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La afectacion del tracto respiratorio es frecuente en algunos tipos de vasculitis, fundamentalmente en
las asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo. La presentacién clinica, radiolégica e histo-
patolégica también es heterogénea y condiciona la evolucién. Es necesaria, por tanto, una orientacién
clinica y diagnéstica precoz ya que, gracias a los nuevos tratamientos, y a pesar de ser enfermedades
potencialmente graves, su pronéstico ha mejorado de manera considerable en los tltimos afios.
En el presente trabajo se realiza una actualizacién del diagnéstico y las nuevas opciones terapéuticas
de las vasculitis pulmonares.
© 2012 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Respiratory tract affectation is frequent in some types of vasculitis, fundamentally in those associated
with anti-neutrophil cytoplasmic antibodies. The clinical, radiological and histopathological presentation
is also heterogeneous and conditions the evolution. It is therefore necessary to establish an early diagnosis
based on the symptoms because, thanks to new treatments, and despite them being potentially serious

Lung diseases vasculitis

diseases, their prognosis has improved considerably in recent years.

The present paper updates the diagnosis and the new therapeutic options for pulmonary vasculitis.

© 2012 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Las vasculitis sistémicas son un grupo muy heterogéneo de
enfermedades que se caracterizan por una inflamacién de la
pared de los vasos. Se ha descrito la presencia de un infiltrado
inflamatorio, agudo o crénico, que conduce a la desestructuracién
de los vasos sanguineos con disminucién del flujo sanguineo a
los tejidos!-2. Pueden afectar a uno o a varios 6rganos o sistemas
dependiendo del tamafio y de la localizacién de los vasos afectados,
y la presentacién clinica, por tanto, puede ser proteiforme.

Histéricamente las vasculitis se han clasificado en funcién
de su histopatologia (figs. 1 y 2)3. En la conferencia de Chapel
Hill* se propuso una nomenclatura y una definicién para las vasculi-
tis sistémicas (tabla 1). Esta clasificacion se basa en el tamaiio de los
vasos implicados e incorpora la existencia de los anticuerpos anti-
citoplasma de neutréfilo (ANCA). La vasculitis de células gigantes,

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: juanjo.rios@gmail.com (J.J. Rios-Blanco).

poliarteritis nudosa y enfermedad de Kawasaki incluidas en dicha
clasificacién, raramente presentan afectaciéon pulmonar®°. Por el
contrario, otras vasculitis no incluidas en la clasificacién de Chapel
Hill, pero que si tienen afectaciéon pulmonar, son las asociadas a
enfermedades autoinmunes sistémicas, como la enfermedad de
Behcet o el lupus eritematoso sistémico. El consenso de Chapel
Hill adn esta vigente, ya que ofrece un marco til para clasificar
las vasculitis seglin el tamafio del vaso dafiado, que permite una
aproximacion a las diferentes presentaciones clinicopatolégicas.

El aparato respiratorio puede verse afectado en las vasculitis
sistémicas, aunque de manera mas frecuente en las vasculitis aso-
ciadas a ANCA, como veremos a continuacién.

Formas de afectacion pulmonar en las vasculitis

Las vasculitis pulmonares comprenden un grupo heterogéneo
de enfermedades muy diferentes en su presentacién tanto clinica
como radiolégica, y que se asocian frecuentemente con la presencia
de afectacién sistémica®. A pesar de incluir entidades tan diferen-
tes, existen sintomas y signos comunes que son sugestivos y que,
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Figura 1. Clasificacion de las vasculitis. ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo; IF: inmunofluorescencia. (Tomada de Gémez-Roman?).

junto con los datos bioldgicos, permiten aventurar un diagnéstico
diferencial mas especifico’-.

Pueden afectar a los pequefios vasos del pulmon (capilaritis pul-
monar) y ocasionar una hemorragia alveolar difusa, caracterizada
por la triada de infiltrados alveolares difusos, hemoptisis y caida
en el hematocrito y/o hemoglobina!®. También se ha asociado con
algunos tipos de vasculitis pulmonares (vasculitis ANCA) las pre-
sencia en las pruebas de imagen de cavidades o nédulos, asi como
inflamacién de los grandes vasos pulmonares que conlleva la apa-
ricién de aneurismas y trombosis!!.

Hemorragia alveolar difusa

La afectacién pulmonar de las vasculitis puede desarrollarse en
cualquier vaso, independientemente del tamafio. La vasculitis de la
microvasculatura pulmonar se conoce como capilaritis pulmonar.
Aunque se trata de un diagnéstico patolégico, su presencia hace

necesario descartar algiin tipo de enfermedad subyacente!2, ya que
puede ser la primera manifestacién, y es frecuente encontrarla en
las vasculitis que presentan ANCA o enfermedades autoinmunes
sistémicas. La complicacién mas grave de la capilaritis pulmonar,
consecuencia del dafio en la microcirculacién, es la hemorragia pul-
monar. Aunque la hemorragia alveolar pulmonar puede deberse a
un dafio alveolar difuso por mdltiples etiologias, en el caso de las
vasculitis es consecuencia de la inflamacién de los propios capilares
pulmonares!3,

Se caracteriza por la presencia de un infiltrado intersticial con
neutréfilos y necrosis fibrinoide en la pared de los capilares!?.
Secundariamente a esa inflamacién y a la presencia de neutroéfilos,
se produce una pérdida de integridad en la membrana basal de la
unién alveolocapilar con disrupcién de la misma y extravasaciéon
de hematies a los espacios alveolares. Es muy tipica la presencia
de hemosider6fagos en el lavado broncoalveolar, ya que los
macréfagos alveolares fagocitan los eritrocitos que fluyen a través
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Figura 2. Clasificacion de las vasculitis (continuacién). ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo; IF: inmunofluorescencia. (Tomada de Gémez-Roman®).
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Tabla 1
Clasificacion de las vasculitis sistémicas segtn el consenso de Chapel Hill

Vasculitis de grandes vasos
Arteritis de células gigantes
Arteritis de Takayasu

Vasculitis de mediano vaso
Poliarteritis nodosa
Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis de pequefio vaso
Granulomatosis de Wegener?
Sindrome de Churg-Strauss?
Poliangeitis microscépica?
Pdrpura de Schonlein-Henoch
Crioglobulinemia
Angeitis cutanea leucocitoclastica

3 Vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de los neutréfilos.

de la lesién en la membrana basal del endotelio vascular hasta el
alvéolo!>.

La hemorragia pulmonar se ha descrito como la manifestacion
mas grave de las vasculitis asociadas a ANCA y es mas frecuente
en la poliangeitis microscépica (PAM)'68 y en la granulomato-
sis de Wegener!7-20, También se ha asociado, aunque con menor
frecuencia, al sindrome de Goodpasture?!, al sindrome de Churg-
Strauss?2-2°, 3 la ptrpura de Schénlein-Henoch26-28 3 la arteritis
de Takayasu, a la arteritis de células gigantes, a la crioglobulinemia,
ala poliarteritis nudosa o ala enfermedad de Beh¢et2%-30 (tabla 2)31.
Desde el punto de vista clinico se define como un sindrome carac-
terizado por la presencia de hemoptisis —aunque puede no estar
presente en un tercio de los casos32—, anemia, insuficiencia res-
piratoria aguda e infiltrados alveolares pulmonares de aparicién
brusca33. Es una complicacién potencialmente mortal y con una
evolucién clinica impredecible. Asimismo, pueden aparecer otros
sintomas mas inespecificos, como dolor toracico, tos, fiebre o sin-
drome general semanas o meses antes.

Laradiografia de térax es inespecifica, muestra infiltrados alveo-
lares localizados o difusos y en muchas ocasiones requiere la
realizacién de tomografia computarizada de térax de alta resolu-
cién para definir y confirmar los hallazgos. Las pruebas de funcién
respiratoria se caracterizan por un aumento en la capacidad de
difusion del mondéxido de carbono (DLCO), aunque en ocasiones
no es factible si el paciente se encuentra en situacién critica34.
La realizaciéon de una fibrobroncoscopia con lavado broncoalveo-
lar es obligada, si la situacion clinica del enfermo lo permite, ya que
ayuda a establecer el diagndstico y a descartar otras entidades. La
presencia de mas de un 20% de hemosider6fagos en el lavado bron-
coalveolar es diagnéstica de hemorragia alveolar pulmonar incluso
en los casos con presentacién subclinica.

El abordaje terapéutico de los pacientes con hemorragia alveolar
pulmonar dependera de la gravedad de la misma, asi como de las
manifestaciones extrapulmonares del cuadro de vasculitis. En los
casos de gravedad puede ser necesario el traslado del paciente a
una unidad de cuidados intensivos con soporte respiratorio.

Tabla 2
Afectacién pulmonar y vasculitis

Vasculitis con afectacion pulmonar
frecuente

Enfermedad de Churg-Strauss
Enfermedad de Wegener
Poliangeitis microscépica
Pirpura de Schénlein-Henoch
Arteritis de Takayasu

Arteritis de células gigantes
Crioglobulinemia

Poliarteritis nudosa
Enfermedad de Behget

Vasculitis con afectacién pulmonar
infrecuente

Adaptado de Fishbein3'.

Se han propuesto diferentes sistemas de clasificacion en funcién
de la gravedad, y de esta depende la intensidad del tratamiento. En
todos los casos se realiza un tratamiento de induccién que trata
de controlar la actividad de la vasculitis y alcanzar un estado de
remisiéon en unas semanas, seguido de una fase de mantenimiento
para prevenir las recidivas3>.

El tratamiento de induccién en los casos en que el paciente
presenta estabilidad y no precisa soporte ventilatorio se basa
en regimenes de terapia combinada que incluyen inmunosupre-
sores como glucocorticoides y ciclofosfamida, metotrexato36 o
rituximab37:38, Estos dos tltimos firmacos han demostrado mayor
eficacia y menos efectos secundarios que la primera, aunque es
necesario mas tiempo de tratamiento para lograr la remisién. El
rituximab se esta planteando recientemente como una alternativa
alaciclofosfamida, ya que se han demostrado tasas de eficacia simi-
lares con los dos inmunosupresores3°. En los casos con afectacién
mas grave, ademas del tratamiento anteriormente descrito, se ha
planteado la plasmaféresis como opcién terapéutica. Sin embargo,
no existe evidencia cientifica sélida que la apoye. Para los casos
refractarios al tratamiento previo se ha ensayado el uso de inmu-
noglobulinas y de rituximab, con buenos resultados*041,

En el tratamiento de mantenimiento se han empleado gluco-
corticoides a dosis bajas, ya que se ha demostrado que previenen
las recidivas*2. Asociados a estos, para poder mantener dosis
bajas, tras 3 a 6 meses de tratamiento con ciclofosfamida puede
sustituirse esta por otro inmunosupresor, como el metotrexato
o la azatioprina®3. Otros tratamientos, como el micofenolato de
mofetil o la leflunomida, han demostrado ser menos eficaces que
la azatioprina para prevenir las recaidas*4.

Enfermedad granulomatosa pulmonar

Las vasculitis que producen enfermedad granulomatosa pul-
monar se caracterizan por la presencia de anticuerpos tipo ANCA.
Producen una inflamacién granulomatosa de las vias respiratorias,
altas y bajas, con presencia de vasculitis necrosante y afectacién
renal con hematuria y proteinuria. En la mayoria de los casos los
anticuerpos van dirigidos contra la proteinasa 3 citoplasmatica
(c-ANCA)*>. En la patogenia de este tipo de afectacién pulmonar se
ha implicado una respuesta celular inflamatoria que deriva en la
formacién de granulomas formados por un infiltrado inflamatorio
compuesto por neutroéfilos, linfocitos, células plasmaticas, histio-
citos y eosinéfilos'8. Asimismo, la necrosis del propio parénquima
pulmonar puede derivar en la formacién de microabscesos o zonas
con un centro necrético rodeado de un anillo de histiocitos que
ofrece una imagen radioldgica tipica (signo del halo). También se
han descrito aumento de la trama broncovascular en el parén-
quima, adenopatias hiliares y derrame pleural asociado®. Cuando
este tipo de lesiones aparecen en relacién con una fase de actividad
de la enfermedad se trata de lesiones inflamatorias activas que
responden adecuadamente al tratamiento inmunosupresor4’. Con
dicho tratamiento los nédulos cavitados y los mayores de 3 cm, asi
como los infiltrados, tienden a desaparecer y dejan pequefias lineas
de fibrosis cicatricial*8. El tratamiento en este tipo de afectacién es
similar al descrito previamente para la capilaritis con hemorragia
alveolar.

Vasculitis con afectacién pulmonar

El pulmoén es un posible 6rgano diana de las vasculitis sistémi-
cas, y algunas de ellas —como las asociadas a ANCA— son de muy
frecuente afectacién (tabla 3). El término «vasculitis pulmonares»
no se refiere a una tnica entidad, sino al proceso clinico-patolégico
que tiene lugar en la génesis de las manifestaciones pulmonares
de estas enfermedades. En Espafa se ha descrito la incidencia a
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Tabla 3
Caracteristicas de las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de los
neutréfilos

PAM Wegener Churg-Strauss
Pulmén/ORL 10-50% 70-95% 70%
Renal 80-100% 50-90% 10-50%
SNP-corazén 10% 10% 50-70%
Asma/rinitis - - 70-100%
Eosinofilia - - +
Granulomas - + +
ANCA PANCA 50-75% c-ANCA > 90% p-ANCA 40-70%

PAM: poliangeitis microscépica; ORL: afectacién otorrinolaringolégica; SNP: sis-
tema nervioso periférico; ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo.

5 afios para algunas de estas vasculitis: 2,95 casos/millén habitan-
tes para la enfermedad de Wegener, 7,91 casos/millén habitantes
para la PAM y 1,31 casos/mill6n habitantes para la enfermedad de
Churg-Strauss#°.

Granulomatosis con poliangeitis (granulomatosis de Wegener)

La granulomatosis de Wegener, actualmente conocida como
granulomatosis con poliangeitis, es una vasculitis sistémica carac-
terizada por inflamacién granulomatosa de la via aérea con
vasculitis necrosante en los vasos de pequefio calibre. En esta enfer-
medad pueden coexistir otro tipo de afectaciones, al igual que en
otras vasculitis, como la renal o la nerviosa. Es muy tipica la pre-
sencia de glomerulonefritis necrosante?.

La afectacion del tracto respiratorio es bastante frecuente, tanto
de la via aérea superior como de la inferior®%>!, En la via aérea
superior es frecuente la presencia de sensacién de obstruccién
nasal con rinorrea y tlceras, que en algunos casos provocan la
perforacién del tabique nasal. Las manifestaciones clinicas por afec-
tacién mas baja son tos, disnea y/o hemoptisis con dolor toracico
de caracteristicas pleuriticas. Se han descrito estenosis traqueo-
bronquiales que pueden condicionar la presencia de disnea y
estridor en algunos pacientes®2. Puede existir también derrame
pleural, habitualmente unilateral®3. Una complicacién frecuente
de la enfermedad de Wegener es la hemorragia alveolar pulmo-
nar por capilaritis —que ya se ha descrito previamente— en un
alto porcentaje de pacientes32. La presentacién clinica puede ser
subaguda o aguda, con disnea, hemoptisis y la presencia en la
radiografia de térax de infiltrados alveolares bilaterales de reciente
aparicion, alavez que se detecta una caida en el hematocrito. Como
se ha seflalado, es caracteristico un aumento en la capacidad de
difusién de CO, asi como la presencia de sideréfagos en el lavado
broncoalveolar®®. Es muy tipica, en esta vasculitis, la presencia de
nédulos pulmonares miiltiples, en ocasiones cavitados®, asi como
signos de obstruccién bronquial, infiltrados pulmonares o tractos
fibréticos parenquimatosos. Los nddulos pulmonares en ocasiones
presentan el signo del halo con un anillo de opacidad en vidrio
deslustrado que los rodea’® y que es caracteristico. La radiologia
puede ayudar a orientar si la enfermedad se encuentra en una fase
activa. La presencia de patrén en vidrio deslustrado junto con nédu-
los pulmonares mayores de 3 cm es indicativa de actividad de la
enfermedad®’. El diagnéstico no siempre es sencillo, ya que aunque
los hallazgos radioldgicos son evidentes, la rentabilidad de la biop-
sia transbronquial®® o de la citologia del lavado bronocalveolar es
baja. El mejor método parallegar al diagnéstico es la biopsia abierta.
Ante la presencia de infiltrados pulmonares o nédulos es posible
encontrar granulomas necrosantes y vasculitis hasta en el 90% de
los casos®®. Aunque muchas de las lesiones parenquimatosas mejo-
ran tras el tratamiento, es posible encontrar lesiones cicatriciales
residuales en la mayoria de los pacientes.

La enfermedad de Wegener se caracteriza por asociarse con
la presencia de ANCA, que a su vez se utilizan para monitorizar

la respuesta al tratamiento®?. Se han descrito titulos elevados de
c-ANCA en mas del 90% de los pacientes con enfermedad activa
generalizada, y del 40-70% de los pacientes con enfermedad activa
localizada®061, Mas del 90% de los pacientes con enfermedad de
Wegener presentan ANCA contra la proteinasa 3, y el 10% res-
tante contra la mieloperoxidasa®2. El cambio en los titulos de estos
anticuerpos se correlaciona con la actividad de la enfermedad. Sin
embargo, pueden persistir elevados en el 40% de los pacientes tras
alcanzar la remisién clinica.

Poliangeitis microscopica

LaPAM es una vasculitis de pequefio vaso no granulomatosa aso-
ciada a la presencia de ANCA. Es muy frecuente la afectacién renal
en forma de glomerulonefritis necrosante, asi como la afectacién
respiratoria, de presentacién ya sea simultanea o aislada®3. Forma
parte de los sindromes renopulmonares, al igual que la granuloma-
tosis de Wegener, y puede iniciarse asi o presentarla a lo largo de su
evolucién®. La forma de presentacién pulmonar mas frecuente es
la hemorragia alveolar por capilaritis, con una prevalencia en torno
al 15-30%%>, dependiendo de las series. La evolucién de la hemorra-
gia alveolar difusa es rapidamente progresiva en la mayoria de los
pacientes, aunque una minoria pueda tener un comienzo mas insi-
dioso. Los sintomas pueden preceder al diagnéstico en uno de cada
4 pacientes®3. La PAM puede afectar simultineamente a otros 6rga-
nos o sistemas, como el sistema nervioso o el musculoesquelético,
pero también al tracto gastrointestinal o al corazén. Las decisiones
terapéuticas deben tomarse en funcién de la gravedad y del patrén
de afectacién organica.

Enfermedad de Churg-Strauss

La enfermedad de Churg-Strauss, también conocida como gra-
nulomatosis alérgica con angeitis, es un sindrome caracterizado
por una inflamacién granulomatosa con abundantes eosinéfilos y
vasculitis necrosante que afecta a vasos de pequefio y mediano cali-
bre, fundamentalmente del pulmén©6, y que se asocia con asma y
eosinofilial®.

El curso evolutivo de la enfermedad suele presentar varias fases.
En un primer momento es tipica la presencia de asma alérgica con
rinitis y, en ocasiones, sinusitis y poliposis nasal. Posteriormente
aparece eosinofilia en sangre periférica, para finalmente presen-
tar manifestaciones de vasculitis sistémica. La presencia de asma
es casi constante, y esti presente en el 95% de los pacientes®’. Al
ser una enfermedad que ocurre en distintas fases, el asma puede
preceder a la vasculitis en varios afios8. En la mayoria de los
casos el asma remite tras hacerlo la vasculitis pero puede persis-
tir afios después, precisando de tratamiento corticoideo durante
largas temporadas o de otros fairmacos afiadidos para lograr dismi-
nuir la dosis de corticoides®:79. Otras manifestaciones pulmonares
menos frecuentes son la hemorragia alveolar difusa’! y la presen-
cia de derrame pleural’2. Asimismo, puede afectar a otros 6rganos
diferentes del pulmén, como los sistemas nerviosoy cardiovascular,
la piel”3 o el sistema musculocutineo en forma de polimiositis74.

En la etiopatogenia de la enfermedad antiguamente se habia
implicado la presencia de inmunocomplejos en las paredes vascu-
lares, pero mas recientemente se ha visto que subyace una vasculitis
mediada por ANCA”>,

La presentacién histopatolégica en el pulmén puede combinar
la presencia de granulomas extravasculares, vasculitis y neumonia
eosinofilica’®, aunque la coexistencia de las 3 lesiones es infre-
cuente. Los granulomas estan formados con un centro de eosinéfilos
rodeados de un infiltrado de histiocitos y la vasculitis se caracteriza
también por un infiltrado de eosinéfilos en la intima y la media de
los vasos.
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La radiografia de térax muestra la presencia de infiltrados pul-
monares evanescentes y parcheados sin una clara distribucién
lobar, asi como nédulos pulmonares, raramente cavitados, u otras
alteraciones como engrosamiento septal, patrén en vidrio deslus-
trado o derrame pleural”’.

Los datos de laboratorio apoyan el diagnéstico clinico con la
presencia de leucocitosis con marcada eosinofilia, aumento de reac-
tantes de fase aguda y de IgE, que frecuentemente se correlaciona
con la actividad de la enfermedad®3. En la enfermedad de Churg-
Strauss los ANCA son positivos en el 40-60% de los casos’8. El patrén
suele ser p-ANCA, al contrario que en la granulomatosis de Wege-
ner. Con el tratamiento se observa un aumento en la supervivencia
de estos pacientes’®,

Otras vasculitis

Poliarteritis nudosa

La poliarteritis nudosa (PAN) clasica es una vasculitis de arte-
rias de mediano calibre, arteriolas, capilares o vénulas. Es poco
frecuente la afectacién del sistema respiratorio®C. Se ha descrito la
presencia de hemorragia alveolar pulmonar en algin caso de PAN
asociada a virus de la hepatitis B, asi como de infiltrados inters-
ticiales difusos81-83, También se ha documentado algtin caso con
nédulos pulmonares no asociados a ANCA34. Las arterias pulmo-
nares se afectan raramente, al contrario que las bronquiales. En
estudios previos sobre la afectacién pulmonar de esta vasculitis®’
se describi6 la lesion de las arterias bronquiales con dafio alveolar
junto con datos de fibrosis.

Crioglobulinemia

La crioglobulinemia es una vasculitis de pequefio vaso que se
asocia a la presencia en suero de crioglobulinas y en muchos casos
a virus de la hepatitis C. La afectacién mas frecuente es la cutanea,
seguida de la renal, en forma de glomerulonefritis®. La afectacién
pulmonar, cuando esta presente, suele ser leve. Los pacientes pre-
sentan tos, disnea de esfuerzo o dolor toracico pleuritico8>. Aunque
menos habitual, se ha descrito el desarrollo de hemorragia alveolar
pulmonar, consecuencia de capilaritis pulmonar86-88,

Enlas pruebas de imagen es posible no encontrar hallazgos o, por
el contrario, mostrar datos de fibrosis intersticial®?, derrame pleural
oinfiltrados pulmonares®. Todos estos hallazgos se traducen en las
pruebas de funcién respiratoria en una afectacion restrictiva con
disminucién en la difusién de CO°!. El lavado broncoalveolar de
estos pacientes muestra un aumento de linfocitos T, consecuencia
de la alveolitis subyacente.

Schénlein-Henoch

La enfermedad de Schénlein-Henoch es una vasculitis de
pequeiio vaso debida al depésito de inmunocomplejos IgA. Es una
enfermedad tipica de la infancia, aunque se han descrito casos en
adultos®2. Las afectaciones mas frecuentes son la cutanea, larenal y
laintestinal. La afectacién pulmonar es muy poco frecuente, aunque
se han descrito casos de neumonia intersticial usual, asi como casos
de hemorragia alveolar pulmonar mas graves?394. Como en otras
vasculitis, en presencia de dafio alveolar se han descrito alteracio-
nes de la DLCO, aumentada en el caso de la hemorragia alveolar. En
la histopatologia se han reportado, ademas de necrosis de las pare-
des de los capilares pulmonares, depésitos de IgA en los alvéolos
préximos a las zonas de capilaritis92.

Arteritis de células gigantes

La arteritis de células gigantes es una vasculitis granulomatosa
que afecta tipicamente a vasos de gran calibre, como la aorta y sus
ramas. Su presentacién es caracteristica de la edad avanzada, y es
frecuente que se asocie con la presencia de polimialgia reumatica.

La afectacién pulmonar es infrecuente®>. Puede presentar ade-
mas sintomas generales como fiebre y astenia, tos seca®®, dolor
toracico pleuritico, disnea®’ y, en ocasiones, derrame pleural o
enfermedad intersticial pulmonar?89°, Radiolégicamente la pre-
sentacion es variada. Puede oscilar entre infiltrados intersticiales,
nédulos pulmonares o, en los casos mas graves, infiltrados alveo-
lares debidos a hemorragia pulmonar!99-102 En cualquier caso, la
afectacién mas caracteristica de esta vasculitis son los aneurismas
vasculares, que pueden detectarse mediante pruebas de imagen y
que en caso de diseccion conllevan una alta mortalidad93. La his-
topatologia de esta enfermedad muestra datos de vasculitis con
inflamacién en la adventicia y la media de grandes vasos con pre-
sencia de células gigantes, que condiciona una necrosis fibrinoide
con destruccién de la pared vascular!®4,

Takayasu

La arteritis de Takayasu es una vasculitis granulomatosa que
afecta a vasos de gran calibre, como la de células gigantes. Al con-
trario que esta, afecta predominantemente a personas jévenes. La
exploracién fisica en esta enfermedad es crucial, ya que puede sos-
pecharse en un paciente joven con hipertension arterial y asimetria
en la exploracién de los pulsos periféricos!%>.

La afectacién pulmonar suele ser subclinica, aunque en los
casos con sintomas es tipica la tos o la disnea de esfuerzo como
manifestaciones iniciales'%6. Son pocos los casos en que se ha
descrito la presencia de hemorragia pulmonar por capilaritis,
hipertensién pulmonar o rotura de microaneurismas'07-109, Se
han descrito otras manifestaciones pulmonares menos frecuen-
tes, como derrame pleural, infiltrados pulmonares o hemorragia
pulmonar!10,

La histopatologia muestra un infiltrado inflamatorio compuesto
por células mononucleares y células gigantes que generan granu-
lomas y condicionan la fragmentacién de la media, elastica y, por
tanto, de la pared vascular. Posteriormente pueden aparecer fen6-
menos trombéticos con obliteracion de la luz del vaso y fibrosis!!1,
Al igual que en otras vasculitis —como la de células gigantes—, la
resonancia magnética!!? y la tomografia con emisién de positrones
(PET) han demostrado gran utilidad para el diagnéstico, asi como
para monitorizar la actividad de la enfermedad. En concreto, la PET
es capaz de demostrar el grado de inflamacién y la extensién de la
misma con una alta sensibilidad13.

Tratamiento

El tratamiento de las vasculitis con afectacién pulmonar habi-
tualmente incluye el uso de corticoesteroides y otros agentes
inmunosupresores. Hay que tener en cuenta que cualquier trata-
miento de este tipo tiene potenciales efectos adversos, por lo que
deben utilizarse en funcién del grado de afectacion de la enferme-
dad y asi evitar posibles toxicidades.

Para clasificar el grado de actividad de estas enfermedades se
han propuesto diversos sistemas. El Grupo Europeo de Estudio
de las Vasculitis (EUVAS) ha propuesto una clasificacién basada
en 5 niveles: enfermedad localizada, enfermedad precoz genera-
lizada, enfermedad generalizada, enfermedad grave y enfermedad
refractaria. Légicamente, se emplearan tratamientos mas agresi-
vos cuanto mayor sea el grado de actividad o de gravedad de la
enfermedad. Con la introduccién del tratamiento inmunosupresor
la mortalidad a 5 afios de los pacientes con vasculitis ha disminuido
del 50 al 12% desde los afios setenta®0.

Tratamiento de induccién

Como tratamiento de induccién de primera linea habitualmente
se utilizan los corticoides asociados a otro inmunosupresor, casi
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siempre ciclofosfamida. Este fairmaco se utiliza en dosis de 2-
3 mg/kg/dia'14115 que puede ajustarse en funcién de la aparicién
de los efectos adversos o de la respuesta del paciente. En las tlti-
mas décadas diversos estudios han demostrado un beneficio en la
aplicacién de este farmaco en pulsos cada 3-4 semanas'16.

Como alternativa a la ciclofosfamida se han ensayado otros far-
macos, como el metotrexato, que también ha demostrado ser un
buen tratamiento inductor aunque puede no estar indicado en
pacientes con afectacién renal por la vasculitis. El metotrexato ha
demostrado ser tan efectivo como la ciclofosfamida para la induc-
cién, pero a su vez se han descrito mayor niimero de recaidas tras
un afio de tratamiento36,

Tratamiento de mantenimiento

Una vez conseguida la remisién, existen varias opciones para
el tratamiento de mantenimiento. La azatioprina y el metotre-
xato han demostrado ser equivalentes!!” tanto en eficacia como
en las tasas de recidiva de la enfermedad. Otra opcién terapéu-
tica es el micofenolato de mofetilo, que aunque ha demostrado ser
un buen farmaco inductor, en un estudio en el que se lo compar6
con la azatioprina no demostré superioridad respecto a éstall8,
y por el contrario si presentdé mayores tasas de recidiva que la
azatioprina.

Plasmaféresis

La plasmaféresis se introdujo por primera vez en los afios setenta
para eliminar los inmunocomplejos circulantes en la enfermedad
por anticuerpos antimembrana basal glomerular!1?,

El planteamiento de esta técnica se basa en el descubrimiento de
anticuerpos circulantes (ANCA) asociados a vasculitis que producen
dafiorenal y pulmonar. Ademas de laretirada de la circulacién sisté-
mica de dichos anticuerpos, se han visto otros aspectos beneficiosos
de esta técnica, como retirada de otros factores como complemento,
fibrin6geno, inmunoglobulinas, moléculas de adhesién y capacidad
de reposicion de factores de coagulaciéon. Ademas, se ha visto que
puede mejorar la funcién renal de estos pacientes evitando su paso
a dialisis.

Se han realizado estudios en los diferentes tipos de vasculitis.
En pacientes con granulomatosis de Wegener se ha demostrado
mejor funcién renal en los sometidos a plasmaféresis'2%, asi como
unaumento en la supervivencia asociada a causa renal. En pacientes
con PAM existen pocos datos, aunque algunos trabajos recien-
tes han mostrado una induccién a la remisiéon mas rapida en
pacientes con plasmaféresis asociada a inmunosupresién!21,

Donde existe mas evidencia sobre el uso de plasmaféresis es
en los casos de hemorragia alveolar pulmonar, aunque no existen
ensayos clinicos controlados. Se han reportado algunos datos
contradictorios. Algunos trabajos mostraron buenos resultados,
con resolucién de la hemorragia alveolar difusa en el 100% de los
pacientes, aunque un tercio de ellos no presentaban afectacién
renal por la vasculitis'?2, En otro trabajo, en cambio, el trata-
miento con plasmaféresis se asocié con un 50% de mortalidad tras
2 afios!23,

Con todo esto, la plasmaféresis podria ser un tratamiento adyu-
vante a la inmunosupresién durante la fase aguda en las vasculitis
con afectacién moderada-grave, asi como en los casos de enferme-
dad refractaria. Se recomienda la combinacién de plasmaféresis,
corticoides y ciclofosfamida en el tratamiento de enfermedad con
afectacién grave tras los datos aportados por el estudio MEPEX124,
desarrollado en pacientes con vasculitis ANCA y afectacién renal.
Aquellos en los que se realiz6 plasmaféresis (69%) presentaron
menor tasa de mortalidad y menor necesidad de dialisis.

Fdarmacos antifactor de necrosis tumoral

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a.) se encuentra sobre-
expresado en las vasculitis. Debido a esto, se ha ensayado el
tratamiento con farmacos biolégicos frente a este receptor. El
infliximab, aprobado para el tratamiento de otras enfermedades
autoinmunes, ha demostrado buenos resultados en la induccién
a la remision en pacientes con enfermedad refractarial?>126, Sin
embargo, no se ha visto que sea un tratamiento eficaz para el
mantenimiento a medio o largo plazo!?’.

Son pocos los trabajos realizados sobre él, y se precisa una
mayor experiencia clinica. En algin estudio con adalimumab
Gnicamente se han visto requerimientos menores de corticoides
en el tratamiento conjunto con ciclofosfamida en pacientes con
vasculitis ANCA y afectacién grace!?8, Con este grupo de trata-
mientos, paraddjicamente, hace poco se ha descrito la aparicién
de algunos casos de vasculitis secundaria a firmacos!29.

Inmunoglobulinas intravenosas

Se han empleado inmunoglobulinas intravenosas como trata-
miento, Gnico o tras el tratamiento estandar previo, para los casos
de vasculitis con enfermedad persistente, con el fin de mante-
ner la remisién. El efecto de las inmunoglobulinas intravenosas
es limitado en el tiempo y podria ser til cuando existe con-
traindicacién al resto de terapias!3?. Hay trabajos con buenos
resultados en vasculitis ANCA, con remisiones en torno al 50%
de la enfermedad en combinacién con corticoesteroides y/o otros
inmunosupresores!31132, Estudios mas recientes ofrecen buenos
datos, con tasas de remisioén del 60% en la administracién men-
sual de inmunoglobulinas junto con terapia estandar en vasculitis
con enfermedad recidivante!33. A la vista de estos resultados, y
dada la buena tolerancia de las mismas, el uso de inmunoglobu-
linas intravenosas, junto con el tratamiento con corticoesteroides e
inmunosupresores, puede ser recomendable en pacientes con una
recidiva de su vasculitis50,

Anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab)

Los linfocitos B tienen un papel importante en la patogenia de las
enfermedades autoinmunes, incluidas las vasculitis con ANCA!34,
Es conocido que el nimero de linfocitos circulantes se correlaciona
con la actividad de la enfermedad.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal contra el antigeno
CD20 expresado en la superficie de los linfocitos B. Existen pocos
trabajos sobre su uso en vasculitis, pero con buenos resultados!3>.
Se ha empleado como tratamiento de induccién comparandolo con
la ciclofosfamida en vasculitis ANCA positivas, y demostr6 no ser
inferior a la ciclofosfamida incluso en pacientes con hemorragia
alveolar!36, y ha demostrado eficacia y pocos efectos secundarios
en su uso como agente Gnico'37138, Estos buenos datos clinicos
hacen que este tratamiento represente en la actualidad una de
las principales vias de estudio clinico para el tratamiento de estas
enfermedades.

Conclusion

La afectacion del tracto respiratorio es frecuente en algunos
tipos de vasculitis, fundamentalmente en las asociadas a ANCA.
La presentacién clinica, radiolégica e histopatoldgica también es
variada y condiciona la evolucién. Es necesario, por tanto, una
orientacién clinica y diagndstica precoz ya que, gracias a los nue-
vos tratamientos, y a pesar de ser enfermedades potencialmente
graves, el prondstico de estos enfermos ha mejorado de manera
considerable!37,
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