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Introduccién

Las vasculitis son un grupo heterogéneo
de entidades clinico-patolégicas, que
tienen un sustrato histopatolégico comiin:
la presencia de infiltrados inflamatorios en
la pared de los vasos sanguineos, y un es-
peciro amplio de manifestaciones clinicas
derivadas de la isquemia tisular y la ne-
crosis.

El resultado final es la alteracién de la luz
vascular y la consiguiente isquemia y/o ne-
crosis en los tejidos, que conlleva una dis-
funcién orgédnica. En la alteracién de la luz
vascular participa la propia infiltracién del
vaso, que produce alteraciones estructura-
les (aneurismas, rotura de la capa eldstica,
hiperplasia de la intima), y fenémenos trom-
béticos y/o reparativos secundarios.

Las formas de presentacién de estas en-
fermedades pueden ser muy variadas de-
bido a la afectacién multiorgdnica en una
misma entidad, y en cada individuo en par-
ticular.

La etiologia es desconocida y los mecanis-
mos que conducen a la lesién son diversos.
Por la misma razén, el prondstico vital y
Juncional de las vasculitis es muy hetero-
géneo: unas de curso benigno y autolimitado,
mientras otras pueden seguir una evolucién
fulminante y fatal.

Por definicién se excluyen del concepto
«vasculitis» los procesos que los infiltrados

inflamatorios se disponen alrededor del
vaso y no en su propia pared; la tnica ex-
cepcién a esta regla general son las vascu-
litis que afectan a los capilares. También se
excluyen los procesos en los que el infil-
trado de la pared vascular es de origen no
inflamatorio.

Clasificacién

Ha sido siempre un caballo de batalla de-
bido al desconocimiento de la etiologia y en
parte de la patogenia, y esto ha propiciado
la aparicién de miiltiples clasificaciones,
la mayoria basadas en los rasgos histopa-
tolégicos y el tamaiio de los vasos afec-
tados.

Otro factor que ha dificultado la clasifica-
cién de las vasculitis ha sido la existencia
de numerosas formas de solapamiento, y de
otras que no encajon adecuadamente en
ninguna de las categorias admitidas.

Por otra parte, una buena clasificacién no
es una mera necesidad académica sino que
tiene implicaciones terapéuticas impor-
tantes, como es el uso precoz de inmuno-
supresores en aquellas con un potencial
evolutivo grave, la utilizacién de antiviricos
en aquellas asociadas a infecciones viricas,
o por el contrario evitar un inmunosupre-
sor con el elevado potencial iatrégeno en
aquellas que tienen un curso evolutivo be-
nigno.
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Todo esto justifica la sucesiva aparicién de
clasificaciones, si bien hasta la fecha, no
existe la clasificacién ideal.

Se debe a ZEEK, en 1952, €l primer intenio
de agrupar genéricamente las enfermeda-
des que cursan con inflamacién de los va-
sos y de definirlas como angeitis. Pero en
este intento hubo omisiones, alguna de ellas
como la de la Granulomatosis de Wegener
o la Arteritis de Takayasu, que atin no ha-
bian sido descritas en literatura anglosa-
jona.

La clasificacién propuesta por FAUCI en
1978 amplié6 considerablemente el especiro
de enfermedades incluidas, tuvo en cuenta
criterios morfolégicos e implicaciones te-
rapéuticas. Quizas por esto ha sido la mds
utilizada para clinicos y patélogos durante
mis de una década. Si embargo tiene algu-
nos inconvenientes como: la inclusién de la

Clasificacién de las Vasculitis segim
A.S. Fauci (1978)

v litis necr istémicas del grupo de
la PAN:
Poliarteritis nudosa clasica.
Angeitis alérgica granulomatosa (sindrome de
Churg-Strauss).
Sindrome de solapamiento.

Vasculitis por hipersensibilidad:
Piarpura de Henoch Schénlein.
Enfermedad del suero y reacciones afines.
Vasculitis desencadenadas por farmacos.
Vasculitis asociadas a enfermedades infecciosas.
Vasculitis asociadas a neoplasias (principal-
mente linfomas).

Vasculitis iadas a enfermedades del col4
Vasculiti iadas a otras enfermedade:
Defici énitas de 1

Eritema elevatum diutinum.
Ganulomatosis de Wegener

Arteritis de células gigantes
Arteritis temporal.
Arteritis de Takayasu.

Otros sindromes vasculiticos:
Sindrome ganglionar mucocuténeo (enfermedad
de Kawasaki).
Enfermedad de Behget.
Tromboangeitis obliterante (enfermedad de
Buerger).
Misceldnea.

Granulomatosis Linfomatoide, que es un
sindrome linfoproliferativo de distribucién
angiocéntrica; y la mala diferenciacién en-
tre la PAN y la Poliangeitis Microscépica
(PAM).

El American College of Rheumatology
(ACR) elaboré en 1990 unos criterios de
clasificacién que permiten, una vez esta-
blecido el diagnéstico genérico de vasculi-
tis, adscribir con elevada sensibilidad y es-
pecificidad a un paciente determinado a
una entidad clinica concreta; pero se idea-
ron con la finalidad de estandarizar los di-
ferentes tipos de vasculitis y no con pro-
poésitos diagnésticos, su aplicacién en este
sentido no es aconsejable por un alto grado
de error; y ademds su limitacién es que se
refieren iinicamente a las siete entidades
clinico-patolégicas mds frecuentes y me-
Jor caracterizadas: Vasculitis por hiper-
sensibilidad, pirpura de Henoch-Schon-
lein; Granulomatosis de Wegener, S. de
Churg-Straus, poliarteritis nudosa, arte-
ritis de la temporal y arteritis de Taka-
yasu.

En 1993, un grupo de expertos de distintas
especialidades, consensué en Chapel Hill
(Carolina del Norte, EE.UU.) una clasifi-
cacién (Conferencia de Consenso de Cha-
pel Hill (CCCH), que diferencia los diver-
sos sindromes vasculiticos segiin el tamafio
del vaso lesionado, en el intento de solu-
cionar los problemas de solapamiento exis-
tentes, y definir una nomenclatura acep-
tada internacionalmente. Uno de sus logros
fue la definicién de Poliangeitis Microscé-
pica como entidad distinta, y su delimita-
cién de la PAN, y de la E. de Wegener. Sin
embargo, tampoco puede ser considerada
completa puesto que no incluye al grupo de
vasculitis secundarias.

Por ultimo, méis recientementie (1997),
WATTS y SCOTT emitieron una nueva clasi-
ficacién basada en la de la CCCH, en la que
separa a las tres vasculitis mayores de pe-
queiio vaso (G. de Wegener, Poliangeitis mi-
croscépica y S. de Churg-Strauss) de las
menores (Vasculitis cutdnea leucocitocldstica,
S. de Schénlein-Henoch y vasculitis Crio-




Criterios del American College of Rheumatology para la clasificacién de las
Vasculitis (1990)

Entidad Criterios N.° |SB (%)|SP (%)

Pérpura de Pirpura palpable 22| 87,8 87,7
Henoch-Schiénlein Edad inferior a los 20 afios
Dolor abdominal
Granulocitos en los vasos

v
(X}

Granulomatosis de Inflamacién nasal u oral 88,2 92
Wegener Rx de térax con infiltrados, cavidades o nédulos
Microhematuria o cilindros hematicos

Inflamacién granulomatosa

v
S

Sindrome de Asma 851 99,7
Churg-Strauss Eosinofilia > 10%

Neuropatia

Infiltrados pulmonares cambiantes
Afectacién de senos paranasales

Eosinéfilos extravasculares

[\
w

Vasculitis por Edad > 16 anos 71 839
hipersensibilidad Piérpura palpable

Rash maculopapular

Granulocitos perivasculares o extravasculares

(arteriola o venula)

v
w

Poliarteritis nudosas Pérdida de peso > 4 Kg. 82,2 | 86,6

Livedo reticularis

Dolor testicular

Mialgias o debilidad muscular

Mononeuropatia o polineuropatia

TA diastélica > 90 mmHg

BUN o creatinina elevados

Virus de la hepatitis B

Anomalias arteriograficas

Biopsia de una arteria de tamafio pequefio o mediano
con granulocitos.

v
w

Arteritis temporal Edad > 50 anos 93,5 | 91,2
Cefalea de inicio reciente o caracterfsticas nuevas
Dolorimiento o pulso disminuido en la arteria temporal
VSG > 50

Inflamacién granulomatosa o infiltrados

linfomonocitarios

v
w

Arteritis de Takayasu Edad > 40 afios 90,5 | 97,8
Claudicacién de extremidades

Pulso braquial disminuido

Diferencia entre la TA de ambos brazos > 10 mmHg
Soplos arteriales (subclavias o aorta)

Anomalias arteriogrificas (estenosis a nivel de aorta

o ramas principales)

N.°: Nétmero de criterios requeridos. SB: Sensibilidad: SP: Especificidad. Rx: Radiografia. TA: Tensién arterial. VSG:
Velocidad de sedimentacién globular.




Nombres y definiciones de las vasculitis aceptados en la Conferencia de consenso
de Chapel Hill sobre la nomenclatura de las vasculitis sistémicas

Vasculitis de gran vaso
Arteritis de células gigantes (temporal) [ Arteritis granulomatosa de la aorta y sus ramas princi-
pales con afectacién preferente de las ramas extracrane-
ales de la arteria carétida. A menudo afecta la arteria
temporal. Habitualmente ocurre en enfermos mayores
de 50 aiios y se asocia con frecuencia a la presencia de
polimialgia reumdtica.

Arteritis de Takayasu Inflamacién granulomatosa de la aorta y sus ramas prin-
cipales. Habitualmente ocurre en pacientes menores de
50 arios.

Vasculitis de vaso medio
Poliarteritis nudosa cldsica Inflamacién necrosante de arterias de tamafio pequefio
o mediano sin glomerulonefritis o vasculitis en arterio-
las, capilares o vénulas.

Enfermedad de Kawasaki Arterilis en arterias de tamafio grande, mediano y pequefio
con sindrome ganglionar mucocutineo asociado. Las ar-
terias coronarias estdn a menudo afectadas. Habitual-
menie ocurre en niiios,

Vasculitis de vaso pequefio
Granulomatosis de Wegener Inflamacién granulomatosa en el tracto respiratorio y
vasculitis necrosante en vasos de tamafo mediano y pe-
quefio (arterias, arteriolas, capilares y vénulas). Es fre-
cuente la presencia de glomerulonefritis necrosante.

Sindrome de Churg-Strauss Inflamacién granulomatosa rica en eosinéfilos en el tracto
respiratorio con vasculitis necrosante en vasos de tamafio
mediano y pequefio en pacientes con asma y eosinofilia.

Poliangeitis microscépica Vasculitis necrosante con ausencia o presencia insignifi-
cante de depésitos de complejos inmunes que afecta va-
sos pequefios (arteriolas, capilares y vénulas). Puede exis-
tir vasculitis necrosante en arterias de calibre pequefio
o mediano. La glomerulonefritis necrosante es comiin.
A menudo existe capilaritis pulmonar.

Parpura de Henoch-Schonlein Vasculitis con depésitos predominantes de IgA que afecta
vasos pequefios (arteriolas, capilares y vénulas). Tipica-
mente se afecta la piel, el intestino y el glomérulo renal.
Es muy frecuente la presencia de artralgias o artritis.

Grioglobulinemia Vasculitis con depésitos de crioglobulinas que afecta va-
sos pequerios (arteriolas, vénulas y capilares) con presencia
e crioglobulinas séricas. La piel y el glomérulo renal se
afectan con frecuencia.

Angeitis leucocitocldstica cutdnea Angeitis leucocitoclastica cuténea sin vasculitis sistémica
o glomerulonefritis.

Los componentes en cursiva son frecuentes pero no son esenciales para la definicién de la entidad
correspondiente.



Clasificacién de las vasculitis

Dipo de vaso predominantemente afectado

Primarias

Secundarias

Grandes arterias

Arteritis de células gigantes

Aortitis iada a artritis r

Arteritis de Takayasu

Infeccién (por ejemplo, sifilis)

Vasculitis aislada del SNC

PAN clésica

Arterias medianas y pequefias

PAN por VSB

Enfermedad de Kawasaki

PAN asociada a tricoleucemia

PAN cuténea asociada a enfermedad
de Crohn

Granul

sistémica

Vasos de mediano calibre y
pequeiios vasos

Sindrome de Churg-Strauss

Vasculitis secundaria a LES

Poliangeitis microscépica

Vasculitis secundaria a sindrome de
Sjbgren

Féarmacos

Infeccién (por ejemplo VIH)

Pequeiios vasos (arteriola, capilar

Piirpura de Sché:

Henoch| Crioglobulinemia por VHC

y vénula)

Crioglobulinemia mixta

Crioglobulinemia por VHB

esencial
Vasculitis cutdnea Farmacos
leucocitoclastica

Infeccién

globulinémica), distingue entres vasculitis
primarias y secundarias, y clasificindolas
segiin la etiologia y el tamafio de los vasos
predominantemente afectos. Como las pre-
vias, esta clasificacién adolece de algunos
problemas, y no incluye entidades como la
Enfermedad de Behget, la Tromboangeitis
obliterante o las vasculitis localizadas.

Nomenclatura

Dado que la nomenclatura ha sido un mo-
tivo de confusién durante tiempo, es bueno

repasarla, maxime cuando las consecuencias
del proceso vasculitico son distintas de-
pendiendo de que el vaso afectado sea ar-
terial o venoso, de gran calibre o un pe-
queiio vaso.

Se entiende por grandes arterias, ademis
de la aorta y los troncos supraaérticos, sus
ramas principales y las arterias proximales
de las extremidades (axilares e ilfacas); son
arterias de mediano calibre las arterias de
hilio (hepatica, renal, mesentérica, etc.) asi
como sus bifurcaciones primarias (posthi-
liares y lobares); se consideran arterias de



pequeiio calibre las de las bifurcaciones
posthiliares secundarias (interlobares, ar-
cuatas del rifién) y las arterias de la dermis;
se denominan pequerios vasos a la afecta-
cién de vasos de calibre inferior a 70 micras:
arteriolas, capilares y vénulas.

Por lo referido, cuando hablemos de arte-
ritis nos referiremos a las vasculitis que
afectan a los vasos arteriales, y deberemos
mencionar el tamafio del vaso afectado. Usa-
remos el término «venulitis» o «capilaritis»
cuando la lesién predominante es en las vé-
nulas o en los capilares.

Etiologia

La etiologia es desconocida.

Se considera que las vasculitis aparecen
consecuencia de la exposicién de un orga-
nismo genéticamente predispuesto a deter-
minados factores exégenos o endégenos, que
actuarian como favorecedores.

Factores desencadenantes exégenos

—Farmacos: el mecanismo patogénico im-
plicado parece relacionado a una reaccién
de hipersensibilidad tipo III mediada por
inmunocomplejos. El consumo de farmacos
estd presente en el antecedente reciente de
un 43-33% de vasculitis cutédnea leucocito-
clastica, estando incluidos varios grupos
farmacolégicos: B-lactdmicos, sulfamidas,
anticomiciales, antitiroideos.

—Agentes infecciosos: bacterias (estrep-
tococo, micobacterias, rickettsias), espiro-
quetas, hongos, pardsitos y virus (CMV,
VHB, VHC, herpes, parvovirus B19), se
han asociado con varios tipos de vasculitis.
De todos destacar el VHB por su relacién
etiolégica con la PAN y el VHC responsa-
ble de mas del 80% de las vasculitis crio-
globulinémicas. El mecanismo mejor cono-
cido es el depésito de IC.

—Factores ambientales: radiaciones solares,
exposicién a silicatos.

Factores etiolégicos endégenos

—Enfermedades autoinmunes (LES, AR, S.
Sjogren, miositis). Su patogenia se relaciona

con IC, y generalmente se trata de vasculi-
tis leucocitocldstica, si bien puede ser tipo
PAN.

—Enfermedades neoplisicas: especialmente
hematolégicas (Tricoleucemia),y se consi-
deran relacionados a la formacién de IC
con participacién de antigenos tumorales.

Factores genéticos

—Grupos raciales, alelos del sistema HLA:

DR1 en Wegener, HLA-B51 en la E. de Beh-
cet, HLA-B52 en la A. De Takayasu.

Fisiopatologia

En las vasculitis existe una colonizacién de
la pared vascular por infiltrados inflama-
torios, al que frecuentemente acompaian
fenémenos trombéticos, y alteraciones fun-
cionales del vaso que conducen a un au-
mento de permeabilidad vascular. La re-
percusién sistémica es habitual.

La lesién de la célula endotelial es el eje de
todo el proceso; su activacién daria lugar a
los siguiente fenémenos:

—Moléculas de adhesién e infilirados in-
flamatorios:

En circunstancias normales la célula endo-
telial permanece «inactiva» y expresa una
minima cantidad de moléculas de adhesién.
Por los estimulos lesivos, el endotelio «ac-
tivado» expresa en su membrana molécu-
las de adhesién celular (MAC) que atraen
a leucocitos; por otra parte la célula en-
dotelial secreta sustancias quimiotdcticas
como el factor activador de las plaquetas
(PAF) e I1-8, que atraen mas leucocitos y di-
rige su migracién (diapédesis) a través del
endotelio. Este fenémeno denominado «cas-
cada de la adhesién» explica como las cé-
lulas del torrente sanguineo atraviesan el en-
dotelio y se localiza en la pared vascular
formando infilirado inflamatorios.

La «cascada de adhesién»se realiza en 5 fa-
ses: a) marginacién de los leucocitos del
flujo sanguineo, b) rodamienio de los mis-
mos sobre el endotelio, mediado por las se-
lectinas, ¢) adhesién estable, que requiere



a las integrinas, d) diapédesis a través del
endotelio, y e) migracién intersticial.
—Agregacién plaquetaria y trombosis:

La célula endotelial «inactiva» tiene una
accién antitrombética a través de la secre-
cién de dos inhibidores de la agregacion
plaquetaria: la prostaciclina y el 6xido ni-
trico; adem4s sintetizan proteina S y acti-
vador tisular del plasminégeno (TPA), in-
hibidores ambos de la coagulacién.

Por el contrario, la célula endotelial «acti-
vada» es fuertemente protrombética por
aumento de la produccién de inhibidor del
activador tisular del plasminégeno, que in-
hibe la fibrinolisis. De otra parte, la pared
endotelial lesionada, expone componentes de
la matriz subendotelial que promueven la
adhesividad y agregacién plaquetaria. Por
tanto la célula epitelial lesionada pierde su
funcién anticoagulante y promueve meca-
nismos pro-agregantes.

—Aumento de permeabilidad vascular:

La célula endotelial regula el tono de la fi-
bra muscular lisa de la tanica media y per-
meabilidad vascular. La lesién dela célula
endotelial conlleva la pérdida de la regula-
cién del tono de la fibra muscular lisa de la
tinica media dependiente del sistema ner-
vioso autondémico y de mediadores solubles,
produciéndose vasodilatacién o vasoes-
pasmo, y por tanto alteracién de la perme-
abilidad.

—Efectos sistémicos:

Las citoquinas IL-1B, factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-alfa) e IL6, son las mas
frecuentemente identificadas. Actiian si-
nérgicamente para activar a las células T y
B e inducir la produccién de reactantes de
fase aguda y sustancias que son responsa-
bles de los sintomas constitucionales de las
vasculitis.

Mecanismos patogénicos

Aunque existen lagunas en su conocimiento,
los fené6menos autoinmunes desempefian un
papel primario en el desarrollo de las le-
siones vasculares. El soporte empirico para
este concepto incluye la observacién de que

la terapia inmunosupresora potente puede
inducir la remisién de estas enfermedades,
algunas de ellas de curso natural fatal.
Algunos autores los han catalogado en 4
grupos anédlogos a los descritos por Gell y
Coombs para las reacciones de hipersensi-
bilidad:

1. Reaccién tipo I (asociadas a estados até-
picos, anafildcticos, IgE): urticaria vascu-
litis y S. de Churg-Strauss.

2. Reaccién tipo II (citotéxica o citoesti-
mulante): vasculitis mediadas por ANCA,
Granulomatosis de Wegener, Poliangeitis
Microscépica y Sindrome de Churg-Strauss.
3. Reaccién tipo III (mediada por inmuno-
complejos): Vasculitis Leucocitoclastica Cu-
tdnea, Sindrome de Schénlein-Henoch, Pa-
narteritis Nudosa.

4. Reaccién tipo IV (citotéxica); vasculitis
mediada por linfocitos T: arteritis de la tem-
poral y arteritis de Takayasu.

Se barajan cuatro mecanismos patogénicos
implicados en las diversas vasculitis: a) for-
macién y deposito de inmunocomplejos, b)
anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo;
c)anticuerpos anticélula epitelial; y d) re-
actividad de linfocitos T y formacién de
granulomas.

—Depésito de inmunocomplejos (IC) (reac-
cién tipo III): El depésito de IC circulan-
tes o los originados directamente en los va-
s0s, activarian la cascada del complemento,
y sus productos de activacién atraerian los
neutrdéfilos al foco de la lesién con posterior
degranulacién y liberacién de sustancias
que aumentan la permeabilidad vascular,
y favorecen la inflamacién de la pared vas-
cular. Este mecanismo explica la mayor
parte de los hechos cardinales que ocurren
en las vasculitis: ctimulo de neutréfilos, au-
mento de permeabilidad vascular y lesién
dela célula endotelial.

La PAN, Purpura de Schénlein-Henoch,
Crioglobulinemia Mixta,Vasculitis Cutdnea
Leucocitoclastica, Vasculitis Sistémica Leu-
cocitoclastica, Vasculitis reumatoide sisté-
mica, Vasculitis en las enfermedades del
tejido conectivo y las vasculitis paraneo-

~q



plisicas, son las entidades que mejor se
adapta a este mecanismo patogénico.
—Anticuerpos anticitoplasma del neutré-
filo (ANCA) (reaccién tipo II): Son anti-
cuerpos frente a enzimas presentes en los
granulos azurdéfilos de los neutréfilos. Tanto
la mieloperoxidasa (MPO) como la protei-
nasa 3 (PR3), es liberada por los neutréfi-
los activados por citoquinas y forman parte
de la respuesta inflamatoria fisiolégica del
organismo. La unién de los ANCA con es-
tas enzimas que actuarian como antigenos,
bien sea en la superficie del neutréfilo, a ni-
vel extracelular, o en la superficie del en-
dotelio, conllevaria una respuesta inflama-
toria (degranulacién, produccién de 6xido
nitrico, radicales superéxido, etc.) con ne-
crosis de neutréfilos y de células endote-
liales, especialmente alli donde los leucoci-
tos esldn en mis estrecho contacto con la
pared vascular, como ocurre en el capilar
glomerular y el capilar alveolar pulmonar.
Tanto la enfermedad de Churg-Straus, Gra-
nulomatosis de Wegener, Poliangeitis Mi-
croscépica y la Glomerulonefritis Necroti-
zante Extracapilar pauci-inmune, son
ejemplos de este mecanismo patogénico.
—Respuesta inmunoldgica mediada por lin-
focitos T frente a antigenos presentes en la
pared arterial, y formacién de granulo-
mas (Reaccién tipo IV): Este mecanismo se
basa en estudios inmunolégicos sobre biop-
sias de arteria temporal en paciente con ar-
teritis de células gigantes (ATCG), descu-
briendo la presencia de células dendriticas
en el infiltrado inflamatorio, que actuarian
como presentadoras de antigenos, demos-
trando también la existencia de una ex-
pansidn oligoclonal de linfocitos T. Estos
hallazgos dan pié a Ia hipétesis de que un
antigeno de la pared arterial es recono-
cido por una fraccién de linfocitos T, es-
tos linfocitos T que corresponde a linfoci-
tos T CD4+, que una vez activados,
producirian Il-2 e interferén gamma, ini-
ciando una reaccién inflamatoria; el infil-
trado que se dispone alrededor de la elas-
tica interna esta constituido preferentemente
por macréfagos y células gigantes que pro-

ducen TNE, coldgenas y oxido nitrico, A su
vez los macréfagos activados producen IL-
1B, IL-6 y factor transformador de creci-
miento beta (TGF-B). La IL-6 se considera
responsable de la sintomatologia sistémica
en la arteritis de la temporal.

Procesos como la Arteritis temporal de cé-
lulas gigantes, la Arteritis de Takayasu,
Tromboangeitis obliterante, Granulomato-
sis de Wegener, Poliarteritis nudosa cldsica
y la Enfermedad de Kawasaki, podrian te-
ner este mecanismo patogénico.
—Anticuerpos anticélula endotelial: La pre-
sencia de anticuerpos anticélula endotelial
(AACE) tanto en vasculitis como en pro-
ceso no vasculiticos, genera dudas acerca
si desempefian algin papel patogénico en
las vasculitis o si son meros epifenémenos
secundarios al dafio endotelial. Los meca-
nismos tedricos por los que los AACE pro-
ducirian dafio vascular incluyen: citoto-
xicidad celular mediada por anticuerpos
o activacién del complemento a partir de
complejos antigeno-anticuerpo formados en
la superficie de la célula endotelial.

Este mecanismo se ha considerado presu-
miblemente implicado en la Enfermedad de
Kawasaki y en la Enfermedad de Behcet.

Clinica

Como veiamos al principio, se trata de un
grupo muy heterogéneo de procesos y dado
que la distribucién universal de los vasos por
todo el organismo, el espectro de manifes-
taciones clinicas determinadas por las vas-
culitis son pleomdrficas.

Por otra parte, seria imposible hablar si-
quiera de las més representativas en tan
poco tiempo. Por todo ello intentaremos
dar una pincelada de los 6rganos y sistemas
mds representativos que se pueden afectar;
por su importancia vital y funcional, y la fre-
cuencia con que se lesionan.

Sin lugar a duda el pronéstico de los pa-
cientes que sufren una vasculitis viene con-
dicionado por la participacion de ciertos sis-
temas orgdnicos como son: el rifém,
pulmones y sistema nervioso.



Intentaremos mencionar aquellas entida-
des que producen sintomatologia o alte-
racién funcional en estos sistema orga-
nicos.

Afectacién renal

Su afectacién se traducird en grados va-
riables de microhematuria, proteinuria, ci-
lindros hemdticos y granulosos, hiperten-
sién arterial e insuficiencia renal, incluida
la rapidamente progresiva. La gravedad de
la afeccioén renal es paralela a la impor-
tancia de las lesiones histolégicas, espe-
cialmenie la necrosis glomerular v la in-
tensidad de semilunas.

G. De Wegener: Glomerulonefritis necroti-
zante segmentaria y focal o Glomerulone-
fritis rapidamente progresiva, con necrosis
y trombosis

S. de Churg-Strauss: Infrecuente (16%), a
modo de Glomerulonefritis necrotizante fo-
cal y segmentaria con semilunas; estos pa-
cientes suelen presentar positividad para
los ANCA/antiMPO.

En la PAN: insuficiencia renal, HTA, in-
fartos renales

La PAM (100% de los casos) con microhe-
maturia o proteinuria leve hasta el fracaso
renal agudo oligirico, y en biopsia Glome-
rulonefritis Necrotizantes segmentaria y fo-
cal con formacién de semilunas.

Piirpura de Schonlein-Henoch: hematuria
macro o microscépica, proteinuria leve,
anomalias de funcién renal, siendo infre-
cuente el S. nefrético o Insuficiencia renal.
Y en biopsia: Glomerulonefritis prolifera-
tiva segmentaria y focal, con presencia de
depésitos granulares de IgA, IgG, C3 y fi-
brinégeno, situados en el mesangio.

Afectacién pulmonar

Granulomatosis de Wegener: suele ser la
manifestacién inicial con tos, dolor tora-
cico, taquipnea, hemoptisis, infiltrados ra-
diolégicos miiltiples bilaterales o nédulos
redondeados bien delimitados de hasta 10
cm de didmetro, de preferencia en campos

medios e inferiores, y un tercio de ellos pue-
den cavitarse.

S. de Churg-Strauss: asma corticodepen-
diente de aparicién tardia, infiltrado ra-
diolégicos transitorios, parcheados, de pa-
trén alveolar, si bien pueden ser de patrén
intersticial o incluso nédulos, pero no ca-
vitados. Adenopatias hiliares, bronquiecta-
sias y derrame pleural rico en esosinéfilos.
Poliangeitis microscopica: hemorragia al-
veolar pulmonar (un tercio de los casos), con
aparicién a pocos dias de haberse iniciado
esteroides, fibrosis pulmonar.

Vasculitis leucocitocldsticas: infiltrados,
derrame pleural.

Ausente en la PAN.

Alteraciones cardiovasculares

La afectacién cardiaca es frecuente en el S.
de Churg-Strauss, y representa la primera
causa de mortalidad. La insuficiencia car-
diaca congestiva, derrame pericardico y
miocardiopatia restrictiva. Hasta en un 50%
alteraciones ECG.

De importancia en la PAN: vasculitis de las
coronarias y sus ramas con poca repercu-
sion ECG y en coronariografias, por ser
muy distales; HTA grave-maligna; Insu-
ficiencia cardiaca izquierda; gangrena dis-
tal en manos y pies.

Afectacién neuroldgica

La aparicién de Mononeuritis Multiple esta
presente en la G. de Wegener con especial
afectacién de: nervio cubital, mediano, ti-
bial y peroneal; en S. de Churg-Strauss,
PAN, especialmente en ciitico y sus ramas
peroneal y tibial. Menos frecuente en la
PAM,;

Pares craneales: G. de Wegener, S. de Churg-
Strauss: motores oculares (III, IV y VI), fa-
cial y el acistico, siendo la afectacién de
este VIII la mas frecuente junto a la neuri-
tis éptica en la PAN.

Convulsiones: G de Wegener, PAN.

Afectacién digestiva
Panarteritis nudosa: Dolores abdominales,
perforacién del intestino delgado, pseudo-



quistes pancreéticos, sindrome de malab-
sorciém.

Schénlein-Henoch: dolor abdominal célico,
nauseas, vémito y sangrado digestivo oculto.
Invaginacién intestinal en el nifio.

Afectacién ORL

Muy frecuentes en G. de Wegener: rinorrea
purulenta o hemorrégica, sinusitis, ulcera-
ciones en mucosa nasal y oral, otitis media
serosa o supurativa, sordera, estenosis tra-
queal.

En el S. de Churg-Strauss: rinitis alérgica
que evoluciona a obstruccién nasal, sinusi-
tis recurrente, y pélipos nasales.

En la Poliangeitis microscépica: tlceras
orales, epistaxis, otitis media.

Afectacién cutdnea

Piirpura palpable: domina el cuadro de las
Vasculitis Leucocitocldsticas Cutdneas, Pir-
pura de Schonlein- Henoch, Crioglobuli-
nemia mixta esencial, GW, SCS, PAM, me-
nos frecuente en la PAN.

Nédulos subcutdneos en PAN, G. de Wege-
ner. S. de Churg-Strauss (sin ser patogno-
moénicos, son caracteristicos, de 0,5-2 em
de didmetro, transitorios, de localizacién
preferente en cuero cabelludo y extremi-
dades).

Ulceras: Crioglobulinemia mixta esencial,
PAN, PAM, Granulomatosis de Wegener.
Livedo reticularis: PAN.

Hemorragias en astilla: PAM.

Fenémeno de Raynaud: Crioglobulinemia
mixta esencial (50%).

Erupcién urticarial: Vasculitis Hipocom-
plementémica.

Afectacion oftalmolégica

Pérdida de visién: Arteritis de Células Gi-
gantes.

Proptosis: muy caracteristica de G. de We-
gener.

Escleritis, episcleritis (PAM), conjuntivi-
tis, queratilis, etc.

Afectacién miisculo esquelética

Artralgias, mialgias, artritis mono, oligo o
poliarticular, especialmente en Schénlein-
Henoch.

Sindrome constitucional

Astenia, anorexia, pérdida ponderal, fie-
bre: G. de Wegener, PMR, S. de Churg-
Strauss, PAN.

Diagnéstico

Es necesario un alto indice de sospecha, y
conocimiento de las mismas. El diagnéstico
de una entidad especifica exige un conoci-
miento general de todas las vasculitis, de
las caracteristicas peculiares de cada tipo
y del espectro de presentaciones clinicas.
Debe sospecharse en pacientes con sinto-
matologia general asociados con disfun-
cién de uno o varios érganos no atribuibles
a otras causas.

La presencia de: fiebre de origen descono-
cido (FOD), phrpura palpable, glomerulo-
nefritis, mononeuritis mualtiple, isquemia
de extremidades en pacientes jévenes y sin
factores de riesgo, o la combinacién de en-
fermedad pulmonar y renal, son muy su-
gestivas de vasculitis.

El diagnéstico definitivo de vasculitis podria
dividirse en tres fases conceptuales: a) es-
tablecer el diagnéstico genérico de vasculi-
tis, b) estimar la severidad y distribucién
anatémica de la enfermedad y c) identificar,
si es posible, la entidad nosolégica especi-
fica.

Para ello disponemos de:

— Hallazgos clinicopatolégicos: Exige un
alto grado de sospecha por parte de los es-
pecialistas implicados en el manejo de los
sintomas iniciales: oftalmélogos, ORL, der-
matélogos, digestélogos, ete.

— Laboratorio:

Inespecificos: VSG, y otros reactantes de
fase aguda estdn muy elevados y se corre-
lacionan con la actividad de la enfermedad.
El caso de la VSG constituye un criterio

diagnostico en PMR y ACG.



Anemia de proceso crénico, trombocitosis,
hipereosinofilia.

ANCA: c-ANCA en G. de Wegener, y p-
ANCA en: Sindrome de Churg-Strauss, Glo-
merulonefritis extracapilar pauciinmune
primaria, y PAM en la que se consideran un
marcador de extensién y actividad de la en-
fermedad, y los de clase IgM parecen estar
asociados a mayor riesgo de hemorragia
pulmonar.

Determinacién de crioglobulinas: extraer
al menos 20 cc se sangre, en jeringa caliente,
mantenida a 37°C durante 2 horas hasta la
obtencién del suero, y este incubarlo a 4°C
durante 96 horas.

Dosificacién de Ig A, en Schonlein-Henoch
(50%).

— Estudios serolégicos: Serologia a VHB,
VHC.

— Resultados histopatolégicos. Necesaria
en todos los casos que sea posible. Algunos
hallazgos no son patognoménicos y requie-
ren la consideracién de los datos clinicos,
edad, y hallazgos de laboratorio. No obstante
algunos son muy sugerentes. SCS: granu-
lomas extravasculares que pueden verse
en cualquier érgano y estdn constituidos
por una zona central de necrosis, rodeada
de células epiteliodes y con abundantes eo-
sinéfilos; e infiltrados histicos eosindfilos.
En la PAN: lesiones necrotizantes focales
con afectacion de toda la pared de las ar-
terias de pequefio y mediano calibre, con
especial predileccién por las bifurcaciones
de las arterias. En la fase crénica hay in-
filtrado mononuclear, engrosamiento de la
intima por fibrosis, destruccién delas la-
mina eldstica, fibrosis de la media y estre-
chamiento del lumen, es frecuente la trom-
bosis y formacién de aneurismas, con rotura
ocasional y diseccién. Crioglobulinemia: de-
pésitos de inmunoglobulinas en la pared
vascular y en el material que ocluye la luz
de los vasos dérmicos y capilares glomeru-
lares. Acamulos de IgA en los vasos infla-
mados, en caso de Parpura de Schénlein-
Henoch.

Biopsia: mayor rentabilidad si se realiza
en un érgano afectado, especialmente tti-

les son: la cutdnea, pulmonar, misculo, ner-
vio, testiculo (en la PAN) y la renal.

La biopsia renal en las vasculitis, a pesar
de sus limitaciones (inespecificidad y au-
sencia de lesiones arteriticas si se afectan
vaso de determinado calibre) reside en:

a) permitir sentar un prondstico;

b) justificar un tratamiento agresivo;

c) establecer el diagnéstico de vasculitis
ante una sospecha clinica extrarrenal, y
d) alertar sobre la existencia de una vas-
culitis sistémica no sospechada.

— Estudios radiolégicos: Rx simple: nédu-
los en SCS, y GW

— Angiografia: miltiples estenosis y micro
aneurismas de las ramas de las arterias re-
nales y digestivas en la PAN.

— Angioresonancia y ecografia.

Tratamiento

Corticoides solos:

Polimialgia reumatica y Arteritis de Célu-
las Gigantes.

Arteritis de Takayasu.

8. de Churg-Straus en fase inicial (1
mg/Kg/dia) durante semanas, hasta desa-
paricién de los sintomas, y se continua un
afio con dosis bajas

Vasculitis leucitoclasticas de curso crémico
o afectacién sistémica (1 mg/Kg/dia) en pauta
corta de 4-8 semanas.

Schénlein-Henoch con dolor abdominal se-
vero.

Crioglobulinemias con manifestaciones vis-
cerales.

Prednisona + Ciclofosfamida:
G. de Wegener: Prednisona (1 mg/Kg/dia)

cuatro semanas, pauta descendente y pro-
longar seglin respuesta individual. + Ci-
clofosfamida (CF) (2 mg/Kg/dia) durante
al menos un afio de obtenida la remisién
completa, luego reducir 25 mg. dos o tres me-
ses hasta suspenderla en 4-6 meses. La CF
i.v. es atil para inducir la remisién, pero no
para mantenerla.




S. de Churg-Straus: cuando fracasa el tra-
tamiento esteroideo o para las recaidas
PAN y PAM: Prednisona (1 mg/Kg/dia) y
luego reduccién para mantener por lo me-
nos un afio, salvo los casos asociados a VHB.
En pulsos IV en los casos graves. Ciclofos-
famida de eleccién la via i.v. (0.5-2,5 g) se-
manales o mensuales, y como alternativa (2
mg/kg/dia) oral durante un aiio.

Arteritis de Takayasu: sélo en algunos ca-
80s.

Metotrexate:

G. de Wegener: alternativa a CF, 25 mg/se-
mana + prednisona, e indicado en pacien-
tes sin compromiso vital y Cr < 2mg/dl.

Inmunoglobulinas IV:

Algunos casos de PAM.
Ciclosporina: 1til en algunos casos.

Plasmaféresis:

Util en algunos casos de SCS refractarios a
terapia convencional.

PAM: casos de L. renal, en diélisis o hemo-
rragia pulmonar grave.

Otros:

Dapsona, nicotinamida, pentoxifilina, col-
chicina, en los casos de vasculitis leucoci-
toclastica cutdnea.

Profilaxis de infecciones:

-TBC (isoniacida 300 mg/dia) en paciente
con dosis de CE > 15 mg/dia y CF, si man-
toux tiene induracién igual o superior a 10
mm.

—Pneumocisti carinii: trimetropin sulfame-
tosazol (160/800) tres veces en semana, en
caso de recibir CE y CF en G. de Wegener.

Pronéstico:

Arteritis de Células Gigantes: pronostico
bueno.

Arteritis de Takayasu: Sin tratamiento la
muerte suele ser consecuencia de insu-
ficiencia cardiaca o ACVA, pero con trata-
miento adecuado la mortalidad es inferior
al 10%.

Panarteritis nudosa: la evolucién natural es
fatal, con una supervivencia del 10-15% a
5 afios. Con tratamiento la supervivencia
es del 60%. Las causas de muerte més fre-
cuentes son la Insuficiencia renal progresiva
y los accidentes vasculares viscerales.
PAM: Muerte el 35% en los tres primeros
meses del diagndstico, especialmente caso
con hemorragia pulmonar o insuficiencia
renal. Con tratamiento (esteroides + citos-
taticos) se consiguen remisiones del 80%.
La recaida ocurre en 1/3 de casos durante
los primeros 2 aiios.

G. de Wegener: mortalidad durante el pri-
mer afio sin tratamiento del 80% en las for-
mas completas; con una supervivencia del
10% a los 5 afios, sin tratamiento. Con cor-
ticoides + Ciclofosfamida, se obtiene mejoria
clinica en el 90% de casos, y remisién com-
pleta en el 75%. El indice de recaidas es
alto, un 50% de casos presentan un nuevo
brote en el plazo de 5 afios.

S. de Churg-Strauss: existe buena respuesta
a esteroides solos (en las primeras fases) o
bien a esteroides + Ciclofosfamida (oral o
IV) en casos de recaidas, formas refracta-
rias. En la fase de vasculitis y sin trata-
miento, la mortalidad es del 50% en tres
meses, en cambio con tratamiento el pro-
medio de vida es de 9 afos. En el resto de
fases, sin tratamiento, la supervivencia a
los 5 afios es menos del 25%.

Pirpura de Schonlein-Henoch: pronds-
tico bueno salvo un 5% que desarrolla In-
suficiencia Renal, que deben recibir cor-
ticoides.

Criterios de clasificacién

Arteritis de células gigantes (American

College of Rheumatology, 1990):

—Edad de comienzo mayor o igual a 50
afios: desarrollo de sintomas o signos des-
pués de la edad de 50 a.

—Cefalea de reciente comienzo o de carac-
teristicas nuevas.

—Alteraciones de la arteria temporal: do-
lor ala palpacién, descenso del pulso de las




arterias temporales no relacionado con ar-
teriosclerosis de las arterias carétidas.
-VSG > 6 = a 50 mm/1® h.(método Wes-
tergren).

-Riopsia de la arteria temporal anormal:
vasculitis caracterizada por un predominio
de células mononucleares o inflamacién gra-
nulomatosa, generalmente de células gi-
gantes multinucleadas.

Para que sea clasificado con ACG debe cum-
plir 3 0 mds de estos criterios, con una sen-
sibilidad del 95% y una especificidad del
91%.

Criterios para la clasificacién de PAN
(American College of Rheumnatology 1990):

Para clasificarlo como PAN, al menos 3 de
estos 10 criterios.

. Pérdida de peso > 4Kg.

. Livedo reticularis.

. Dolor o sensibilidad testicular.

. Mialgias y debilidad.

. Mononeuropatia o polineuropatia.
Desarrollo de hipertensién arterial con
TAD >90 mmHg.

7. Elevacién de BUN> 40 mg/dl o de cre-
atinina > 1,5 mg/dl.

8. Presencia del antigeno de superficie de
la hepatitis B o del anticuerpo en el suero.
9. Alteraciones arteriograficas presentando
aneurismas u oclusiones de arterias visce-
rales.

10. Biopsia de arterias de mediano y pe-
quefio calibre mostrando leucocitos poli-
morfonucleares y mononucleares en la pa-
red de la arteria.

W

Criterios diagnésticos de S. de Churg-Straus:

C. DE FINAN Y WINKELMAN: Historia de asma
antes de la enfermedad sistémica, esosino-
filia periférica y demostracién de enferme-
dad al menos en otros drganos y sistemas.
C. DE LAMAN: Asma, cuenta de eosinéfilos
en sangre periférica mayor a 1.500/mm3.,
vasculitis sistémica que afecta a dos o més
(')rganos extrapulmonares.
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Criterios de clasificacion

para la G. de Wegener:

(al menos dos de los siguiente):
—Inflamacién oral o nasal: ulceras orales
con o sin dolor o secrecién nasal purulenta
o hemorragica.

—Alteraciones radiolégicas tordcicas: né-
dulos, cavitacién o infilirados no migrato-
rios ni fugaces en la Rx de térax.
—Alteraciones del sedimento urinario: mi-
crohematuria (>5/campo) o cilindros he-
méticos.

~Inflamacién granulomatosa en la biopsia:
dentro de la pared de una arteria o en la re-
gién perivascular o extravascular de una
arteria o arteriola.

Criterios para la clasificacién de
Arteritis de Churg-strauss (American
College of Rheumatology, 1990):

(al menos cuatro de los siguientes criterios,
con sensibilidad 85% y especificidad de
99.7%):

—Historia de asma bronquial.

—Eosinofilia > 10%.

—Historia de alergia: alergia estacional (p.e.
rinitis alérgica), alergia a alimentos, alergia
de contacto, etc.. No se incluye alergia a
farmacos.

—Mononeuropatia o polineuropatia.
~Infiltrados pulmonares migratorios o tran-
sitorios.

—Anormalidades en los senos paranasales:
historia de dolor sinusal paranasales agudo
o crénico, o de opacificacién radiolégica de
los senos paranasales.

—Eosinéfilos extravasculares: demostracién
de eosinéfilos en regiones extravasculares de
arterias, arteriolas o vénulas.

Criterios diagnésticos de
Enfermedad de Kawasaki:

—Fiebre de 5 6 m4s dias.
—Congestién conjuntival no supurativa, bi-

lateral.
—Exantema polimorfo, no vesicular ni cos-
troso.



—Cambio en los labios y en la mucosa bu-
cal: enrojecimiento de los labios y/o lengua
aframbuesada, y/o eritema difuso orofa-
ringeo.

—Adenopatia cervical aguda, no supurativa,
mayor de 1,5 cm.

—Signos cutaneos: Fase inicial: enrojeci-
miento de palmas y plantas y/o Edema in-
durado de manos y pies. Fase de convale-

cencia: descamacién membranosa en la
punta de los dedos.

La fiebre por 5 6 mas dias y al menos cua-
tro criterios constituyen el diagnéstico de en-
fermedad de Kawasaki. <

Dionisio Carrillo, Medicina Interna.
José A. Rosell Antén, Jefe Servicio ORL.
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