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Actualizacién en vasculitis pulmonar

Pulmonary vasculitis: An update
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Las vasculitis son un grupo heterogéneo de enfermedades carac-
terizadas por inflamacién y destruccién de la pared de los vasos
sanguineos. Son enfermedades raras con una incidencia para las
vasculitis primarias de 20-100 casos/millén/afio y una prevalen-
cia de 150-450 casos/millén!. El 6rgano y el tamafio de los vasos
afectados influyen sobre los hallazgos clinicos y radiolégicos y son
los criterios utilizados en la clasificacién de Chapel-Hill del afio
20122, Las vasculitis de pequefios vasos asociadas a anticuerpos
citoplasmicos antineutr6filos (ANCA) (VAA) son las que con mayor
frecuencia afectan al pulmon.

Las vasculitis son dificiles de diagnosticar porque sus formas
de presentacién varian y sus sintomas y signos se superponen a
entidades mas frecuentes. Debemos sospechar ante los siguientes
escenarios clinicos: 1) hemorragia alveolar difusa (HAD) (triada de
infiltrados alveolares difusos, hemoptisis [no siempre necesaria] y
caida del hematocrito, en ocasiones con aumento de la capacidad
de difusion >30%); 2) glomerulonefritis rapidamente progresiva
(sedimento urinario activo [cilindros eritrocitarios, hematuria con
hematies dismorficos y proteinuria —> 500 mg/dl—], niveles séricos
elevados de urea y creatinina, hipertensién arterial y edemas); 3)
sindrome pulmoén-rifién (pacientes con HAD y glomerulonefritis);
4) ulceracién/deformidad del tejido blando en las vias aéreas supe-
riores; 5) lesiones pulmonares nodulares o cavitadas en las pruebas
de imagen; 6) parpura palpable (que sugiere vasculitis cutanea); 7)
manifestaciones del sistema nervioso periférico, como mononeu-
ritis; y 8) enfermedad sistémica (presencia simultanea de signos
y sintomas que implican la afectacion simultdnea o a lo largo del
tiempo de varios 6rganos).

EnlaHAD, las alteraciones analiticas mas frecuentes son anemia,
leucocitosis, valores elevados de urea y creatinina (si glomerulo-
nefritis, o sindrome pulmén-rifién) y ANCA positivos (anticuerpos
tipo IgG dirigidos contra antigenos citoplasmaticos de neutréfilos y
monocitos [c-ANCA, anticuerpos especificos contra la proteinasa-3
y p-ANCA, anticuerpos contra la mieloperoxidasa]). Los ANCA pro-
mueven la migracién de neutroéfilos, la desgranulacién en la pared
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del vasoy laliberacion de proteasasy otros metabolitos toxicos res-
ponsables del dafio vascular?, por lo que tienen un papel relevante
en la fisiopatologia de las VAA (granulomatosis con poliangei-
tis, poliangeitis microscépica y granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis), y son importantes para establecer su diagnéstico.
La determinaciéon de crioglobulinas y de anticuerpos anti-
membrana basal también pueden ayudar a establecer el diagnéstico
final.

En la HAD, la tomografia computarizada de térax de alta reso-
lucién suele mostrar consolidaciones bilaterales u opacidades en
vidrio deslustrado difusas y bilaterales; en fases mas avanzadas
puede observarse engrosamiento septal («patrén en empedrado»)y
silas HAD son recurrentes puede conducir a una fibrosis pulmonar?.
El lavado broncoalveolar puede confirmar el diagndstico de HAD si
al menos un 20% de los macréfagos alveolares obtenidos estan car-
gados de hemosiderina. La rentabilidad de la biopsia transbronquial
suele ser <10%, pero la biopsia pulmonar por videotoracoscopia
proporciona un alto rendimiento para el diagnéstico de vasculi-
tis de pequefios vasos®. El diagnéstico final se establece en base a
determinados patrones de anormalidades clinicas, analiticas, radio-
l6gicas e histopatolégicas.

El tratamiento de las vasculitis consiste en una inmunosupre-
sién agresiva con complicaciones frecuentes y graves. Por ello se
recomienda evaluar la gravedad de la enfermedad de acuerdo a
la propuesta de la European League against Rheumatism (EULAR)®.
El tratamiento suele dividirse en una fase inicial de «induccién
de remisién», en la que se utiliza una terapia inmunosupresora
mas intensa para controlar la enfermedad activa, y una fase de
«mantenimiento» con un tratamiento menos agresivo para mini-
mizar los efectos secundarios, mientras se mantiene la remisién
de la enfermedad. Durante décadas, el tratamiento consistia en
dosis elevadas de ciclofosfamida y glucocorticoides, lo que indu-
cia la remision a los 3 meses en un 75% de los pacientes y hasta
el 90% a los 6 meses, aunque las recaidas y los efectos adversos
eran frecuentes’. Los nuevos tratamientos con terapias bioldgicas
tratan de limitar la exposicion a ciclofosfamida. Asi, tratamientos
dirigidos contra los linfocitos B para eliminar los ANCA parecen
reducir selectivamente la produccién de anticuerpos mientras se
preservan otras células inmunitarias. Rituximab es un anticuerpo

0300-2896/© 2017 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.arbres.2017.11.008
http://www.archbronconeumol.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2017.11.008&domain=pdf
mailto:luis.valdes.cuadrado@sergas.es
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2017.11.008

408 A. Casal et al. / Arch Bronconeumol. 2018;54(8):407-408

monoclonal anti-CD20 expresado en la superficie de los linfoci-
tos B. Dos ensayos clinicos (rituximab vs. ciclofosfamida oral en
las VAAS® y rituximab vs. ciclofosfamida intravenosa en la vasculi-
tis renal asociada a los ANCA?), demostraron que el rituximab no
era inferior a la ciclofosfamida, aunque con evidencia muy suges-
tiva de superioridad en pacientes c-ANCA positivos con enfermedad
recurrente o grave, pero sin lograr reducir los eventos adversos en
ambos ensayos. Los pacientes tratados con rituximab que presentan
bajos porcentajes de células B CD5* recaen significativamente antes
que los que los mantienen normalizados, por lo que se considera
que estas células son un indicador de actividad de la enfermedad
y permiten guiar la terapia de mantenimiento de la remisién’?.
Actualmente, la EULAR recomienda el uso indistintamente de ritu-
ximab o ciclofosfamida combinados con glucocorticoides como
terapia de induccién®. Tocilizumab, un inhibidor de los receptores
alfa de la interleucina-6, permite reducir las dosis de glucocor-
ticoides en la arteritis de células gigantes'' y el infliximab, un
inhibidor del factor-alfa de necrosis tumoral que esta sobreexpre-
sado en las vasculitis, ha demostrado mejoria clinica, disminucién
de los marcadores inflamatorios y regresion de los aneurismas de la
arteria pulmonar en pacientes con sindrome de Behget'? y puede
ser, al igual que el adalimumab, un fairmaco ftil y ahorrador de
glucocorticoides en las vasculitis de grandes vasos!3. Por tltimo,
la plasmaféresis es otra estrategia para eliminar los ANCA y los
mediadores inflamatorios de la circulacion y ha demostrado su uti-
lidad en pacientes con una VAA que tienen deterioro renal grave o
HAD14'15.

En resumen, las vasculitis pulmonares precisan un diagnéstico
rapido e iniciar el tratamiento precozmente para que el resultado
sea 6ptimo. El diagndstico requiere un elevado indice de sospecha
y tener experiencia clinica en su manejo. Las estrategias terapéu-
ticas actuales son mas personalizadas, de acuerdo a la naturaleza
de la enfermedad. Rituximab permite una reduccién de la exposi-
cién a la ciclofosfamida, e infliximab y adalimumab son farmacos
efectivos ahorradores de corticoides. Los continuos avances en la
comprensién de los mecanismos implicados en la etiologia de estas

enfermedades conduciran, en el futuro, al desarrollo de tratamien-
tos mas efectivos.
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