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Resumen Las complicaciones pulmonares mas conocidas de las vasculitis con anticuerpos anticitoplasmaticos
de los neutrdfilos (ANCA) positivos (VAA), son la hemorragia alveolar, los granulomas y la estenosis
de la via aérea. En los ultimos afios han aparecido algunos informes aislados que muestran la asociacién con
fibrosis pulmonar (FP), sugiriendo que ésta seria otra complicacién de las VAA. En este trabajo informamos dos
casos con dicha asociacion describiendo sus caracteristicas clinicas, tomograficas e inmunolégicas. Dado que
en la asociacion de FP y VAA notificada en los ultimos ahos, la FP puede ser su primera manifestacion, podria
ser necesaria la busqueda de ANCA en pacientes con FP, como causa de la misma y por el posible desarrollo

posterior de vasculitis.
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Abstract Pulmonary fibrosis associated with anti-neutrophil cytoplasmic antibody-positive vasculitis.
The most frequently observed pulmonary complications of vasculitis (AAV) with anti-neutrophil cyto-
plasmic positive antibodies (ANCA) are alveolar hemorrhage, granulomas and airway stenosis. In recent years,
some reports have been published that show the association of vasculitis with pulmonary fibrosis (PF), suggesting
that it may be another complication of AAV. We report and describe here two cases with such association, and
their clinical, tomographic and immunological characteristics. Given that in the association between PF and AAV,
as reported in the last years, PF could be the first manifestation of AAV, the search for ANCA in patients with
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PF may be necessary, as a cause of it and for the possible subsequent development of vasculitis.
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Los anticuerpos anticitoplasmaticos de neutréfilos
(ANCA) descriptos por Davies en 1982" estan dirigidos
contra antigenos del citoplasma de neutréfilos y mono-
citos. Se reconocen por inmunofluorescencia indirecta
dos patrones principales: citoplasmatico (ANCA C) y
perinuclear (ANCA P) los cuales tienen especificidad para
la proteinasa 3 (PR3) y para la mieloperoxidasa (MPO)
respectivamente, y son marcadores de las vasculitis
asociadas a dichos anticuerpos (VAA).

Las VAA son enfermedades autoinmunes caracteriza-
das por vasculitis necrotizante de pequefos vasos. Dentro
de ellas se describen tres entidades: granulomatosis de
Wegener (WG), poliangeitis microscépica (MPA) y sin-
drome de Churg Strauss (CSS)?3.

Las manifestaciones pulmonares mas frecuentemente
descriptas son la hemorragia intraalveolar, los granulomas
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y la estenosis de la via aérea* En los Ultimos afios se han
comunicado casos de fibrosis pulmonar (FP) asociados
a VAA (FP-VAA)*™,

En este trabajo se informan dos casos de pacientes
con FP-VAA atendidos en nuestro hospital.

Caso clinico 1

Varén de 64 afos, ex tabaquista de 20 paquetes/afo, que
en octubre del 2009 consulté por disnea grado I, fiebre y
pérdida de 18 kg de peso en el ultimo afo. La tomografia
computarizada de alta resolucién (TACAR) mostré engrosa-
miento intersticial bibasal con fibrosis y pequefas areas de
panalizacion bibasal (Fig. 1). El examen funcional respira-
torio mostré leve disminucion de la capacidad vital forzada
(FVC) y de la difusién de mondxido de carbono (DLCO).
Los hemocultivos y un lavado broncoalveolar resultaron
negativos para bacterias comunes, micobacterias, hongos
y sideréfagos. ANCA P: +; MPO+: 103 Ul/ml. El electromio-
grama demostré6 compromiso neuropatico axonal. La funcién
renal fue normal. Comenz6 tratamiento con corticoides (tres
pulsos de metilprednisolona 1g/dia y luego prednisona 50
mg/dia VO en dosis decrecientes) y ciclofosfamida (pulsos
mensuales durante 6 meses, dosis total 10.8 g) con mejoria
clinica. Varios meses después desarroll6 compromiso renal
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con aumento de los valores de creatinina, hematuria y pro-
teinuria; empeoramiento de los sintomas respiratorios con
disnea grado IV, saturacién de oxigeno de 84% y caida de
la FVC y de la DLCO. Se observé aumento de fibrosis y de
las areas de panalizacién en la TACAR. Recibié nuevamen-
te pulsos de metilprednisolona y luego prednisona VO sin
mejoria. Con esta medicacion y cuidados paliativos, fallecié
en su domicilio en septiembre de 2010 por insuficiencia res-
piratoria. El diagnéstico fue MPA con compromiso pulmonar,
renal y neuropatico.

Caso clinico 2

Varén de 74 afos, ex tabaquista de 23 paquetes/aio. In-
ternado en abril del 2011 por hemoptisis, sindrome febril
e insuficiencia renal y respiratoria, TACAR con enfisema
y multiples bullas a nivel superior, con fibrosis pulmonar
y areas de panalizacion bibasal. Espirometria en valores
normales y DLCO levemente disminuida. Insuficiencia renal
grave y proteinuria en rango nefrético. Electromiograma con
neuropatia periférica distal. ANCA P +; MPO +: 132 Ul/ml.

Comenzoé tratamiento con pulsos de metilprednisolona,
ciclofosfamida (1 g) y luego prednisona 50 mg/dia VO en
forma ambulatoria. Se re-interné en junio del 2011 en UTI
por progresion de la disnea con hipoxemia grave y persis-
tente por lo cual requirié soporte ventilatorio no invasivo
(VNI), con fiebre, bacteriemia y progresion de la insuficiencia
renal, por lo que se inicié6 hemodidlisis diaria y un tercer ciclo
de ciclofosfamida (dosis total: 3g). Una nueva TACAR no
mostré cambios respecto a la previa (Fig. 2). Persistié con
fiebre y mayor dificultad respiratoria, sufrié un shock séptico
refractario, con aislamiento de Pseudomonas aeruginosa en
hemocultivo, y ébito. El diagndstico fue MPA con compromiso
pulmonar, renal y neuropatico.

Discusion

Se analizaron en forma retrospectiva 74 pacientes en
seguimiento conjunto por las Secciones de Inmunologia
y Neumonologia de nuestro Hospital, con diagndstico de
VAA, que cumplieran los criterios de clasificacion de vas-

Fig. 1.— Caso 1: TACAR con aumento del intersticio periférico
bibasal con pequefias areas de panalizacion.
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culitis del American College of Rheumatology de 1990"y
del consenso de la European League Against Rheumatism
(EULAR)'S, este ultimo mas especifico para VAA.

La deteccién de ANCA fue realizada en todos los pacien-
tes utilizando la técnica de inmunofluorescencia indirecta
(IFI) y confirmada por enzyme-linked immunoassays (ELI-
SA). Se investigo la presencia de fibrosis pulmonar por TA-
CAR, la cual fue evaluada por un especialista en imagenes.

Los patrones interpretados como FP incluyeron: en-
grosamiento de las lineas septales y no septales, patron
reticular y bronquiectasias de traccion o “panal de abejas”,
las cuales persistieron en sucesivos examenes tomogra-
ficos®. Se realizé evaluacion funcional respiratoria con
espirometria, DLCO y saturacion de oxigeno arterial por
oximetria de pulso. Fueron excluidos aquellos pacientes
con alguna causa potencial de FP: enfermedades del
colageno, antecedentes de exposicion inhalatoria, drogas
o radioterapia.

En nuestra poblacion estudiada detectamos dos casos
de FP-VAA.

Las manifestaciones pulmonares mas conocidas en
estas vasculitis son la hemorragia alveolar, los granulo-
mas y la estenosis de la via aérea*.

Sin embargo, en 1990 Nada y col.® comunicaron dos
casos de FP en los que se detectaron ANCA-P. Desde
entonces, varios trabajos retrospectivos han descripto la
asociacion FP-VAA, indicando que la FP es una manifes-
tacion subestimada de las VAA*.

Las caracteristicas clinicas de estos pacientes incluyen
una mayor incidencia en hombres, neto predominio de
ANCA-P, edad avanzada en el momento del diagndstico de

Fig. 2.- TACAR del caso 2 en su ultima internacién: Fibrosis
pulmonar con areas de panalizacién bibasal.
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la vasculitis, y mal prondstico del compromiso pulmonar.
Los sintomas respiratorios mas comunes son hemoptisis,
disneay tos.

El diagndstico de FP en general precede al desarrollo
de la vasculitis y asi estos pacientes son frecuentemente
diagnosticados como fibrosis pulmonar idiopatica®. Los
ANCA son detectados habitualmente en el momento del
diagndstico de la vasculitis®'2. Foulon y col. observaron que
en 6 de 7 pacientes con MPA, la misma se desarrollé des-
pués de la FP con una media de 53 meses, y en un paciente
el diagnédstico de FP y MPA fue concomitante’. Hervier y
col. informaron 12 casos (10 con MPA 'y 2 con GW), en tres
de los cuales la FP precedi6 a la vasculitis por varios afios;
en un caso fue diagnosticada varios meses después de la
VAA, y en los 8 restantes la FP y VAA se diagnosticaron
simultaneamente*. Nozu® y Foulon” compararon las carac-
teristicas clinicas de dos grupos de pacientes con FP, con
y sin ANCA, no encontrando diferencias significativas entre
ambos grupos en las pruebas funcionales respiratorias, en
el BAL ni en la TACAR en su inicio.

Los patrones descriptos en las TACAR son neumonia
intersticial usual (NIU), neumonia intersticial no especifica
(NINE), “panal de abejas”, o simplemente no determinada™.

En varios trabajos se comunica mala evolucién de la
FP-AAV. Las formas cronicas con predominio de “panal
de abejas” en la TACAR probablemente no respondan al
tratamiento inmunosupresor instituido para la vasculitis,
mientras si podrian hacerlo formas mas tempranas con
la expresion de “vidrio esmerilado™. En los 12 casos de
Hervier y col., tres fallecieron por FP progresiva (entre 37
y 67 meses), dos presentaron empeoramiento del compro-
miso respiratorio y hubo estabilidad en cinco*. Tzelepis y
col. compararon 33 pacientes con MPO cony sin FP. Enel
grupo con FP seis fallecieron (4 por causas relacionadas a
la FP) y solo uno en el grupo sin FP (p = 0.02)8.

Nuestros dos casos confirman esta mala evolucion. Am-
bos mostraron progresion de la FP pese a los tratamientos
recibidos y fallecieron antes del afo desde su consulta a
nuestro hospital, uno por insuficiencia respiratoria y el otro
por cuadro séptico asociado. En ambos el diagndstico de
FP y VAA fue simultaneo.

La posible relacion entre FP, ANCA y vasculitis no
es claramente entendida. Se han propuesto al menos
dos mecanismos patogénicos para el desarrollo de FP
asociada a ANCA. La primera hipétesis es que la fibrosis
ocurre en respuesta a episodios incluso subclinicos de
hemorragia alveolar. La segunda estaria relacionada con
un papel directo de los ANCA, principalmente el MPO que,
probablemente en respuesta a citoquinas proinflamatorias,
se translocan a la superficie de los neutrdfilos, se unen a
los ANCA circulantes produciendo su degranulacion y la
liberacion de especies reactivas de oxigeno que causan
injuria y fibrosis subsecuente* .
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Los antecedentes de tabaquismo importante que te-
nian nuestros dos pacientes no son una constante en los
informes que muestran una incidencia entre 47 y 67% de
tabaquistas segun las series comunicadas*''. Una casual
relacién entre FP y VAA parece poco probable.

La alta mortalidad de la PF-VAA sugiere una busqueda
de ANCA en los pacientes con presunta FP, ya que la fi-
brosis precede muchas veces a la vasculitis. La presencia
de los ANCA anuncia la posibilidad de desarrollar poste-
riormente una VAA con un mayor compromiso sistémico
y con las consecuencias que ello implica'.
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