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VASCULITIS

Las vasculitis forman un grupo heterogéneo y relativamente poco
frecuente de enfermedades que se caracteriza por inflamacion y necrosis de la pared de
vasos sanguineos, los que se pueden ocluir o romper, originando un déficit en la
entrega de oxigeno y nutrientes a los tejidos. La importancia de este compromiso
dependera del tamano del vaso, su localizacién, grado de compromiso y numero de
vasos afectados y originaré diversos sindromes clinicos que varian en severidad desde
un simple rash cutadneo autolimitado a compromiso multisistémico con inminente riesgo
vital.

En la mayoria de los casos, las vasculitis se originan a través de
mecanismos inmunopatogénicos y predominan en frecuencia las idiopaticas
(primarias).

Las vasculitis representan un gran desafio al clinico: por una parte el
diagnostico puede ser dificil de sospechar, ya que suelen comenzar con manifestaciones
inespecificas que pueden durar semanas antes de que aparezcan otras mas
caracteristicas, pero que pueden ser catastroéficas; por otra parte, el diagnostico certero
es fundamental para iniciar el tratamiento adecuado lo méas precozmente posible: en
ausencia de tratamiento la mayoria de los pacientes puede morir o quedar con severo
déficit funcional, en cambio con un manejo adecuado y precoz en la mayor parte de los
casos se obtiene mejoria, muchos alcanzaran remisiéon e incluso algunos se pueden
curar. Sin embargo, hay que tener presente que durante el tratamiento (generalmente
con corticoides e inmunosupresores) los efectos secundarios de los farmacos y las
infecciones pueden emerger como un problema serio: si bien antiguamente las muertes
ocurrian por la vasculitis propiamente tal, (que muchas veces no era diagnosticada o lo
era tardiamente) hoy en dia estdn generalmente asociadas a complicaciones de la
terapia.

Suelen clasificarse en primarias (sin causa conocida) y secundarias
a otra condicion (infeccion, mesenquimopatia,etc). Pero también segin el tamafo
del vaso usualmente afectado (Tabla 1).
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Tabla 1
CLASIlfICACI(')N DE ALGUNAS VASCULITIS
SEGUN TAMANO DEL VASO AFECTADO
AORTA Y  ARTERIAS ARTERIAS ARTERIOLAS
V ASCULITIS SUS RAMAS GRANDES MUSCULARES i CAPILARES
Y MEDIANAS MEDIANAS PEQUENAS Y VENULAS

Arteritis de

Takayasu ]

Arteritis de células

gigantes (temporal) [N

Poliarteritis

Nodosa | |

Arteritis de

Churg-Strauss I A

Granulomatosis
de Wegener .| |

Vasculitis

Asociadas a mesenquimopatias ]

Vasculitis

leucocitoclsticas ]

(vasc.de hipersensibilidad,
vasc.de Schoenlein Henoch. Etc.)
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La expresion anatomopatologica y clinica de una vasculitis puede ser el
resultado de la accion de una variedad de factores: predisposicién genética, exposicion
a factores ambientales y diversos mecanismos reguladores de la respuesta inmune a
ciertos antigenos. Existen al menos cuatro principaleses mecanismos que pueden
estar involucrados en el desarrollo de una vasculitis:

Linfocitos T y formacion de granulomas: EI desarrollo de las vasculitis
granulomatosas esta asociado a mecanismos de hipersensibilidad retardada y dafo
vascular mediado por inmunidad celular. Las células endoteliales pueden expresar
moléculas HLA clase |l post activacién por citoquinas, como interferén gama; estas
células endoteliales pueden interactuar con linfocitos T CD4+ . La produccion de |IL-1 por
las células endoteliales puede activar los linfocitos T y tanto la IL-1 como el TNF alfa
son potentes inductores de ELAM-1 (molécula 1 de adhesién endotelio-leucocito) y de
VCAM-1 (molécula 1 de adhesidén vascular), los que promueven la adhesién de los
leucocitos desde la sangre a la pared vascular. Estos mecanismos se relacionan
fundamentalmente a la arteritis de células gigantes y a la enfermedad de Takayasu,
pero también pueden participar en la génesis de la granulomatosis de Wegener y del
sindrome de Churg-Strauss.

Participaciéon de autoanticuerpos: 1. anticuerpos anticitoplasma de neutroéfilos
(ANCA): Son anticuerpos dirigidos contra algunas proteinas citoplasmaticas de
neutrofilos y monocitos, ya sea contra proteinasa -3 (anti PR3) (dan un patrén
citoplasmatico granular difuso a la inmunofluorescencia: son los ANCA-C) o contra la
enzima mieloperoxidasa (anti MPO) vy otras substancias no claramente relacionadas con
vasculitis y son los ANCA-P, que dan una imagen perinuclear a la inmunofluorescencia.
Estos blancos estan en los granulos azuréfilos y lisosomas de monocitos y neutréfilos en
reposo y no son accesibles a los anticuerpos séricos, pero cuando los neutréfilos y
monocitos son activados por TNF alfa o IL-1, translocan a la membrana celular, donde
si pueden interactuar con los ANCA., originandose degranulacion de los neutréfilos y la
produccion de derivados oxigenados que inducen dano tisular; ademas, los neutroéfilos
activados por los ANCA se pueden adherir a las células endoteliales y matarlas. Este
proceso produce también citoquinas proinflamatorias, como IL-1 e IL-8. Vasculitis
asociadas a este mecanismo son la granulomatosis de Wegener, el sindrome de Churg-
Strauss y la poliangeitis microscopica.

2.-anticuerpos anticélulas endoteliales (AECA): aunque su real rol patogénico no
esta del todo claro (ya que podrian representar un epifendmeno) han sido detectados
(por ELISA) en algunos casos de granulomatosis de Wegener, poliangeitis microscépica
y enfermedad de Kawasaki.

Formacién de complejos inmunes: de manera similar a lo que ocurre en la
enfermedad del suero, en las vasculitis mediadas por complejos inmunes se forman
complejos antigeno-anticuerpo en presencia de exceso de antigenos y son depositados
en las paredes vasculares, las que previamente han aumentado su permeabilidad
debido a la accién de aminas vasoactivas (bradiquinina, histamina, leucotrienos), las
cuales han sido liberadas por mastocitos o plaquetas; al depositarse los complejos
antigeno-anticuerpo se activa el sistema del complemento (especialmente C5a), lo cual
tiene una accion fuertemente quimotactica sobre los neutrofilos, los que infiltran la
pared vascular,fagocitan los complejos y liberan sus enzimas intracitoplasmaticas, las
que finalmante dafian la pared vascular. Si el proceso se hace subagudo o crénico el
infiltrado se torna mononuclear. Como resultado, se estrecha el lumen vascular y se
produce isquemia. ¢Por qué so6lo algunos complejos inmunes causan vasculitis y solo
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algunos vasos se afectan ?: hay amplia variabilidad en el tamafo y propiedades
fisicoquimicas de los complejos inmunes, en el grado de turbulencia del flujo sanguineo
y la presion hidrostatica intravascular en diferentes sectores del arbol vascular , en
la integridad previa del endotelio y en la capacidad del sistema reticulo endotelial para
retirar de la sangre los complejos inmunes. No siempre los complejos inmunes
circulantes se depositan en la pared de los vasos y raramente han sido claramente
identificados los antigenos causantes, pero tipicos ejemplos de este mecanismo son la
poliarteritis nodosa asociada a virus B de la hepatitis y la crioglobulinemia mixta
asociada a virus C , donde particulas virales han sido claramente identificadas en los
crioprecipitados.

Daiio directo por un agente especifico: Es poco frecuente como mecanismo causal,
aunque hay casos de algunos agentes toxicos o infecciones ( purpura vascular en el
curso de algunas rickettsiosis).

CONSIDERACIONES CLINICAS

1. Generales

Si bien las manifestaciones de las vasculitis pueden ser muy diversas, hay algunas
claves generales que son utiles:

1. La mayoria suele comenzar con sintomas constitucionales e inespecificos(malestar
general, fiebre, sudoracion, fatiga, pérdida de peso) .

2. Frecuentemente tienen comienzo subagudo (semanas o0 meses) y las
manifestaciones catastroéficas ( infarto intestinal, hemorragia pulmonar, amaurosis) que
hacen evidente el diagndstico suelen ser tardias.

3. Son frecuentes las manifestaciones que son expresién de un proceso inflamatorio
(fiebre, artritis, rash, pericarditis, anemia normocitica normocrémica, velocidad de
sedimentacién elevada).

4. El dolor suele ser una expresion clinica frecuente y tiene diversos origenes:
artralgias o artritis, infartos (digitales, testicular, intestinal), mononeuritis multiple.

5. Tienden a presentarse como enfermedad multisistémica, con compromiso
principalmente neurolégico, renal, pulmonar, del tracto gastrointestinal, cutaneo,
articular (pero no significa que necesariamente estén todos estos sistemas implicados
en una vasculitis en particular) y la expresion clinica del dafo en cada érgano afectado
puede ser bastante variada.(Tabla 2)
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Tabla 2. Principales manifestaciones de las vasculitis en cada 6rgano o

tejido
TEJIDO U ORGANO

Rifién
hipertension

Pulmén
Sistema nervioso periférico

Sistema nervioso central
vascular

Piel
nodulos,
Ojos

Tubo digestivo

MANIFESTACION

Hematuria, proteinuria, insuf. renal,

Dolor toracico, tos, hemoptisis, disnea
Mononeuritis miultiple, polineuropatia

Encefalopatia, convulsiones, accidente

Puarpura palpable, livedo reticularis,
tlceras , gangrena
Ceguera, escleritis

Hemorragia, dolor, perforacion

Corazoén Infarto del miocardio, miocardiopatia,
arritmia, pericarditis
Genitales Infarto testicular, masa ovarica

2. Consideraciones clinicas particulares de algunas vasculitis

1. VASCULITIS PRIMARIAS (tabla 3)

Tabla 3 Clasificacién de Vasculitis primarias

Vasculitis primarias

1

Arteritis de células gigantes (temporal)

Arteritis de Takayasu

Poliarteritis nodosa
Enfermedad de Kawasaki

Granulomatosis de Wegener **
Sindrome de Churg — Strauss **
Poliangeitis microscépica **

Pdrpura de Schénlein — Henoch
Vasculitis crioglobulinémica esencial
Angeitis leucocitoclastica cutanea.

Clasificacion de vasculitis. Segin causa: primarias y secundarias

1. Aorta y sus grandes ramas
(Ej. Arterias cuello y craneales)

2. Arterias viscerales
(Ej. Renal, hepatica, coronaria)

3. Areriolas, capilares y
Vénulas (Ej. Glomerulares)

** Asociada a ANCA.
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1. 1.VASCULITIS DE VASOS GRANDES

ARTERITIS DE TAKAYASU: Aunque ha sido principalmente reportada en el extremo
oriente, sudeste de Asia y México, su distribucion es universal. Suele presentarse en
jovenes, particularmente mujeres y afecta primariamente a la aorta y sus ramas
principales, produciendo inflamacion que puede comprometer s6lo una porcion de la
aorta torécica o abdominal o toda su extensién.. En etapas iniciales presentan sintomas
inespecificos (decaimiento, artralgias, a veces sinovitis discreta). Al progresar la
enfermedad se hacen evidentes las manifestaciones dependientes de la isquemia de
areas especificas: frialdad de las extremidades, ausencia de pulsos, angor, hipertension
arterial (secundaria a estenosis de arteria renal), soplos en algunas grandes arterias
(carétidas, subclavias). El laboratorio es inespecifico; y es fundamental para el
diagnostico certificar el estrechamiento de las arterias, para lo cual se recurre a
angiografia (convencional, por substraccién digital o angioresonancia).

ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES: Antiguamente llamada arteritis de la temporal y
después arteritis craneal. Se presenta habitualmente en edades superiores a los 50
anos, afectando de preferencia las ramas craneales de las arterias que se originan del
arco aértico. Aunque rara en Chile (es mas frecuente en personas originarias de Europa
del norte), es fundamental su diagnéstico precoz, con el fin de prevenir complicaciones
graves como ceguera o accidentes vasculares encefalicos, ya que el tratamiento con
dosis adecuadas de corticoides es extraordinariamente eficaz. Se suele acompanar de
sintomas inespecificos, a veces en el curso de una polimialgia reumatica (dolor y rigidez
acentuados en cinturas escapular y pelviana, que puede llevar incluso a la postracién),
pero destacan las manifestaciones propias del compromiso vascular: cefalea intensa y
de reciente inicio, sensibilidad del cuero cabelludo (particularmente a la palpaciéon de
arterias temporales, que incluso pueden tener el pulso disminuido o ausente),
claudicacion de la mandibula al masticar, amaurosis fugax, vision borrosa o ceguera
(por isquemia retinal). El laboratorio, inespecifico, refleja el proceso inflamatorio,
destacando VHS y proteina C reactiva elevadas. . El diagndstico se certifica mediante
la biopsia de la arteria temporal, procedimiento relativamente sencillo. Debe tenerse en
cuenta que, debido al compromiso segmentario de la arteria, debe tomarse una
muestra generosa. La histologia muestra proliferacion endotelial, fragmentacion de la
elastica e infiltracién de la adventicia y media con células inflamatorias, destacando la
presencia de células gigantes.

Figura. 1 Arteritis de células
gigantes: arteria temporal

con sus paredes muy engrosadas y
destruccion de su arquitectura,
especialmente la capa elastica, con
infiltrado inflamatorio y presencia

de algunas células gigantes vy
lumen casi ocluido.
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1.2.VASCULITIS DE VASOS MEDIANOS

POLIARTERITIS NODOSA: Es una vasculitis sistémica necrotizante que tipicamente
compromete a arterias de tipo muscular medianas y pequefias. Puede afectar cualquier
organo ( con excepcién de los pulmones), pero los mas comunmente comprometidos
son: piel, nervios periféricos, articulaciones, intestino y rifones. Aunque puede
observarse a cualquier edad, es mas comun en la edad media de la vida. Como en otras
vasculitis, los sintomas constitucionales usualmente estan presentes. El compromiso
cutaneo puede manifestarse por purpura palpable, Ulceras necréticas de diverso
tamano , livedo reticularis y gangrena. Si bien las artralgias son comunes, la sinovitis
es menos frecuente. El compromiso neurolégico se manifiesta basicamente por
mononeuritis multiple: dolor de inicio repentino o parestesias en el trayecto de un
nervio periférico, seguido poco después de debilidad de los musculos correspondientes
a ese nervio, cuadro que puede repetirse en otras zonas, de manera asimétrica y
asincrénica. La lesién renal habitual es una glomerulonefritis necrotizante severa con
hipertensién arterial e insuficiencia renal. La isquemia de vasos esplacnicos origina
dolor abdominal y puede producir un abdomen agudo si hay necrosis intestinal, o
hemorragia digestiva. Puede haber isquemia miocardica si se comprometen las arterias
coronarias. No es infrecuente que los pacientes se presenten con mialgias, artralgias
(raramente verdadera sinovitis), mononeuritis multiple, isquemia testicular o vasculitis
mesentérica.

El hemograma (anemia normocrénica normocitica, leucocitosis neutrofilica,
trombocitosis y VHS elevada) no se diferencia mayormente del de otras vasculitis
sistémicas. Un 15% de los enfermos son portadores del antigeno de la hepatitis B. La
disminucién del complemento sérico puede verse en no méas de un 25%, sugiriendo
enfermedad activa. Si bien las pruebas hepaticas pueden alterarse moderadamente, no
siguen un paralelo con la severidad o actividad de la enfermedad. El examen de orina,
si hay compromiso renal, muestra hematuria microscopica, cilindros eritrocitarios y
proteinuria.

Es fundamental buscar agresivamente el diagnéstico para iniciar terapia lo mas

o pronto posible, de manera de limitar el dafo
: !"ﬁ w de los 6rganos comprometidos (sobrevida a
. 5 afos sin tratamiento: 15%; con terapia
£y esteroidal: mas de 60%). Una vez
sospechada la enfermedad, debe realizarse
biopsia del o los d&rganos clinicamente
mayormente afectados (piel, musculos,
nervio sural, testiculos). En el rindn, la
biopsia puede documentar la
glomerulonefritis y, menos frecuentemente,
vasculitis. En o6rganos no accesibles a
biopsia, por ejemplo, arterias mesentéticas,
la arteriografia mostrara multiples
aneurismas y areas de estrechamiento (lo
que puede verse también en otras vasculitis)

(fig. 2).

Figura 2. Arteriografia de paciente
con poliarteritis nodosa
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Figura 3. Poliarteritis nodosa. Arteria

de mediano tamafno. Muestra , con poco aumento,

lesion focal de la pared en el polo superior de la arteria,
lo que originara un aneurisma.

Figura 4. Poliarteritis nodosa. Compromiso de arterias del musculo peroneo

anterior.
Se ven dos arterias con su lumen ocluido, en medio de intenso infiltrado inflamatorio y

otras dos con su pared muy engrosada, pero aun conservan algo de lumen.
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ENFERMEDAD DE KAWASAKI: Se presenta preferentemente en nifios, principalmente
menores de 5 afos Puede comprometer arterias medianas, pero también grandes y
pequefas, particularmente las coronarias.. Se inicia bruscamente con fiebre alta,
agregandose inyecciéon conjuntival, eritema de labios y mucosa bucal, eritema polimorfo
del tronco, eritema de palmas y plantas y edema indurado de manos, seguido
posteriormente de descamacion. A veces: adenopatias cervicales. Puede haber
pericarditis en etapa aguda, con galope y tonos apagados. Suelen desarrollarse
aneurismas de las arterias coronarias, evidenciables mediante ecocardiografia
bidimensional o coronariografia.

VASCULITIS AISLADA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: A diferencia de la
arteritis de células gigantes, afecta a arterias medianas y pequenas en un area difusa
del sistema nervioso central, sin compromiso sintomatico de arterias extracraneales.
Tiene una evolucién variable, pudiendo ser fatal en semanas o0 seguir un curso
cronicamente progresivo. Sintomas iniciales son: confusién, cefalea y deterioro
progresivo de la funcién intelectual, pudiendo ocurrir déficits neuroldgicos focales,
convulsiones y compromiso de nervios craneales. El laboratorio es inespecifico, con
hemograma y VHS normales, complemento normal, liquido cefaloraquideo con discreta
leucocitosis y proteinorraquia ; la resonancia magnética puede mostrar maultiples
lesiones. Se requiere de angiografia y eventualmente biopsia de leptomeninges para
precisar el diagnéstico.

1.3.VASCULITIS DE VASOS PEQUENOS

GRANULOMATOSIS DE WEGENER: Es una vasculitis principalmente de medianas y
pequefas arterias, aunque también de arteriolas y vénulas. Afecta predominantemente
a hombres en edad media de la vida. Sin tratamiento tiene una mortalidad de 90% a 2
anos, pero con terapia adecuada la sobrevida es de 80% a 8 anos. Caracteristicamente
produce inflamaciéon granulomatosa de tractos respiratorios superior e inferior y
glomerulonefritis necrotizante y pauciinmune. Ademés de los sintomas constitucionales,
el compromiso de vias aéreas superiores se manifiesta por dolor sinusal y rinorrea
purulenta o hematica, con ulceraciones de la mucosa nasal o bucal y a veces cambios
destructivos con deformidad de la nariz en silla de montar. El compromiso pulmonar
puede ser asintomatico o puede producir dolor toracico, disnea, expectoracion
hemoptoica e incluso hemoptisis. El compromiso renal produce insuficiencia
rapidamente progresiva y el paciente terminaré en didlisis si se retarda el tratamiento
por no haberse diagnosticado en forma precoz. Puede también haber neuropatia
periférica y compromiso ocular (uveitis, escleritis, proptosis). Entre los examenes
complementarios destacan: la radiografia de térax, y mejor todavia el TAC, que
muestran los infilirados redondeados sugerentes de granulomas, el examen de orina:
proteinuria, hematuria microscopica, aparicion de cilindros hematicos;
aproximadamente 80% de los pacientes con enfermedad activa tienen anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilos (ANCAs), particularmente de patron citoplasmatico (es
menos frecuente su aparicion si hay enfermedad limitada o inactiva). El estudio
histolégico de los 6rganos afectados suele confirmar el diagnoéstico.

POLIANGEITIS MICROSCOPICA: Afecta principalmente a capilares, vénulas o
arteriolas (aunque a veces también puede haber compromiso de arterias de pequefio y
mediano tamano). Algunos pacientes tienen lesiones vasculiticas equivalentes a la
granulomatosis de Wegener pero, por lo menos al inicio, no tienen compromiso
respiratorio; sin embargo, posteriormente éste suele ser relevante y se debe a

10
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capilaritis, con hemorragia pulmonar, manifestandose por hemoptisis, caida del
hematocrito e insuficiencia respiratoria. A nivel renal lo caracteristico es una
glomerulonefritis que se expresa por una insuficiencia renal rapidamente progresiva,
con examen de orina con hematuria microscopica, proteinuria y cilindros eritrocitarios.
Como otras vasculitis necrotizantes, suele tener sintomas constitucionales que preceden
al compromiso organico mayor, y también puede tener compromiso nervioso periférico.
Caracteristicamente tiene positividad para ANCA (75 %), principalmente de patrén
perinuclear (ANCA p) en inmunofluorescencia; si se detectan por ELISA corresponden
a anticuerpos anti mieloperoxidasa (MPO).

Figura 5. Mononeuritis multiple. Nervio peroneo lateral corto (azul)
con su arquitectura alterada debido a isquemia por el compromiso de
vasa nervorum (oclusion del lumen, en medio de intenso infiltrado
inflamatorio).

ARTERITIS DE CHURG - STRAUSS: Compromete arterias de mediano y pequefo
tamano, con inflamacién granulomatosa e infiltracién de eosinéfilos, en especial de piel
y pulmoén, aunque puede ser generalizada. Suele existir historia de atopia o asma,
posteriormente se agregan manifestaciones sistémicas y finalmente las derivadas del
compromiso vasculitico: las lesiones cutaneas (lesiones nodulares, purpura palpable) se
ven en dos tercios de los pacientes y suele asociarse a dano neuroldgico periférico
(mononeuritis multiple). El compromismo pulmonar se expresa por disnea. Puede haber
también compromiso abdominal y cardiaco (en alrededor del 12% de los pacientes y se

11
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expresa como insuficiencia cardiaca o como sindrome coronario por vasculitis de las
arterias coronarias, representando una causa no infrecuente de muerte).

El diagnostico debe sospecharse ante la apariciéon de sintomas sistémicos en
un paciente con asma (sobre todo si ésta es de inicio relativamente tardio). Es de
ayuda diagnostica la deteccion de infiltrados pulmonares no cavitados, lesiones
cutaneas, neuropatia periférica, eosinofilia significativa. Debe confirmarse con biopsia
de los tejidos afectados (principalmente piel y pulmon).

OTRAS VASCULITIS DE VASO PEQUENO: Originan una vasculitis cutanea que se
expresa como purpura palpable y cuya biopsia muestra vasculitis leucocitoclastica:
infiltracion por neutréfilos, incluso con restos de ellos en arteriolas o vénulas.
Generalmente cursan con disminucién del complemento sérico.

e Puarpura de Schonlein Henoch: es la forma mas comdn de vasculitis en nifos,
aunque puede verse también en adultos jévenes y se caracteriza por depoésito de
complejos inmunes que contienen IgA en los vasos afectados. Ademas del purpura
palpable se suele presentar artritis no deformante, dolor abdominal (en ocasiones
hemorragia digestiva) y en la mitad de los casos glomerulitis que se expresa por
hematuria microscopica, proteinuria y a veces sindrome nefrético e insuficiencia
renal (en alrededor del 5% de los enfermos).

e Crioglobulinemia mixta esencial: caracterizada por el depésito de crioglobulinas
(inmunoglobulinas que precipitan con el frio y se disuelven al recalentarse) y
complemento en los vasos comprometidos. Con frecuencia se asocia a la infeccion
por virus de la hepatitis C. El curso puede o no ser severo, dependiendo de los
organos especificos afectados y de la enfermedad subyacente (neoplasia, infeccion,
mesenquimopatia) si la hay. Si bien las manifestaciones cutaneas (puUrpura
palpable, urticaria, Ulceras) son la expresion clinica méas frecuente, la més severa
suele ser una glomerulonefritis progresiva. El diagnéstico se confirma con la
deteccion de las criglobulinas, siendo un hallazgo no infrecuente el factor
reumatoide (+) y el descenso de C4. Una vez establecido el diagnoéstico, siempre
debe buscarse infeccion por virus C de la hepatitis.

e Vasculitis leucocitoclastica cutanea. El compromiso  cutdneo es
la expresibn maéas habitual, aunque también puede haber artralgias vy
manifestaciones generales. No hay compromiso sistémico.

Figura 4. Vasculitis leucocitoclastica:
Clinicamente se expresa como
purpura palpable
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2. VASCULITIS SECUNDARIAS: (tabla 4)

¢ A mesenquimopatias: Principalmente comprometen pequefas arterias de tipo
muscular, arteriolas y vénulas y pueden aparecer en el curso de lupus eritematoso
diseminado (Fig. 4), artritis reumatoide ( Fig 5), policondritis recidivante,
enfermedad de Behget y otros. El compromiso de 6rganos especificos puede ocurrir
segun la enfermedad de base. Suelen ser mediadas por depodsito de complejos
inmunes circulantes y deberan sospecharse cuando en el curso de una
mesenquimopatia se produce agravamiento con manifestaciones sistémicas
relevantes y aparicion de lesiones cutaneas, neuropatia o dolor abdominal, ademas
de descenso en los niveles de complemento.

Figura 5. Vasculitis mesentérica, que se presenté como abdomen agudo,
en paciente con lupus eritemaso sistémico.
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Figura 6. Necrosis digital

La paciente tenia artritis reumatoide y
presentd esta vasculitis secundaria,
pero la gangrena digital puede verse
también en otras vasculitis

A infecciones virales: La asociacién de vasculitis e infeccion viral es mas frecuente
con virus de la hepatitis By C, pero también puede verse con VIH, citomegarovirus,
Epstein Barr y parvovirus B19. Su presentacién clinica puede ser similar a una
poliarteritis nodosa o poliangeitis microscépica. Aunque este proceso es
probablemente mediado por complejos inmunes circulantes, debe ser distinguido de
las vasculitis no asociadas a virus, ya que la terapia debera idealmente basarse en
el uso de farmacos antivirales en vez de corticoides o inmunosupresores.

Tabla 4

Vasculitis secundarias

Enfermedades inflamatorias de origen desconocido
Enfermedades auto inmunes sistémicas: LES, AR, PM/DM, ESP, S Sjogren, E Behget
Enfermedades inflamatorias localizadas: Colitis ulcerosa efc.
Inflamacién granulomatosa crénica: E de Crohn, Sarcoidosis efc.

Enfermedades infecciosas
Virus: HIV, CMV, virus hepatitis By C efc.
Bacterias: Espiroquetas, mico bacterias, estreptococos, treponema, whippeli etc.
Parasitos: Ascaris efc.
Hongos: Aspergilus etc.

Neoplasias
Linfoma no Hodking

Enfermedades mieloproliferativas
Tumores sélidos

Abuso de drogas
Opioides: Cocaina, morfina

Inducida por drogas
Antihipertensivos: Hidralazina
Antitiroideos: Propiltiuracilo, methimazol, carbamizole
Antibiéticos: Azitromicina, minociclina
Antifibréticos: Penicilamina
Antagonistas del receptor de leucotrienios: Zafirlucast, montel ukast, prantiukast
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DIAGNOSTICO

Hay que pensar en vasculitis al enfrentarse a una enfermedad sistémica cuya
naturaleza no podemos explicar. Pero, ademas, existe una serie de condiciones clinicas
que también hacen sospecharlas: eventos isquémicos inexplicados, mononeuritis
multiple, glomerulonefritis asociada a enfermedad sistémica o a hemorragia pulmonar,
sinusitis crénica que no mejora con los tratamientos convencionales, purpura palpable.
Como estas condiciones clinicas no son exclusivas de las vasculitis, lo primero es excluir
aquellos trastornos que simulan vasculitis, particularmente infeccién (Tabla 5). En
segundo lugar, debe identificarse el tipo de vasculitis, ya que hay una gran variabilidad
en términos de pronoéstico, lo que necesariamente afectara la agresividad del
tratamiento.
Los examenes complementarios pueden ayudar a determinar el tipo de vasculitis e
identificar el ¢6rgano afectado y su severidad . Muchas veces se encontraran
alteraciones inespecificas (anemia, VHS elevada, leucocitosis); en otras , el hallazgo de
anticuerpos antinucleares puede sugerir una mesenquimopatia subyacente, una
hipocomplementemia se relacionara con  vasculitis por  hipersensibilidad,
crioglobulinemia o vasculitis asociada a mesenquimopatias. La electromiografia debera
solicitarse siempre que haya alteraciones neurolégicas periféricas y servira para
certificar el hallazgo de una mononeuritis multiple y ayudara a obtener un buen sitio
para biopsia. Los ANCA , que se pueden detectar tanto por inmunofluorescencia
indirecta como por ELISA (este método resulta méas especifico)

no hacen el diagnéstico de vasculitis por si solos, ya que deben estar en el contexto
clinico y en ese caso un ANCA-C sera muy sugerente de una granulomatosis de
Wegener; los ANCA-P se han reportado en porcentajes variables de pacientes con
poliangeitis microscopica, sindrome de Churg-Strauss, glomerulonefritis crescéntica, y a
veces en sindrome de Goodpasture e incluso en algunos casos de granulomatosis de
Wegener. Si bien la confirmacién de la vasculitis se hace mediante la biopsia , debe
tenerse presente que no tiene mayor rendimiento obtener biosias a ciegas, sino que el
sitio mas adecuado debe elegirse segln la clinica de cada enfermo en particular; por
otra parte, hay 4areas inaccesibles para la biopsia (grandes arterias, arterias
mesentéricas) y en esos casos la demostracién del
compromiso recaerd en la angiografia (convencional o angioresonancia).

TABLA 5. ALGUNOS SIMULADORES DE VASCULITIS.
Embolias por colesterol

Embolias por mixoma cardiaco

Endocarditis bacteriana

Vasculopatia del sindrome antifosfolipidos

Parpura trombocitopénico trombético

Displasia fibromuscular arterial

Ergotismo crénico

Toxicidad por cocaina y anfetaminas

Arteriopatia por radiacién
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TRATAMIENTO

Una vez establecido el diagnostico de vasculitis (que debe ser hecho lo
mas precoz posible) y habiendo descartado infeccion y simuladores de vaculitis, el
tratamiento debera ser modulado de acuerdo a la severidad de esa vasculitis en
particular , teniendo presente la historia natural de la enfermedad, para sopesar
adecuadamente los riesgos versus beneficios del tratamiento, que no estd exento de
efectos secundarios.

Si no hay evidencia o riesgo de compromiso visceral, la conducta
deberéa ser expectante (como en vasculitis leucocitoclasticas aisladas o algunas formas
de vasculitis de Schoenlein- Henoch). Pero si hay evidencia o riesgo de compromiso
organico mayor ( renal, sistema nervioso central o periférico, etc.) el tratamiento
deberd empezar a a la brevedad con corticoides (en general: prednisona 1 mg/Kg,
aunque en casos mas criticos se inicia con pulsos |V de metilprednisolona). Muchas
veces se deberd asociar inmunosupresores, en general ciclofosfamida (particularmente
en vasculitis ANCA asociadas y en algunas formas de poliarteritis nodosa). En la
enfermedad de Kawasaki se utiliza inmunoglobulina humana y salicilicos. En aquellas
vasculitis en que se debié utilizar ciclofosfamida (particularmente granulomatosis de
Wegener) una vez alcanzada la remision se debe continuar con otros
inmunosupresores menos toxicos (azatioprina , metotrexato o micofenolato mofetil),
con el objeto de mantener la enfermedad inactiva y “ahorrar” corticoides

Debe tenerse en cuenta los eventuales efectos adversos de la terapia
(habitualmente relacionados con las dosis y la duracién de su empleo) para tomar los
resguardos necesarios con anticipacion y asi prevenir complicaciones:

Glucocorticoides: pérdidad de masa 6sea, descompensacién de diabetes, alteraciones
electroliticas y metabdlicas, psicosis, hipertension , infecciones oportunistas, aparicion
de cataratas, etc.

Ciclofosfamida: frenacion medular, cistitis hemorréagica, , supresion gonadal,
teratogenicidad, oncogénesis en general y cancer de vejiga en particular, infecciones
oportunistas.

Metotrexato: neumonitis, estomatitis, hepatotoxicidad, teratogenicidad, supresion
medular.

Debe recordarse que todo paciente con vasculitis, que no sea alérgico a las
sulfas y que reciba corticoides en régimen diario asociados a drogas citotoxicas, deberia
recibir profilaxis con Cotrimoxazol contra el pneumocistis jiroveci.
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Casos clinicos

1. Mujer de 73 afos que consulta por cefalea intensa de predominio
frontotemporal bilateral y episodios de amaurosis fugax, de 3 dias de
evoluciéon. Trae un hemograma del dia previo que es normal, pero tiene VHS de
78 mm 12 hora. Al examen fisico s6lo destaca sensibilidad a la palpacién de
ambas regiones temporales y disminucién de la amplitud del pulso en las
arterias temporales.

Ud. indicaria.

a. Tramadol 50 mg cada 12 horas, biopsia de arterias temporales y control con su

informe.

Prednisona 10 mg diarios.

Prednisona 50 mg diarios y solicitaria biopsia de arterias temporales.

Esperaria resultado de la biopsia antes de iniciar terapia.

Pediria TAC cerebral antes de iniciar terapia.

pao0o

Alternativa correcta: c.

En esta enferma existe una fuerte sospecha clinica de que tenga una arteritis
de células gigantes, lo cual es una emergencia médica , mas alun considerando que
ya tiene sintomas visuales y corre riesgo de sufrir amaurosis. Es cierto que el
diagnostico se confirma con la biopsia de la arteria, pero no se puede dilatar el inicio
del tratamiento esperando su informe, por lo que lo correcto es pedir la biopsia e
iniciar el tratamiento con dosis adecuadas de corticoides al mismo tiempo ( el
cuadro histopatolégico no se alterara substancialmente si pasan unos pocos dias
desde el inicio de los corticoides y la toma de la muestra). No tiene ningun sentido
pedir un TAC cerebral y el uso de analgésicos solos no hara mas que retardar el
inicio del tratamiento adecuado, con lo que se corre inminente riesgo de sufrir
complicaciones irreversibles.

2. Hombre de 52 afos, con historia de sinusitis de 2 afos de evolucién, sometido
a multiples terapias y atendido por, al menos, tres otorrinolaringélogos
sucesivamente; desde dos meses nota decaimiento progresivo y consulta por
expectoracion hemoptoica abundante de dos dias de evolucidén. Llega con
hemograma con anemia normocitica normocrémica y VHS de 88 mm 12 hora,
un examen de orina con 38 eritrocitos por campo , leucocitos 27 por campo y
proteinuria de 0,8 g /24 horas, y una creatininemia de 3,4 mg/dl ( tiene otra
de hace tres meses de 1,2 mg/dl)

a. Ud. diagnosticaria como primera posibilidad un lupus eritematoso
sistémico con compromiso renal.

b. Enviaria al paciente a su domicilio con un nuevo curso de antibiéticos y
con interconsultas a policlinicos de Nefrologia , Otorrinolaringologia vy

Neumologia

c. Ud. diagnosticaria un sindrome rinén — pulmén, hospitalizaria al
paciente y piensa que es probable que se obtenga positividad para
ANCA - P.

d. Ud. diagnosticaria un sindrome rindn-pulmaén, hospitalizaria al paciente
y piensa que lo mas probable es que se obtenga positividad para
ANCA - C
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e. Lo mas probable es que el manejo terapéutico deberd ser conservador
al inicio.

Alternativas correctas: D

Este paciente tiene un sindrome rifdn —pulmén, con una insuficiencia
renal rapidamente progresiva y hemorragia pulmonar, pudiendo
plantearse como alternativas diagnosticas un sindrome de Goodpasture o
una vasculitis ANCA asociada: granulomatosis de Wegener, poliangeitis
microscopica o sindrome de Churg-Strauss (mucho menos probable esta
ultima por ausencia de historia de asma y de eosinofilia); la historia de
compromiso sinusal crénico sin respuesta al manejo habitual de las
sinusitis sugiere fuertemente una granulomatosis de Wegener; en
consecuencia, es bastante probable que tenga positividad a ANCA — C
(anti PR3). Debera estudiarse con TAC de térax y de cavidades
paranasales para precisar el compromiso pulmonar y sinusal y se debe
tratar de obtener muestra para biopsia (de mucosa sinusal, de pulmén o
rindn) e iniciar paralelamente tratamiento con dosis altas de corticoides
(pulsos de metilprednisolona seguidos de prednisona 1 mg/kg) y agregar
ciclofosfamida una vez confirmado el diagnéstico. La urgencia de iniciar el
tratamiento con dosis altas de corticoides se debe a que la hemorragia
pulmonar (debida a capilaritis) es potencialmente letal y la sobrevida de
la funcién renal dependera de la premura en el inicio de la terapia. Por lo
mismo, es (til en algunos casos el tratamiento con plamaféresis.

Un hombre de 45 afos con  historia de varias semanas de
decaimiento,artralgias sin artritis, mialgias, baja de peso y fiebre, consulta por
presentar desde 5 dias dolor en pie izquierdo con disminucién de fuerzas para
la flexoextensién , a lo que se agregdé hace 2 dias parestesias en ortejo mayor
derecho y 1%, 2° y 3er dedos de la mano izquierda. Niega historia de
fotosensibilidad, Ulceras orales y fendmeno de Raynaud; trae : anticuerpos
antinucleares negativos y un hemograma reciente con 11000 leucocitos,
formula leucocitaria normal, anemia normocitica normocromica , resto normal y
VHS 92 mm 12 hora
Ud. solicitaria:
a. TAC de columna lumbar y cervical
b. Electromiografia y estudio de velocidad de conduccion de extremidades
superiores e inferiores previa a cirugia de eventuales hernias del nucleo
pulposo cervical y lumbar
c. Electromiografia y velocidad de conduccién de extremidades, biopsia
de nervio periférico y busqueda de virus de hepatitis B.
d. Investigacién de virus de la hepatitis B
e. Investigacion de virus de la hepatitis C, HBV y parvovirus B 19.

Alternativas correctas: C
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Este paciente tiene una clasica historia de mononeuritis multiple, asociada a
fiebre y compromiso general y hemograma que sugiere un sindrome
inflamatorio cronico. En este contexto debe como primera posibilidad
buscarse una vasculitis, probablemente una poliarteritis nodosa. La
mononeuritis multiple constituye una excelente oportunidad para obtener
biopsia de un nervio afectado y confirmar el diagnéstico, razén por la cual
debe pedirse en primer lugar una electromiografia para precisar
anatémicamente el nervio afectado , con miras a la biopsia. Como es
bastante probable una poliarteritis nodosa, debe buscarse el virus de la
hepatitis B. Mucho menos probable seria encontrar evidencia de infeccion por
virus C, ya que no tiene clinica sugerente de crioglobulinemia mixta esencial.
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