorgdnico de su presentacién, permiten es-
tablecer la sospecha clinica. Estas manifestaciones
obedecen a la preferencia de afectacién por vasos
de pequeno calibre (arteriolas, vénulas y capilares)
cuya alteracién resulta mds evidente en los 6rganos
descritos.

Dada la alta vascularizaciéon del sistema res-
piratorio, es esperable que este sea un territorio
de frecuente expresion clinica de estas enferme-
dades, describiéndose compromiso de este entre
30 y 50% de los pacientes con PAM, hasta 60%
en GEPA (95% incluyendo asma) y de 67 a 85%
en GPA%
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Siendo el compromiso del arbol respiratorio
diverso y ubicuo, resulta importante destacar su
heterogeneidad y fuerte prevalencia (Tabla 1),
aunque por razones de espacio, no se incluird aqui
el compromiso otorrinolaringolégico ni traqueo-
bronquial superior.

El objetivo de esta revisién es actualizar a los
especialistas en medicina interna y ala comunidad
médica en general en un drea poco reconocida
y subdiagnosticada de estas vasculitis, pese a su
influencia en la mortalidad, con el interés de
fomentar una adecuada capacidad diagnéstica y
conocer las expectativas terapéuticas. Para ello

describiremos los aspectos clinico-epidemioldgicos
y terapéuticos de la afectacién pulmonar en las
VAA de acuerdo a sus principales formas de pre-
sentacion clinica, como son la hemorragia alveolar
difusa, los nédulos pulmonares, el asma bronquial
y la enfermedad pulmonar intersticial (Figura 1).

Hemorragia alveolar

La hemorragia alveolar difusa (HAD) es la
manifestaciéon pulmonar mds grave de estas en-
fermedades, con mortalidad de 10-25%, siendo

Tabla 1. Formas de compromiso pulmonar en vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de
neutrofilos

Granulomatosis con
poliangeitis®'®

22-30%
40-89%

Hemorragia alveolar

Granulomatoso pulmonar
(nddulos)

Enfermedad pulmonar difusa Hasta 23%

Asma 8%

microscopica®’®

Granulomatosis eosinofilica
con poliangeitis®'®

Poliangeitis

25-60% 3-8%

7% 14%

Hasta 45% Raro
5% 95-100%

. JSE0

Figura 1. Imagenes de tomografia
ilustrando patrones lesionales pulmo-
nares mas caracteristicos en pacientes
con vasculitis asociadas a anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilos. a) nédu-
los cavitados, b) hemorragia alveolar
difusa, ¢) y d) enfermedad pulmonar
intersticial fibrosante.
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mas frecuente en PAM (Tabla 1). El cuadro es
secundario a una capilaritis pulmonar mediada
por inflamacién neutrofilica, con necrosis de la
pared capilar y salida de eritrocitos al alvéolo. La
sintomatologia mads frecuente es la disnea, por
ocupacién alveolar, explicable también por la hi-
poxemia y anemia secundarias. La radiografia de
térax puede ser normal hasta en 50% de los casos
y la tomografia axial computada (TAC) (Figura
1b) muestra compromiso bilateral, opacidades
en vidrio esmerilado (OVE), patrén tipo “em-
pedrado” y ensanchamiento de tabiques intra e
interlobares. El diagnéstico se confirma mediante
lavado broncoalveolar, que revela alicuotas pro-
gresivamente mds hemorragicas y presencia de
>20% de hemosideréfagos. Se debe hacer un buen
diagndstico diferencial con patologias vasculares
no inflamatorias, neoplasias y dafio por drogas.
Muchos de estos casos pueden requerir ventilacién
mecdnica y didlisis por la frecuente asociacién con
falla renal, con una mortalidad de 33% a un afio.

El tratamiento de la HAD estard sujeto a
los lineamientos de una enfermedad grave. En
cuanto al uso de plasmaféresis, su uso se ha ido
desaconsejando en la medida que la evidencia no
ha mostrado beneficios. El estudio PEXIVAS® mul-
ticéntrico, con 704 pacientes, evalud la utilidad de
plasmaféresis en pacientes con VAA y enfermedad
grave (velocidad de filtracién glomerular < 50 ml/
min o HA), sin demostrar diferencias significati-
vas en HAD grave o no. Revisiones sistematicas
recientes tampoco muestran beneficio?, de tal
modo que las guias recientemente publicadas por
el Colegio Americano de Reumatologfa en conjun-
to con la Fundacién Vasculitis® no recomienden
su uso rutinario, a excepciéon de una medida de
salvataje. Otra medida de excepcién en este gru-
po de pacientes es la oxigenacién por membrana
extracorpérea (ECMO), que atn posee escasa
evidencia, pero que en estudios retrospectivos ha
mostrado beneficio y se podria considerar otra
terapia excepcional, aunque adn faltan estudios
para generar una recomendacion®.

Enfermedad granulomatosa necrotizante del
pulmén (nédulos)

Los nédulos pulmonares se ven principalmente
en GPA (50%) y mds bien asociados a reactividad
contra PR3. Pueden ser tinicos o mudltiples, la
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mayoria con cavitaciones por necrosis central y
su presentacion clinica puede ser asintomadtica
o con tos, disnea y dolor tordcico. Las imdgenes,
radiografia de térax y TAC, son vitales para su
deteccién (Figura 1a), por lo poco especifico de
sus sintomas, aunque el diagndstico definitivo se
realiza por biopsia (percutdnea, transbronquial
0 quirurgica), permitiendo diferenciarlo de
neoplasias e infecciones como coccidioidomi-
cosis, histoplasmosis y tuberculosis. La principal
complicacion es la colonizacién de la cavidad por
Aspergillus. La respuesta al tratamiento inmuno-
supresor es variable, con periodos de remisién y
exacerbacion’.

Estas lesiones, si se acompanan de otras ma-
nifestaciones que otorguen gravedad, deben ser
tratadas como enfermedad grave, a diferencia del
compromiso aislado que se considera no grave
(Tabla 2). Para los casos graves, la primera linea
de induccidén son los glucocorticoides asociados
a ciclofosfamida o rituximab, prefiriendo este
ultimo por su menor toxicidad; para la manten-
cién de la remision, se recomienda rituximab por
sobre azatioprina o metotrexato, ya que se asocia
a menos recaidas. En el caso de la enfermedad no
grave, la primera opcién son los glucocorticoides
asociados a metotrexato, por sobre azatioprina,
micofenolato o rituximab, aunque este dltimo se
podria considerar en ciertas situaciones clinicas
como recaidas bajo metotrexato, disfuncion renal
o hepatica asociada o dudas de adherencia a tra-
tamiento. Para la mantencion de la remision en
los casos no graves, se utiliza el mismo régimen
utilizado en la induccién’.

Un adecuado tratamiento de esta condicién
conduce a su desaparicién sin secuelas en 50%
de los casos, en 40% deja alguna cicatrizy en 10%
puede no desaparecer®.

Asma bronquial

El asma bronquial, como manifestacién de
VAA, es caracteristico y casi exclusivo de la GEPA.
Esta VAA tiene una fase prodrémica, que puede
durar afos, en la cual predomina el asma, que se
presenta en 96 a 100% de los pacientes, caracte-
risticamente de inicio tardio y funcionalmente
indistinguible del asma comun. Hay una impor-
tante asociacién con compromiso respiratorio
alto (47 a93%) caracterizado por pélipos nasales,
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Tabla 2. Tratamiento del compromiso respiratorio en vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma
de neutrofilos, segun gravedad y tipo de vasculitis. (Modificado a partir de referencia # 11)

Tipo de Induccion Mantencion
vasculitis
Enfermedad grave: amenaza de 6rgano o PAM/GPA GC+ (RTX o CF) RTX o AZA

riesgo vital (hemorragia alveolar, compromiso
de SNC, renal o cardiaco, MNM, isquemia
mesentérica, isquemia digital o de una
extremidad)

GEPA (FFS = 1)

GC+ (CF o RTX) MTX o AZA o MFN

Enfermedad no grave: sin amenaza de PAM/GPA GC+ (MTX o AZA 6 MFN) MTX o AZA o MFN
6rgano, ni riesgo vital (rinosinusitis, asma,
sintomas sistémicos leves, enfermedad GEPA (FFS = 0) GC+ (MEP o MTX 0 AZA o MFN) MTX o AZA o MFN

cutdnea no complicada, sinovitis leve)

PAM: Poliangeitis microscépica; GPA: Granulomatosis con poliangeitis; GEPA: Granulomatosis con eosinofilia y poliangei-
tis; MNM: Mononeuritis multiple; SNC: Sistema nervioso central; GC: Glucocorticoides CF: Ciclofosfamida; RTX: Rituximab;
MTX: Metrotrexato; MFN: Micofenolato; AZA: Azatioprina; MEP: Mepolizumab; OMAL: Omalizumab; FFS: Five Factor Score.

rinitis alérgica y sinusitis crénica, aunque solo
25% tiene antecedentes de ser atopicos. En mas de
40% de los casos el asma evoluciona con un curso
clinico grave y con exacerbaciones frecuentes en
los meses previos al diagndstico de la GEPA®. Ello
es seguido por la fase eosinofilica caracterizada
por aumento de eosindfilos circulantes, los que
infiltran érganos, particularmente pulmones,
tracto gastrointestinal y corazén. En esta etapa
pueden aparecer infiltrados intersticiales (86%)
tipo OVE, inespecificos y migratorios. El 66%
tiene engrosamiento de las paredes bronquiales
y bronquiectasias y 25% puede tener nddulos,
generalmente periféricos'. Finalmente, ocurre la
fase de vasculitis de vaso pequefio propiamente
tal. Solo el 10 a 40% de los casos son ANCA po-
sitivos, generalmente anti-MPO. La histologia de
lesiones pulmonares acompafiantes confirma la
importante participacion de los eosinéfilos en la
enfermedad.

Desde el punto de vista terapéutico, el abordaje
debe ser multidisciplinario con participacién de
especialistas en otorrinolaringologia, enfermeda-
des respiratorias y reumatélogos, individualizando
las decisiones para cada paciente. Se sugiere seguir
las recomendaciones generales del tratamiento del
asma y para la fase de vasculitis, el tratamiento se
adecuard ala gravedad de la GEPA. Para la terapia
deinduccién, la guia 2021 del Colegio Americano
de Reumatologia' recomienda, en todos los casos,
glucocorticoides asociados a algiin inmunosu-
presor, que varia de acuerdo a la gravedad del
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compromiso. Si la enfermedad es leve puede ser
azatioprina, metotrexato, micofenolato o mepo-
lizumab (anticuerpo monoclonal anti IL-5). Si
el compromiso es grave, debe combinarse con
ciclofosfamida o rituximab; este ultimo ha sur-
gido como una alternativa terapéutica tanto para
casos nuevos como recaidas, con tasas de remisiéon
entre 36 y 100% a 6-36 meses, principalmente en
aquellos ANCA positivos'?.

Adicionalmente, omalizumab (anticuerpo
monoclonal anti-IgE) surge como una alternati-
va para pacientes con IgE alta y asma refractaria,
mientras que mepolizumab es de utilidad en
aquellos con predominio de eosinofilia. Para la
mantencion de la remision, se recomienda utilizar
azatioprina, metotrexato o micofenolato. A pesar
del tratamiento exitoso de la vasculitis, las recaidas
son frecuentes y 40% de los pacientes mantiene un
asma de curso grave®.

Enfermedad pulmonar intersticial

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es
una manifestacién poco frecuente pero grave de
las VAA. En 1990 se reportaron los primeros casos
y desde entonces se ha publicado un nimero cre-
ciente de evidencias de este compromiso. Ocurre
generalmente sobre los 65 afios, predominante-
mente asociado a anticuerpos contra MPO, sin
claras diferencias por sexo y con variaciones en la
distribucién geografica, predominando en orienta-
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les. La EPI es mas frecuente en cohortes japonesas
comparado con pacientes occidentales, 43,5% en
serie japonesa' vs. 2,7% en serie britdnica'. Por
otra parte, en pacientes con PAM, la prevalencia
no parece tener diferencias geograficas (Argentina
32%, Grecia 39%, Chile 45%)'*". Se ha reportado
23% de EPI en GPA y solo 1 caso en GEPA™.

Se plantea que la fibrosis seria secundaria
a multiples episodios de hemorragia alveolar,
clinicas o subclinicas, gatillando mecanismos de
reparaciéon exagerados, explicacién que parece
insuficiente, pues otras condiciones que presentan
HA no desarrollan EPI. Por otra parte, los anti-
cuerpos anti-MPO parecen tener rol patogénico,
favoreciendo la génesis de productos oxidativos,
activando neutrofilos que liberan enzimas proteo-
liticas o las trampas extracelulares de los neutréfi-
los (NETs) que activan fibroblastos y favorecen su
diferenciacién a miofibroblastos. Los eosinéfilos
tisulares al secretar IL-4, IL-5 y TGF-beta activan
mecanismos de reparacién que contribuyen al
desarrollo de fibrosis. El tabaco y la isquemia
pulmonar crénica favorecen la expresion de MPO
en células epiteliales.

Clinicamente se presenta con disnea progresiva
(50-73%), tos no productiva (20-60%) y crepita-
ciones pulmonares tipo crujidos'’; hasta 1/3 de
los pacientes presenta fiebre, siendo necesario
descartar infecciéon. Debut agudo y grave con he-
moptisis 0 hemorragia alveolar es poco frecuente
(5%). Se ha descrito que pacientes con PAM que
desarrollan EPI tienen una respuesta inflamatoria
sistémica menos grave vs pacientes sin ella, con
menor elevacién de VHS, compromiso renal y
de nervio periférico'®. Lo mds frecuente es que la
EPI se presente concomitante (36-67%) o preceda
al diagnodstico de VAA (14-85%, meses hasta 12
afios); el desarrollo de EPI en pacientes con VAA
ya diagnosticada es infrecuente (< 20%)'®%.

La tomografia axial computada de alta reso-
lucién es fundamental para el diagnéstico de EPI
(Figuras 1¢, 1d), siendo bien conocida la correla-
cion histopatolégica con los patrones radiolédgicos.
En la mayoria de los pacientes el compromiso es
bilateral y simétrico (>50%), siendo el patr6n mas
frecuente el de neumonia intersticial usual (NIU),
hasta en 60% de los pacientes con PAM. Se carac-
teriza por disminucién del volumen pulmonar,
opacidades de tipo reticular de localizacién basal
y periférica y panalizacién; sin embargo, lo mds
frecuente es encontrar OVE, hasta en 90% de los
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casos. Menos frecuente es el patrén de neumonia
intersticial no especifica (NINE), hasta en 1/3
de los casos, caracterizado por OVE periférico,
engrosamiento septal, consolidacién o ambos. La
panalizaciéon ocurre en 23-52% (NINE fibrosante)
y también pueden observarse anormalidades de via
aérea como bronquiolitis y bronquiectasias por
traccién. Hasta ahora no se ha descrito un hallazgo
especifico en la imagenologia que sugiera que la
etiologia de la EPI es una VAA y hasta 40% no es
posible clasificarlo en ninguno de estos patrones.
Con mucha menor frecuencia se han descrito
variedades de EPI como la neumonia intersticial
descamativa, neumonia y la fibroelastosis peulro-
parenquimatosa.

En el laboratorio destaca la marcada elevacion
de la velocidad de eritrosedimentacién (VHS)
y proteina C reactiva, lo que permite sospechar
que la EPI es secundaria, a diferencia de la fibrosis
pulmonar idiopdtica (FPI), que puede tener reac-
tantes de fase aguda en rango normal o leve alza
de VHS (< 2 veces sobre valor normal). Merece
la pena destacar que 8,5% de los pacientes con
FPI pueden desarrollar anti-MPO, no habiendo
consenso si corresponden a una forma limitada
de PAM, aunque a 5 afos, 24,5% ha presentado
otras manifestaciones de ella’. Funcionalmente,
el patrén restrictivo es caracteristico en la espiro-
metria, con una caida en la difusién de mondxido
de carbono®.

La informacién en poblacién latinoamericana
es escasa, disponiéndose de un reporte de 17 pa-
cientes chilenos con edad promedio de presenta-
cién de 65 anos, 59% mujeres, 10 con NIU, 6 con
NINE y 1 indeterminado. El 100 % tenia PAM,
94% anti-MPO. Si bien se describe que la EPI en
contexto de VAA es de mal prondstico, la sobre-
vida en este grupo de pacientes no fue diferente
de los pacientes con VAA sin EPI".

En cuanto al tratamiento, no existen aiin ensa-
yos clinicos con distribucién aleatoria que avalen
conductas precisas. La terapia debe ser individua-
lizada, dependiendo de la extension, progresién
y gravedad de la enfermedad pulmonar, patrén
radiolégico o histopatoldgico, compromiso ex-
trapulmonar, edad y comorbilidades. Datos extra-
polados de EPI asociado a mesenquimopatias, asi
como la evidencia de utilidad de la ciclofosfamida,
micofenolato, rituximab o azatioprina en otras
manifestaciones de VAA, sugieren que podrian
ser una alternativa terapéutica's.
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En pacientes con VAA activa concomitante
a la EPI o con un curso fibrético progresivo, se
recomienda terapia combinada con inmunosu-
presores y antifibréticos, basado en resultados de
estudios de EPI en que se incluyeron pacientes
con enfermedades del tejido conectivo como el
INBUILD. Sila EPI es asintomatica o leve (EPI no
progresiva), se recomienda seguimiento clinico,
tomogréfico y funcional seriado para evaluar el
momento de inicio de tratamiento antifibrético'.

En pacientes con EPI y ANCA positivo, pero
sin evidencia de vasculitis sistémica, el tratamiento
corresponde al manejo terapéutico de la EPI y
seguimiento regular para detectar la apariciéon de
manifestaciones de vasculitis. Algunos autores
proponen tratamiento inmunosupresor, sin em-
bargo, este no disminuye el riesgo de desarrollo
de VAA. En pacientes con patrén NIU, dado las
similitudes a FPI, se propone el uso de antifibré-
ticos como nintedanib o pirfenidona.

En pacientes con NINE de predominio infla-
matorio (OVE, neumonia en organizacién o NINE
celular) se ha propuesto el uso de tratamiento
inmunosupresor. En pacientes con diagndstico
inicial de VAA, antes de la aparicién de EPI, se
recomienda tratamiento inmunosupresor habi-
tual, asociado a seguimiento y evaluacién seriada
de EPI. En pacientes con deterioro respiratorio
progresivo a pesar del tratamiento se debe consi-
derar una evaluacién por equipo de trasplante pul-
monar'é. Lesiones como OVE, el patrén reticular,
engrosamientos septales y la consolidacién pueden
regresar con la terapia, no asi la panalizacién".
Como medidas generales se recomienda suspender
el tabaco y prevenir infecciones con vacunacién
antineumocdcica e influenza'’.

Los pacientes con PAM y EPI tienen peor pro-
noéstico, con mortalidad a 2 afios 4 veces mayor
que pacientes sin EPIL. Las principales causas de
muerte son infecciones, falla respiratoria progre-
siva'y exacerbacién aguda de la EPI. Los pacientes
con PAM-NIU tienen similar pronéstico a pacien-
tes con FPI. La edad > 65 afios, HAD al diagndstico
y patrén NIU son factores de mal prondstico’®.

Otras manifestaciones

El riesgo de enfermedad tromboembdlica
en los pacientes con VAA es alto, por lo tanto,
siempre debe ser una posibilidad diagndstica,
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que ademads se debe prevenir. En el caso de que
se produzca un tromboembolismo pulmonar
sin otro factor de riesgo asociado, debe ser con-
siderado como un evento provocado con riesgo
transitorio (asumiendo el posterior control de la
enfermedad) y, por tanto, el curso de la terapia
anticoagulante debe ser por tiempo limitado y
no de por vida’®.

Las bronquiectasias se describen en hasta 30%
de los pacientes, predominando en el sexo feme-
nino y con serologfa MPO positiva. Estdin mads
asociadas a compromiso neuroldgico periférico,
pero no renal, y al parecer no tendrian impacto en
el curso y gravedad de la enfermedad®.

Conclusiéon

El compromiso pulmonar de las VAA es he-
terogéneo y representa un desatio para el clinico,
quien debe tener una alta sospecha clinica para
lograr un diagnéstico oportuno y un tratamiento
adecuado en una enfermedad que presenta una
alta morbimortalidad de no ser detectada opor-
tunamente.
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