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Pulmonary manifestations at the diagnosis of 170 patients with vasculitis associated with
anticytoplasmic neutrophil antibodies. Retrospective cohort of a university center

Introduction: Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies (ANCA) associated vasculitis (AAV) are
uncommon, but of broad spectrum of presentation. Although the 2012 Chapel Hill classification con-
sensus remains valid, the current trend is to classify them according to the immunological marker:
anti-Proteinase 3 antibody (PR-3) or anti-Myeloperoxidase antibody (MPO). The classic pulmonary
manifestations are alveolar hemorrhage and pulmonary nodules. Interstitial lung disease (ILD) has
been described in the last 10 years. Epidemiological studies are scarce, and they usually represent
mostly North American or European populations. The objective is to describe the characteristics of
lung involvement upon debut in AAV in a university center. Patients and Methods: Of a total of 190
patients diagnosed with AAV, 170 were included in follow-up at our center. Clinical, demographic,
laboratory and imaging aspects of the included patients were reviewed. Results: Of the 170 patients,
112 (65.88%) had lung involvement. 106 (94.64%) of the patients were ANCA (+); of these, 56
(53.27%) MPO (+) and 39 (36.45%) PR-3 (+). One third of the patients in both groups had alveolar
hemorrhage. In MPO (+) patients, ILD predominates (53.5%) and in PR-3 (+) pulmonary nodules
(69.23%). The low frequency of associated obstructive pathology stands out. Conclusions: Pulmonary
manifestations in AAVs are frequent and heterogeneous. Locally, the association of ILD and AAV
MPO (+) stands out, which highlights the importance of ANCA study in patients with diagnosis and
follow-up by ILD.
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Resumen

Introduccion: Las Vasculitis Asociadas a Anticuerpos Anticitoplasma de Neutrofilos (VAA) son
infrecuentes, pero de amplio espectro de presentacion. Si bien el consenso de clasificacion de Chapel
Hill del ario 2012, sigue vigente, la tendencia actual es clasificarlas de acuerdo al marcador inmu-
nologico: anti-Proteinasa 3 (PR3) o anti-mieloperoxidasa (MPO). Las manifestaciones pulmonares
clasicas son la hemorragia alveolar y los nodulos pulmonares. En los ultimos 10 afios se ha descrito
la enfermedad pulmonar difusa (EPD). Los estudios epidemiologicos son escasos, y suelen representar
en su mayoria poblaciones norteamericanas o europeas. El objetivo es describir las caracteristicas
del compromiso pulmonar al debut en VAA en un centro universitario. Pacientes y Método: De un
total de 190 pacientes con diagnostico de VAA se incluyeron 170 en seguimiento en nuestro centro. Se
revisaron aspectos clinicos, demogrdficos, laboratorio e imagenologicos de los pacientes incluidos.
Resultados: De los 170 pacientes, 112 (65,88%) presentaron compromiso pulmonar. 106 (94,64%)
de los pacientes fueron anticuerpos anti citoplasma de neutrofilos (ANCA) positivos, de estos, 56
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(53,27%) MPO (+) y 39 (36,45%) PR-3 (+). Un tercio de los pacientes de ambos grupos presento
hemorragia alveolar. En los pacientes MPO (+) predomina la EPD (53,5%) y en PR-3 (+) los nodulos
pulmonares (69,23%). Destaca la baja frecuencia de patologia obstructiva asociada. Conclusiones:
El compromiso pulmonar en las VAA es prevalente y heterogéneo. En nuestra serie, destaca la fre-
cuencia de EPD en VAA MPO (+), lo que releva la importancia del estudio con ANCA en paciente

con diagnostico y seguimiento por EPD.

Palabras clave: Vasculitis asociadas a Anticuerpos Anticitoplasma de Neutrdfilos, Enfermedades

pulmonares intersticiales; Seres humanos.

Introduccion

Las Vasculitis Asociadas a Anticuerpos Anti-
citoplasma de Neutrofilos (VAA), son un grupo
heterogéneo de enfermedades sistémicas carac-
terizadas por vasculitis necrotizante de vasos
pequefios con amplio espectro de presentacion,
pudiendo comprometer practicamente cualquier
organo o tejido incluyendo el pulmoén'. Se han
definido tres sindromes clinico-patologicos prin-
cipales: granulomatosis con poliangeitis (GPA),
poliangeitis microscopica (PAM) y granulo-
matosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA)?.
La proporcion de afectacion pulmonar en estas
diferentes entidades varia del 35 al 50% de los
pacientes con PAM, del 70 al 90% en GPA 'y
hasta el 60% en GEPA, siendo este tltimo menos
prevalente que PAM y GPA en general®*.

Su clasificacion y nominacion ha variado con
el tiempo desde el consenso de Chapel Hill del
afio 2012, si bien, este sigue vigente?. Actual-
mente hay una tendencia que sugiere clasificarlas
de acuerdo con el marcador inmunolédgico: VAA
asociado a anti-Proteinasa 3 (PR-3) y VAA aso-
ciado a anti-mieloperoxidasa (MPO). Esto surge
del concepto que un sistema de clasificacion no
debe limitarse a proporcionar definiciones o des-
cripciones de la enfermedad, sino que también
debe servir como una herramienta practica para el
reconocimiento de la enfermedad, las decisiones
terapéuticas y la prediccion del pronostico en la
practica clinica’. La evidencia acumulada sugie-
re que la clasificacion de los pacientes segun la
especificidad de ANCA podria ser mas util que
un diagnostico basado inicamente en las caracte-
risticas clinicas. Un ejemplo de esto es que se ha
reportado que los pacientes PR-3 (+) logran ma-
yor tasa de respuesta a Rituximab, pero también
tienen recaidas mas frecuentes>®.

Podemos distinguir cinco presentaciones prin-
cipales del compromiso pulmonar: 1) inflamacion
granulomatosa necrotizante (nédulos pulmona-
res), propio de la GPA; 2) inflamacion traqueo-
bronquial, mas frecuente en GPA; 3) Hemorragia
alveolar difusa (HAD) secundaria a capilaritis,
imagen confirmada posteriormente con lavado
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bronquioalveolar; 4) asma, propio de GEPA;
5) enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPD)
y 6) Otros: tromboembolismo pulmonar (TEP) y
derrame pleural® (Figura 1).

Cabe mencionar que la EPD se ha descrito
progresivamente en los tltimos 10 afios como una
manifestacion de las VAA particularmente asocia-
da a PAM con MPO (+) y con mayor frecuencia
en poblacion asiatica’. Esta manifestacion puede
presentarse concomitante o varios afios antes
del diagnoéstico de la vasculitis®. Los estudios a
la fecha muestran que los pacientes con PAM
y EPD tendrian un peor prondstico, y mas aun,
el patron de compromiso, UIP versus no UIP,
también tendria implicancias pronodsticas’. Los
estudios epidemioldgicos son escasos, y suelen
representar en su mayoria poblaciones norteame-
ricanas o europeas.

El objetivo de este trabajo es describir las ca-
racteristicas del compromiso pulmonar al debut
en VAA en un centro universitario Latinoamerica-
no entre 2001 y 2020, y visualizar las diferencias
segun el marcador inmunolégico asociado.

Hasta donde alcanza nuestro conocimiento,
esta es la cohorte retrospectiva mas grande en
nuestra region a la fecha.

Pacientes y Método

Se realiz6 un estudio descriptivo en una co-
horte retrospectiva, en el que se evaluaron los
registros médicos de pacientes con diagnostico
de VAA realizado por médicos experimentados
del servicio de reumatologia y nefrologia del
Hospital Clinico de la Universidad de Chile entre
los afio 2001 y 2020. Del total de 190 pacientes
con diagndstico de VAA, se incluyeron 170 que
contaban con registros del debut y posterior se-
guimiento.

Los pacientes fueron clasificados segtn los cri-
terios de clasificacion diagndstica del Consenso
de Chapel Hill 2012.

El compromiso pulmonar en pacientes con
VAA se defini6 seglin la presencia de sintomas
y alteraciones imagenoldgicas caracteristicas en
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Figura 1. Imagenes de los diferentes tipos de compromiso pulmonar evidenciados en vasculitis asociadas a ANCA.
A: Hemorragia alveolar; B: Nodulos solidos y algunos cavitados en paciente con granulomatosis con poliangeitis (GPA);
C: Nodulos cavitados y estenosis bronquial en paciente con GPA; D: Enfermedad Pulmonar Difusa en paciente con

poliangeitis microscopica.

la tomografia computada de térax de alta resolu-
cion, evaluada por equipo de radiologia experto
en patologia pulmonar, habiendo excluido otras
causas etioldgicas alternativas. Los hallazgos
positivos se mencionan a continuacion: EPD,
HAD, nédulos pulmonares, estenosis bronquial/
traqueal, derrame pleural, patologia obstructiva/
asma y tromoboembolismo pulmonar (TEP).

Se registraron las variables obtenidas de los
registros médicos: demograficos, clinicos, labora-
torio e imagenolodgicos de los pacientes incluidos.
Los resultados fueron expresados como medianas
y rangos intercuartiles [RIC] o frecuencias abso-
lutas y relativas (%).

Este estudio cuenta con la aprobacion del
comité de ética de investigacion del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile (certificado
N° 46 del 5/11/2019).

Resultados

De los 170 pacientes con diagnostico de
VAA, 77 pacientes (45%) fueron clasificados
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como GPA sistémico, 69 (40,5%) como PAM, 3
(1,76%) como GEPA, 8 (4,7%) como glomerulo-
nefritis ANCA aislada y 10 (5,85%) como GPA
localizada, segun Chapel Hill 2012. Tres pacien-
tes no pudieron ser clasificados. De acuerdo al
marcador asociado, 88 (51,7%) son MPO (+) y
53 (31,2%) PR-3 (+). Del resto, 17 (10%) fueron
doble negativos (MPO y PR3), y 12 no contaban
con la informacion necesaria.

Ciento doce de los 170 pacientes (66,08%)
presentaron compromiso pulmonar con una razon
femenino/masculino de 1,34 (65/48 respectiva-
mente). La mediana de edad fue de 57 [1Q25-
75% 49-68] afios al momento del diagnostico,
similar a los pacientes sin este compromiso.

El compromiso pulmonar estaba presente en
56 (72,7%), 52 (75,4%) y 3 (100%) de los pa-
cientes con diagndstico de GPA, PAM y GEPA
respectivamente. Solo uno de los 3 pacientes no
clasificables tenia compromiso pulmonar. Al rea-
lizar el mismo andlisis por marcador serologico
vemos que el universo de pacientes con VAA
PR-3 (+) 39 de 53 (73,6%) presentan compromi-
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Tabla 1. Caracterizacion del compromiso pulmonar en Vasculitis asociadas a ANCA

Vasculitis asociada a ANCA
Clasificacion seguiin marcador inmunoldgico Clasificacion segtn Chapel-Hill
Compromiso pulmonar MPO (+) (n/%) PR3 (+) (n/%) ANCA (-) (n/%)| GPA (n/%) PAM (n/%) EGPA (n/%)
n =56 n=39 n=5 n=56 n=52 n=3

Hemorragia Alveolar 18 321% 15 385% 3 60,0%| 25 44,6% 18 346% 1 333%
Noédulos Pulmonares 13 23,2% 27 69,2% 2 40,0%| 36 64,3% 10 19,2% 1 333%
Enfermedad pulmonar difusa 30 53,6% 0 0,0% 1 20,0%| 0 0,0% 31 596% 1 333%
NSIP| 8/30  14,3% 0 00% 1/1 100,0%| O 0,0% 8/31 25,80% 1/1 100,0%
uIP| 20/30  35,7% 0 00% O 00%| O 0,0% 21/31 67,70% O 0,0%
cor| 2/30 3,6% 0 0,0% 0 0,0% 0 00% 2/31 6,5% 0 0,0%
Derrame pleural 7 12,5% 8 205% 2 40,0%| 11 19,6% 7 135% 1 333%
Estenosis Bronquial o traqueal 1 1,8% 3 77% 0 0,0% 4 71% 0 0,0% 0 0,0%
Tromboembolismo pulmonar 2 3,6% 1 2,6% 0 0,0% 1 18% 2 3,8% 0 0,0%
Patologia obstructiva/asma 2 3,6% 0 0,0% 1 20,0% 1 18% 1 19% 1 333%

ANCA: anticuerpos anti citoplasma de neutréfilos; MPO: Ac anti mieloperoxidasa; PR3: anticuerpo anti proteinasa 3;
GPA: granulomatosis con poliangeitis; PAM: poliangeitis Microscopica; EGPA: granulomatosis eosinofilica con polian-
geitis; NINE: Neumonia intersticial no especifica; NIU: Neumonia intersticial usual; NO:Neumonia organizada (NO).

so pulmonar y de los pacientes con VAA MPO
(+) 56 de 88 (63,6%) presentan este compromiso.

Al analizar exclusivamente aquellos con afec-
cion pulmonar encontramos que 106 (94,64%)
pacientes fueron ANCA positivos, de los cuales
56 (53,27%) eran MPO (+) y 39 (36,45%) PR-3
(+), los 11 pacientes restantes tenian ANCA
positivo por inmunofluorescencia indirecta
exclusivamente. Los pacientes con VAA con
EPD promediaban 65 afios de edad, el 71% eran
mujeres, el 83% se asocid a sintomas sistémicos,
58% tuvo afeccion del area musculoesquelética,
48 % compromiso renal y 45% cutaneo. Un
tercio de los pacientes tanto del grupo MPO (+)
como PR-3 (+) present6 HAD. En los pacientes
PR-3 (+) predominan los ndédulos pulmonares
(69,23%), seguidos de la HAD. No hubo casos
de EPD en este grupo. En los pacientes MPO (+)
predomina la EPD (53,5%) siendo el patrén mas
frecuente la Neumonia Intersticial Usual (NIU)
(35,7%). Destaca la baja frecuencia de patologia
obstructiva asociada. El detalle y las diferencias
del compromiso pulmonar segin clasificacion
por marcador inmunoldgico y por clasificacion
clinica se encuentran en la Tabla 1.

Discusion

La prevalencia de las VAA varia segln la re-
gion estudiada. Siendo la PAM menos frecuente
en el norte de Europa y Norteamérica y mas
prevalente en el Sur de Europa, Asia y América
Latina!®!3, Esta informacion es relevante consi-
derando diferencias étnicas y genéticas relacio-
nadas®, destacando la importancia de conocer el
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comportamiento de la enfermedad localmente.

Como se ha demostrado en este estudio y en
la literatura internacional, el compromiso pul-
monar en VAA es frecuente y clinicamente muy
relevante!>8.

Clasicamente se describe segun el fenotipo
clinico, que la hemorragia alveolar difusa es el
compromiso mas frecuente en PAM y los Nodu-
los pulmonares la manifestacion mas frecuente de
la GPA'™. Sin embargo, desde el reconocimiento
en la ultima década de la EPD como manifesta-
cion de VAA, los reportes han ido cambiando
siendo esta ultima la manifestacion pulmonar mas
frecuente en PAM con reportes de hasta un 45%
de prevalencia’.

Hasta donde alcanza nuestro conocimiento,
este es el estudio mas grande disponible hasta
la fecha para definir la frecuencia y el patrén del
compromiso pulmonar en las VAA en Chile y
América Latina. Entre 170 pacientes con VAA
65,88% presentaron compromiso pulmonar cu-
yas caracteristicas varian con diferencias en la
frecuencia y tipo de afectacion predominando los
noédulos en GPA y PR-3 (+) y la EPD en PAM y
MPO (+). Cabe destacar la completa descripcion
del compromiso pulmonar presente en nuestra
serie y el nimero de pacientes analizados. No en-
contramos importantes diferencias en los hallaz-
gos al clasificarlas por fenotipo clinico versus el
serotipo de ANCA. En cuanto al analisis, ningn
paciente VAA PR-3 (+) o clasificado como GPA
presentd EPD.

Queda pendiente analizar si surgen diferencias
en cuanto a respuesta a tratamiento y prondstico
segun este mismo tipo de analisis. Podemos evi-
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denciar ademas que el GEPA es de baja frecuen-
cia en nuestro medio o esta subdiagnosticada y
en otras series latinoamericanas'? a diferencias
de estudios europeos, asiaticos y australianos,
siendo este ultimo el pais con mayor prevalen-
cia reportada de hasta 22,3 casos por millén de
habitantes!!3,

En nuestra serie la EPD solo se asocié a MPO
(+) (53%) y PAM 59(%), similar a lo descrito
en la literatura internacional, siendo frecuente la
asociacion con MPO (+) entre un 46% - 71% y
menos frecuente la asociacién con PR-3 (+) 0%
a 29% (3,6,14,16-20), predominando el patrén
NIU'“!¢, En nuestra serie, NIU sobre la Neumo-
nia Intersticial No Especifica (NINE), 35,71%
versus 14,29 % respectivamente. Se ha planteado
como hipotesis que los ANCA-MPO podrian
tener un papel en la patogenia del compromiso
fibrético pulmonar, no asi los ANCA-PR-3%, Al
comparar con otras series latinoamericanas de
EPD en PAM podemos observar que tenemos
mayor frecuencia de mujeres afectadas, con una
edad promedio de presentacion similar £+ 5 afios.
Los sintomas sistémicos son frecuentes en todos
los grupos. Nuestra serie presenta menor frecuen-
cia de compromiso neuroldgico y renal respecto a
lo reportado en series latinoamericanas?!-?2,

Se estima que la prevalencia de anticuerpos
ANCA en pacientes con fibrosis pulmonar idiopa-
tica (FPI) aislada es del 8 al 36%'7!°. Sin embar-
go, la EPD asociada a MPO (+) no es suficiente
para diagnosticar PAM. El diagndstico requiere
otras caracteristicas clinicas que demuestren
vasculitis. Estd ampliamente reportado que la
EPD puede preceder a otras manifestaciones de la
enfermedad o presentarse concomitante al debut
de la VAA®!S,

Anteriormente hemos descrito en una serie de
17 pacientes chilenos con EPD y PAM que en el
41% de los pacientes la EPD precedi6 el diagnos-
tico de VAA entre 0,5 y 14 afios y en un 69% el
diagnostico fue concomitante?’. Hasta la fecha,
las caracteristicas clinicas y patologicas de la
EPD asociada a ANCA no permiten diferenciarla
de la FPI. Si bien se describe como un factor
de mal pronostico en VAA, un estudio japonés
mostrod que los pacientes con EPD relacionada a
ANCA tuvieron mejores tasas de supervivencia
en comparacion con aquellos con FPI?,

Dada Ia alta frecuencia de EPD reportada nos
permitimos recomendar la incorporacion de los
ANCA (anti-MPO y anti-PR3) en el estudio de
las EPD en cualquiera de sus variantes en la po-
blacién chilena.

Entre las limitaciones de nuestro estudio debe-
mos mencionar que es retrospectivo, que analiza
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pacientes de un unico centro de referencia de
patologias de alta complejidad y que no necesa-
riamente representa a toda la poblacion chilena.
Otra limitacion es que este estudio carece de
datos respecto a pruebas de funcion pulmonar,
respuesta a tratamiento y sobrevida de los pacien-
tes incluidos.

Conclusion

Aunque las VAA son enfermedades infre-
cuentes, el compromiso pulmonar en ellas es
prevalente y heterogéneo. La comunidad médica
debe estar atenta a realizar un seguimiento de los
pacientes con EPD y MPO (+) por la posibilidad
del desarrollo de una VAA. Se requieren estudios
prospectivos para determinar la mejor terapia
indicada para este grupo de compromiso.
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