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Se presenta el caso de una paciente adulta con diagndstico de interstitial pneumonia with
autoinmune features (IPAF) basado en dominios serolégico y morfolégico, segin el con-
senso diagnéstico, en quien se destaca la positividad adicional de un autoanticuerpo no
considerado hasta el momento dentro del dominio serolégico como lo es el anticuerpo anti-
citoplasma de neutrdfilos (ANCA)-C. La paciente tuvo falla en multiples tratamientos. En
la literatura médica hay un creciente interés por definir la utilidad de incluir los ANCA
como autoanticuerpos utiles en el diagnéstico de IPAF. Este es el primer caso reportado en

Colombia.
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Are ANCA antibodies necessary in the definition of interstitial
pneumonia with autoimmune features? Illustrative case presentation
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We present the case of an adult female patient with a diagnosis of interstitial pneumonia
with autoimmune features (IPAF) based on serological and morphological domains accor-
ding to the diagnostic consensus, in whom the additional positivity of an autoantibody not
considered until now within the serological domain is highlighted, namely antineutrophil
cytoplasmic antibodies (ANCA)-C. The patient failed multiple treatments. In the medical
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literature, there is growing interest in defining the usefulness of including ANCA as a signi-
ficant autoantibody in the diagnosis of IPAF. This is the first case reported in Colombia.

© 2025 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.
All rights are reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar

technologies.

Caso clinico

Mujer de 44 afios derivada a reumatologia (desde neumolo-
gia) por dos afnos de tos con esputo blanquecino y disnea
de esfuerzo progresiva (2/4 mMRC [modified Medical Council
Research] al momento de la valoracién reumatoldgica). Luego
de descartarse otras causas de enfermedades pulmonares
intersticiales (EPI) idiopaticas, la paciente es remitida desde
neumologia con diagndstico de interstitial pneumonia with
autoinmune features (IPAF) (dominio clinico: no presenta; domi-
nio serolégico: anticuerpos antinucleares [ANA] 1:80 patrén
AC-4; dominio morfolégico: patrén tomografico intersticial
no clasificable [fig. 1]). La paciente presentaba criobiopsia
transbronquial con neumonia organizativa. Mediante estu-
dios de lavado broncoalveolar (tinciones de Gram, ZN, tinta
china, KOH, cultivos para gérmenes comunes y Mycobacte-
rium tuberculosis, y reaccién en cadena de polimerasa para
M. tuberculosis), se descartaron infecciones, asi como sangrado
y malignidad por citologia.

Como antecedentes presentaba hipotiroidismo tratado con
levotiroxina. Negaba antecedentes ocupacionales o exposi-
cionales. A la revisién por sistemas, negd ortopnea, disnea
paroxistica nocturna, edemas, dolor toracico, ronquidos noc-
turnos, fiebre, fenémeno de Raynaud, sangrados, alopecia,
fotosensibilidad, Ulceras, debilidad muscular, sintomas secos,
artralgias y rigidez matinal. Al examen fisico presentaba ester-
tores pulmonares bilaterales finos (no tenia lesiones cutaneas,
hipocratismo digital o anormalidades en signos vitales), y en
ultrasonografia pulmonar presenté pleura granular y lineasB
(fig. 2).

Los estudios de autoinmunidad se describen en la
tabla 1. Como pruebas de funcién pulmonar (PFP) tenia:

espirometria, con fecha 23 de diciembre de 2021, con capaci-
dad vital forzada (CVF) del 74%, y volumen espiratorio forzado
en 1 segundo (VEF1) del 83%. Control del 9 de noviembre de
2022 con CVF: 53%, y VEF1: 63%. Capacidad de difusién de CO
(diffusing capacity of lungs for carbon dioxide [DLCO]) ajustada a
volumen alveolar del 23 de diciembre de 2021 del 72%, y del 9
de noviembre de 2022 del 49%. Hasta el momento habia reci-
bido 6 meses de prednisolona 1 mg/kg/dia y azatioprina 50 mg
cada 12 horas, sin mejoria sintomatica.

Reumatologia considerdé que la paciente tenia IPAF, sin
vasculitis ANCA, pues no habia evidencia de vasculitis de
pequeno o mediano vaso, y solo presentaba ANCA-C 1: 40 dilu-
ciones como manifestacién de dichas vasculitis. Venia con
CVF y DLCO con detrimento progresivo y disnea sin mejoria, a
pesar del tratamiento con esteroide y azatioprina. Se presentd
ante un equipo multidisciplinario (reumatologia-neumologia-
patologia-radiologia), donde se replanteé la criobiopsia como
neumonia intersticial no especifica-fase fibrética con inflama-
cién aguda (fig. 3) + bronquiolectasias.

Por deterioro progresivo de PFP y disnea persistente, se
ordené ciclofosfamida (CYC) 0,75g/m? de superficie corpo-
ral intravenosa mensual. En control tras la tercera dosis
de CYC, hubo incremento de disnea (3/4mMRC), CVF 50%
y DLCO-VA 47%. Por lo anterior, y ante el empeoramiento
de su EPI, sin mejoria con esteroides, azatioprina, CYC y
rehabilitacién pulmonar, se indicé nintedanib 150mg cada
12horas. La paciente desarroll6 diarrea como efecto secun-
dario, por lo que se redujo a 100mg cada 12horas con
mejor tolerancia. Después de 3meses de nintedanib, la
paciente no presenté mejoria de la disnea, razén por la cual,
multidisciplinariamente, se derivé a la junta de trasplante
pulmonar.

Figura 1 - Tomografia de térax de alta resolucion de la paciente con hallazgos de enfermedad intersticial pulmonar (patrén
de neumonia intersticial usual no clasificable). Distribucién difusa de opacidades reticulares sin gradiente apico-basal,
micronédulos aleatorios en 16bulos superiores y bronquiolectasias.
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Figura 2 - Ultrasonografia pulmonar de la paciente con hallazgos de enfermedad intersticial pulmonar. Las flechas rojas
sefialan lineas B, mientras que la linea pleural granulosa es sefialada con flecha amarilla.

la 1 - Perfil de estudios de autoinmunidad de la paciente

Estudios de autoinmunidad

Positivos Negativos
ANA: 1:80 patrén nuclear granular fino (AC-4) Factor reumatoide, antipéptido ciclico citrulinado
Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos x inmunofluorescencia Anti MPO, anti-PR3 (método ELISA)
indirecta: patrdn citoplasmatico (ANCA-C) en 1:40 diluciones Anti-Ro, anti-La, anti-RNP, anti-Sm
Anti-DNA de doble cadena
Anti-Scl70

Panel especifico para miositis (16 anticuerpos: Mi2a, Mi2g, TIF1y,
MDAS, NXP2, SAE1, Ku, PM/Scl75, PM/Scl75, Jo1, SRP, PL7, PL12, EJ, O],
R052)

Figura 3 - Imagenes histopatolégicas de la paciente con hallazgo de neumonia intersticial no especifica. Representacion del
parénquima pulmonar con engrosamiento homogéneo de septos interalveolares sin distorsién de la arquitectura, y con
ligero infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario. En las fotografias de microscopia proveidas por patologia no esta
representado el componente fibrético que se evidencié en otras areas del tejido de estudio.

autoanticuerpos en los criterios clasificatorios de IPAF, pues se
tuvieron en cuenta solo algunos, que no representan todos los
implicados en la patologia inmunomediada de la EPI>*. Ejem-
plo delo anterior es el presente caso de IPAF, ya que la paciente

Discusién

La IPAF es un concepto relativamente reciente con areas de
discusién’. En este caso particular se resalta la seleccién de
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presentaba ANA (incluidos en dominio serolégico) y ANCA-C
(no incluidos en dicho dominio). Esto trae a discusién el papel
que puedan tener los ANCA en la IPAF, ya que su presencia
en los pacientes con vasculitis se relaciona con mayor pro-
babilidad de afectacién pulmonar intersticial (principalmente
en forma de neumonia intersticial usual). Adicionalmente, es
necesario hacer precisiones sobre la relacién ANA-ANCA>8:

e Estd descrita la probable interferencia de ANA en la medi-
cién de ANCA, pero en la forma de ANCA-P no de ANCA-C
(patrén que presentaba la paciente).

e Los ANCA como falsos positivos en pacientes con ANA sue-
len darse asociados a otros autoanticuerpos especificos:
antiSM, antiRNP o antiDNA, los cuales resultaron negativos
en la paciente del caso.

e Se ha descrito presencia de ANA y otros anticuerpos como
antiDNA en sujetos con vasculitis ANCA con frecuencias
de hasta 50% para ANA, pero principalmente en casos de
vasculitis ANCA-P/MPO.

La EPI puede iniciarse temprano, en promedio 2,2 anos
antes del diagnéstico formal de una vasculitis ANCA, y puede
verse con mayor frecuencia en pacientes mayores de 60 anos
y con anti-MPO’!, No se encuentra descrito en lo revisado si
existen puntos de corte de titulos de ANCA para considerar un
mayor o menor riesgo de EPIL

Los sueros de pacientes con ANCA-C reaccionan contra
la proteinasa-3 (PR-3) en el 80-90% de casos, pudiendo tam-
bién reaccionar contra otros antigenos como la MPO, elastasa,
proteina catidnica 57 o catepsina G en el 10-20% restantes de
sueros. Los sueros ANCA-P suelen reaccionar contra MPO en el
40-70% de los casos; el resto reaccionan contra la elastasa, la
catepsina G, la azurocidina, la lactoferrina o la lisozima'?. Se
destaca que la paciente, a pesar de la positividad para ANCA-C,
en su seguimiento no ha tenido ninguna manifestacién vas-
culitica que permitiera clasificarla como tal.

La prevalencia de EPI en vasculitis ANCA se ha descrito
con rangos entre 2,7% (Europa) y 39,1% (Asia), situacién que
puede reflejar diferencias étnicas o en la bisqueda de la
enfermedad’'*. Paralelamente, también se ha descrito que
sujetos inicialmente considerados con fibrosis pulmonar han
desarrollado luego vasculitis ANCA, lo cual pudiera reforzar la
teoria de que la EPI puede ser una manifestacién infrecuente,
precoz y aislada de actividad vasculitica limitada a pulmén®.
La presentaciéon de EPI y ANCA (sin diagnéstico de vasculitis)
se encuentra en la literatura como reportes escasos'®18,

La importancia de una adecuada interpretacién de los
ANCA en la EPI radica en que, una vez se instaura el cuadro
completo (26% de los casos con vasculitis ANCA desarrollan
EPI), se sabe que: a)la mortalidad puede ser de hasta el 22%
para los ANCA-C positivos y del 16% para los ANCA-P positi-
vos; b) los ANCA-C y anti-MPO suelen tener fenotipo fibrosante
progresivo, y c)los ANCA-P se relacionan méas con fenotipos
inflamatorio y fibrosante progresivo'®. Dada la relevancia de
los ANCA enla EPI, puede ser meritoria su consideracién en los
criterios de IPAF, asi como en el seguimiento de estos pacientes
por la posibilidad de evolucionar hacia una vasculitis. También
es destacable la utilidad de la ultrasonografia pulmonar para
el diagnéstico de IPAF y otras EPI, al ser practica, reproducible,
de bajo costo y baja exposicion radiactiva, como también la

utilidad de los equipos multidisciplinarios que se consolidan
como estdndar de oro para el manejo integral de las EPI?9-?2,

Conclusién

Se aporta informacién a la creciente data sobre la relacién
entre ANCA (sin diagndstico de vasculitis) e IPAF, situacién que
debe profundizarse ante la probable necesidad de incluir los
ANCA dentro del dominio serolégico de IPAF, debido a su aso-
ciacién con progresién a vasculitis en este tipo de pacientes.

Financiacion

Los autores declaran que la elaboracién del presente reporte
de caso fue financiada con recursos propios de los autores.

Consideraciones éticas

Este informe de caso cuenta con el respectivo consentimiento
informado por parte del paciente para el manejo de la infor-
macién clinica y la publicacién respectiva, respetando la
confidencialidad y el anonimato de sus datos. Se ha conside-
rado que, al ser un informe de caso médico, requiere concepto
por un comité de ética en investigacién en salud (ver anexo al
final del presente documento), una vez que se obtiene la firma
del consentimiento informado directamente del paciente. Este
informe no contiene informacién o imagenes personales que
permitan identificar al paciente del caso.

Conflicto de intereses

Los autores del presente reporte de caso declaran que no
presentan conflicto de intereses para la publicacién del docu-
mento.
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