Estado presente y perspectivas futuras en el
tratamiento de las vasculitis sistémicas

¢ gustaria, en primer lugar, resaltar

que este grupo de procesos se define
por la agresion inflamatoria segmentaria o di-
fusa a vasos de diverso calibre, superficiales y
de organos profundos. Ello les presta —al me-
nos potencialmente, y también realmente en
muchos casos— un polimorfismo sintomateo
a la vez atractivo v desconcertante, convirtién-
dolas en entidades perfectamente ubicadas en
la orbita de intereses del internista.

No obstante, hay algunos datos semiologicos
que podriamos considerar «clave» para orien-
tar el diagnostico, en especial cuando apare-
cen agrupados: purpura palpable, glomeru-
lonefritis, neuropatia periférica, poliartritis,
rasgos de autoinmunidad y evidencia de isque-
wia regional... deben hacer pensar en vasculi-
tis sistémica al ¢linico avezado (1). En todo
casu, ¢l diagndstico no se sostiene en las solas
bases clinicas, sino que hay que recurrir a da-
tos paraclinicos deeidentes: iInmunologicos (AN-
CA, ANA, crioglobulinas...), angiograficos y,
sobre todo, histopatoldgicos (biopsia de la pa-
red vascular atecta;.

Es cierto que las vasculius sistémicas no son pro-
ws0s clinicos frecuentes (FAUCK dice que no se
ven mas de 5 a 10 casos diagnosticados «de
novo» cada afio, incluso en centros mayores de
referencia) (1); pero también es verdad que se
aprecia una clara iendencia al aumento de su
frecuencia {2), al menos en parte debida a la
deteceion de casos menos floridos con el con-
curso de mejores parametros diagnasticos. En
cualquier forma, podemos senalar que a lo largo
de 4 decenios de actividad profesional hemos
podido reunir varias decenas de pacientes afec-
10s de diversos tipos de vasculitis sisténicas, pu-
blicados parcialmente en varias revistas y que
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nos van a pernutir discutir el tema con sniciente
cxperiencia,

Senalemos para finalizar esta introduccion otro
conceptn mas: no existe una terapia uniforme
para todas y cada una de las vasculitis sistémi-
cas; es obligado, por tanto, un inventario si-
quicra sca somero de las diversas vasculitis,
acotando en cada caso la medicacion mas ge-
neralmente aceptada (3). También puede va-
riar la terapia de acuerdo con la gravedad de
la sintomatologia: desde situaciones autolimi-
{adas de vasculitis predominantemente cutaneas
qque requicren pocos farmacos, quiza ni siguie-
ra corticosternides (CS), hasta formas de evi-
dente severidad que exigen no solo el coneuyso
de las CS, sino también de agentes inmunosu-
presivos {1S) para su rapida frenacion. Es bue-
no que en cada caso se sepa cuales son los
siniormnas y signos que prestan gravedad al pro-
ceso requiriendo mayor esfuerzo terapéutico.

Clasificacion

De acuerdo con los conceptos de FALCL HOFF-
MAN (4) ¥ del American College of Rheumato-
logy (5). podemos establecer los siguientes
grupos de vasculitis sisttmicas:

8)  Vasculitis sistémicas necrotizantes

— Panarientis nodosa.

— Enfermedad de Wegener.

— Angitis alérgica y granulomatosis de Churg-
Strauss.

— Poliangiitis de superposicion {«overlap»).

BY  Vasculitis de hipersensibilidad
— Parpura de Henoch-Schonlein.
— Vasculitis inducida por [armacos.

— Vasculis asociada a inleceiones.
— Vasculitis asociada a neoplasias.
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— Vasculiis asociada a enfermedades autoin-
munes (colagenopatias).

C) Arteritis de celulas gigantes

— Arteritis de Takayasu.
— Artentis temporal.

D) Otras vasculitis .

— Enfermedad de Kawasaki.
— Enfermedad de Behcet.
— Enfermedad de Buerger.
— Enfermedad de Cogan.

Terapia actual de las vasculitis ‘sistémicas

En este apartado aludimos al manejo, segun
acuerdo generalmente admitido, de los princi-
pales procesos vasculiticos. En un sentido lato,
la praxis terapéutica incluye una fase inicial de
ataque a la enfermedad (con los farmacos mas
activos y a dosis elevadas) y otra de manteni-
miento en la que se modula la terapia, men-
guandola paulatinamente hasta donde es posi-
ble y suspendiéndola incluso en algunos casos.
Como que se trata de procesos pocas veces
autolimitados y efimeros, las mas duraderos, en
ocasiones de por vida, la medicacion tiene que
prolongarse necesariamente mucho tiempo. Y
ello obliga a reflexionar sobre los posibles efec-
tos colaterales indeseables de los farmacos.
Por lo que atafie a los CS, sin duda la medica-
cién de primera linea en las vasculitis sistémi-
cas, el clinico debe considerar sus efectos sobre
el volumen vascular, presion sanguinea, meta-
bolismo de la glucosa, cambios catabolicos (en
piel, hueso, etc.), balance electrolitico, curacién
de las heridas, actividad suprarrenal, proclivi-
dad a las infecciones, etc. En lo que se refiere
a IS, la depresiéon medular, alteracion de las
mucosas digestivas, esterilidad y posibilidad de
promocion neoplasica, son otras tantas preo-
cupaciones que su uso conlleva. Al médico res-
ponsable concierne decidir el balance
beneficio/riesgo y determinar bajo este enfoque
la pauta terapéutica.

Y dicho esto, podemos pasar revision sintética
al manejo de las principales entidades inclu-
das en el capitulo de las vasculits sistémicas.

1.. Panarteritis nodosa

La PAN es una enfermedad grave que afecta
segmentariamente arterias de mediano y peque-
fio calibre, tanto cutaneas y musculoesqueléti-
cas como viscerales. Ofrece no tratada una
mortalidad a 5 anos superior al 85%; esta ta-
sa ha caido hasta el 20-25% por el tratamien-
to combinado CS + IS.

El haz de sintomas y signos que ofrece la PAN
es proteiforme (signos cutaneos y musculares,

“vasculitis renal, hipertension, mononeuritis rul-

tiple, fiebre a veces, inconstante eosinofilia...)

#y puede ser mas o menos evocador del diag-

nostico; la afectacion pulmonar es excepcional
en su forma mas pura. Los casos mas graves
son los que incluyen isquemia intestinal, afec-
tacion cardiaca o insuficiencia renal de curso
rapido (glomerulonefritis rapidamente pro-
gresiva).

El tratamiento aceptado para la PAN de mten-
sidad mediana-severa comprende CS (1 a 2 mg.
x Kg. x dia) e IS (por lo general ciclofosfa-
mida; menos frecuentemente azathioprina, en
dosis de 2 mg. x Kg. x dia) (6).

Un tercio de los pacientes con PAN exhiben
marcadores serologicos de hepatitis B, que for-
man inmunocomplejos circulantes susceptibles
de depositarse en las paredes de los vasos afec-
tos. Ello justifica un intento terapéutico con far-
macos antivirales (vidarabina) con finalidad
antirreplicante, ast como plasmaféresis repeti-
da que elimine los referidos complejos inmu-
nes (7). Aunque los primeros resultados son
alentadores, no pueden considerarse ain como
terapias plenamente establecidas.

2. Granulomatosis de Wegener

Es clasico que la GW se presente como un pro-
ceso de doble polaridad: respiratoria (alta y ba-
ja, sinusitis e infiltrados pulmonares) y renal
(glomerulonefritis), si bien otras muchas estruc-
turas (corazon, aparato digestivo, SN, etc.) pue-
den resultar afectas. La presencia de ANCA
(C-ANCA, de reparto citoplasmico difuso) es un
elemento 1til al diagnéstico como ultimamen-
te hemos tenido ocasion de comprobar en al-

gun caso propio.



El pronostico de la GW es muy malo, ya que
la supervivencia media de la enfermedad aban-
donada a su curso espontaneo no va mas alla
de los 5 meses, prolongandose a 1 afio bajo la
influencia de los CS. Ha sido mérito de FAUCI
(8) proponer una terapia mas agresiva, que im-
plica el uso de ciclofosfamida como IS predi-
lecto junto a los CS; las dosis de citoxan suelen
ser bajas y toleradas, de 2 mg. x Kg. x dia,
pero en cuadros de evidente severidad (por
ejemplo, con afeccion pulmonar hemorragica
o enfermedad renal en rapido progreso) puede
iniciarse la medicacion con 4 mg. x Kg. x

dia. Dada la toxicidad de esta dltima posolo-
gia, se han propuesto como alternativa los «pul-
sos» de ciclofosfamida (9): 1 g. 6 500 mg. del
IS cada 7 a 10 dias, hasta un total de 3 a 4;
se suele anadir mesna (urometixén) para elu-
dir cistopatias provocadas por el catabolito
acroleinico eliminado por el rinon.

Otra opcion terapéutica empleada es la del me-
tothrexato, en dosis de 0.15-0.30 mg. x Kg.
X semana, via oral o intramuscular; relativa-
mente bien tolerado, ha conseguido remisiones
hasta en un 75% de los casos.

La terapia inmunosupresiva es imprescindible
en la mayor parte de los enfermos con GW. En
un analisis de HOFFMAN y KERR de 158 pa-
cientes tratados con la pauta habitual de CS +

IS, en un periodo de seguimiento de 8 afios,
se ha producido una mortalidad por la enfer-
medad o sus complicaciones limitada al 13%,
Es necesario, empero, reconocer que existe ufi
20% de formas de GW «indolentes», en las que
el componente respiratorio es discreto y no se
comprueba afectacion renal, probablemente,
para estos casos resulte exagerada la pauta aqui
preconizada; quiza entonces baste la utilizacion
de los CS, a los que acaso pueda anadirse otro
elemento terapéutico en ensayo: cotrimoxazol
(10). En la misma etapa experimental se en-
cuentra Ja aplicacion de altas dosis de inmu-

noglobulina.

3. Enfermedad de Churg-Strauss

Nuestra experiencia para con la angiitis alér-

gica y granulomatosis esta restringida a una

paciente asmatica con fuerte componente eosi-
nofilico e infiliracion pulmonar que respondio
con brillantez a los CS. Asma, rinitis alérgica
y eosinofilia conspicua estan en un primer pla-
no de la sintomatologia, aunque también pue-
den observarse anormalidades digestivas,
neurologicas e HTA; en general, la afectacion
renal es menos frecuente y grave que en la GW.
Podemos decir que el tratamiento del Ch-St y
de la PAN son perfectamente superponibles, y
asi ahorramos ulteriores comentarios.

4. Sindromes vasculiticos «overlap»

Brevemente sefialaremos que esta terminologia
se emplea para designar casos que aglutinan sim-
tomas clinicos correspondientes a mas de un
tipo de vasculitis, por ejemplo PAN con afec-
tacion pulmonar o con arteritis de células gi-
gantes. Las recomendaciones terapéuticas en
estos casos no pueden ser dogmaticas y se atem-
peran a la expresién clinica dominante en ca-
da paciente (11).

5. Vasculitis de hipersensibilidad

Son las clasicas «angeitis de ZEEK», grupo de
procesos inflamatorios de los pequerios vasos
arteriolares, capilares y vénulas de caracter bas-
tante heterogéneo que tiene como vinculo etio-
patogénico comun ser expresion de una
respuesta a diversos estimulos antigénicos. Ese
antigeno puede ser infeccioso, medicamento-
s0, tumoral o de otra indole. El caracter autoin-
mune del proceso se comprueba cuando la
vasculitis se inserta en el contexto de una cola- .
genosis.

La clinica mas frecuente es la cutanea, con la
purpura palpable como elemento caracteristi-
co; no obstante, la afectacion visceral puede ser
importante, ‘condicionando isquemia organica
o glomerulonefritis. Entonces, a las medidas de
orden etiologico se impone afadir una tanda
de CS que al menos ha de prolongarse 4 a 8
semanas (4).

6. Purpura de Henoch-Schonlein

Es una entidad nosologica bien individualiza-
da dentro de las vasculitis de hipersensibilidad



y por ello se considera aparte. Mas frecuente
{y menos grave) en ninos que en adultos, pue-
de reiterarse en brotes sucesivos a veces por tan-
to tiempo como muchos meses o incluso arios,
como ha ocurndo en algunos de nuestros pa-
cientes: las recidivas se dan hasta en el 40%
de los casos. Hay purpura urticariforme, artral-
gia o artritis, fenomenologia digestiva (dolor ab-
dominal, vomito y diarrea que pueden ser
sanguinolentos) y eventualmente glomerlitis
{12). No es frecuente que esta glomerulopaua
se haga progresiva hasta el fracaso renal termi-
nal; muchas veces corresponde a la variedad
mesangial con deposito de IgA (13) descrita por
BERGER.

Se debate aun la eficacia de los CS en la par-
pura anafilactoide, ya que no hay estudios ade-
cuadamente controlados. Es dudosa la utlidad
de su aplicacion en formas puramente cutaneas
o con ligera afectacion artcular, sin componen-
te digestivo o renal, que suelen durar menos de
un mes. La CS esta en cambio indicada en for-
mas con isquemia visceral critica, hemorragias
o enlermedad renal patente; rara vez se plan-
tea la adicion de 1S (1).

7. Arteritis de Takayasu

La AT es una vasculitis de células gigantes que
aparece en pacientes jovenes, cono ocurrio en
nuestros dos casos, ambos del sexo femenino.
En los ulumos afios se han afiadido algunos con-
ceptos utiles a su respecto que conviene co-
mentar.

En primer lugar, aproximadamente 2/3 de los
pacientes mucstran sintoinas o signos de acti-
vidad inflamatoria, y la mitad de ellos al me-
nos se beneficia de un ratamiento con CS,
consiguiendo remisiones que s¢ mantienen tras
la supresion de la medicacion (14); la otra mi-
tad o no responde o se hace corticodependien-
te. Es posible que en estos casos proceda anadir
un agente 1S, bien ciclofosfaruda a diario o me-
tothrexato semanal, al nusmo tirulo que en la
GW. Hay, sin embargo, otro tercio de enfer-
mos en los que el proceso progresa en forma
silente, con normaldad de la eritrosedimenta-
cion y otros rectantes de fase aguda inchuso; no

abstante ello, cuando se estudia el caso a wra-
vés del examen del tejido vascular obtenido du-
rante la cirugia de bypass, se constata que junto
a viejas lesiones cstenosantes existen areas de
enfermedad inflamatornia claramente activa. Es-
10s hechos subrayan la importancia del estudio
biéptico a la hora de plantear el mejor tipo de
tratamiento.

Otro hecho que se ha puesto claramente en evi-
dencia es la topografia de esta arteritis, que no
se limita a los troncos supraadriicos causantes
de la «pulscless diseaser, sino que ¢l proceso
estenosante se extiende a artenias renales (y es
vausa de hipertension renovascular no excep-
cional), cerebrales y coronarias.

El caracter de enfermedad de arterias de cali-
bre relativamente amplio permite en no pocos
casos plantear su tratamiento bajo la optica qui-
rurgica del puenteo (15), aunque también se
empleza a tener alguna experiencia favorable
con la angioplastia en estrecheces limitadas. La
dilatacion de la raiz de la aorta y la consiguiente
msuficiencia valvular son otro motivoe de ciru-
gla reparadora.

Finalmente, cabe plantearse el posible papel de
los antiagregantes e incluso de los anticoagu-
lantes en casos verdaderamente activos con cla-
ra tendencia trombogena obstruyente.

8. Arteritis de Horton

I.a AH ha sido presentada por nosotros hace
poco tiempo en Seminario Médico (16): alli di-
mos cuenta basada en la observacion v segui-
mtento de 15 casos. Ello nos exime de un
comentario arnpho. No debemos, sin embar-
go, silenciar que, como alli se decia, la terapia
con €S es clave en este proceso, por su efica-
cta y rapidez de accion, debiendo emplearse
lo mas precozmentc posible, incluso antes de
tener ¢l resultado de la biopsia, s1 la sugeren-
cla clinica es de peso; asi se trata de prevenir
el compronmiso ocular. Las dosis oscilan cnire
Ty2mg x Kg. X dia, y la reduccion ulte-
rior ha de ser muy lenta; probablemente se pre-
eisa medicacion durante afios. La finalidad
terapéutica estriba en la desaparicion de la sin-
tomatologia y el mantenimicnto de la VSG por




bajo de los 30 mm. Al objeto de ahorrar C8
(s1la dosis de mantenimicento es necesariamente
elevada) puede anadirse un 1S,

En casos de pérdida visnal en marcha, reco-
mendamos una «terapia de salvacion» que in-
chiye 300 mg. de menlprednisolona en vena,
300 mg. de acetazolamida dos veees al dia, v
500 ml. de dextrano de bajo peso molecular
en infusion.

9.  FEnfermedad de Behcet

Aunque rara, la EB lo es menos de lo que co-
rricntemente s¢ supone, v desde luego se des-
cubren casos si se nvestigan a fondo problemas
tales como una aftosis bucogenital recidivante,
una uveitis que se prolonga, a veces en pacien-
tes con tromboflebitis, artropatia periférica, eri-
tema nudoso o problemas meningocnecfaliticos.
La consideracion concienzuda de dos pacien-
tes nveiticos remindos por el especialisia nos ha
llevado al descubrimiento de sendos casos de
EB.

El tratamicnto clasico ha hecho reeurso a los
C8 v 1ambién la colchicina, aunque los resul-
tados con esta ultima son cuando menos dis-
cutibles. Desde lnego ante la complicacion uveal
s¢ requieren IS v de ellos preferiblemente e
closporina A, en dosis bajas de no mas de 5
mg. X Kg. X dia. Nuestra pequena experien-
cia con ciclosporina A s satisfactonia, en con-
cordancia con la mas amplia de otros (NUSSEN.
BLAIT, MASUDA, ete.) (7).

10.  Enfermedad de Kawasaki

Un breve recuerdo a esie proceso, aunque no
sca tnds que por Ja originalidud de su ratarnien-
10 a base de aspirina fundamentalmente. Tiene
tendencia ahora a anadirse la inmunoglobuh-
na venosa a altas dosis (2 g. x Kg.), porgue
patece eficaz a fin de prevenir la temible apa-
ricion de ancurismas de las arterias coronarias
(posible en uno de cada 5 nitios afectos de Ka-
wasaki) (18).

Esta inmunoterapia pasiva, iniciada como es
sabido ¢n la purpura trombocitopénica idiopa-
tica de WERLHOF, se ha extendido luego a di-
versas vasculits porque parece modular la

respuesta inmune. frenando la sintesis de glo-
hulinas endogenas v modificando ¢l espectro
linfocitario a cuenta de la reduccion de T4 hel-
per en beneficio de lus T8 supresoras; hay ate-
nuacion del dano vascular dependiente del
complemento v disminucién del ndmicro de

NK.

Perspectivas de future

Fstudios preliminares en pacientes con diver-
s0s tipos de vasculids sistémicas han puesto en
evidencia los altos niveles de intermediarios qui-
micos de la inflatnacion que suscitan, por cjem-
plo, del tipo de las interleukinas (principalmente
I.-1) y factor de necrosis wamoral {TNF). Gon
tecnicas de DNA recombmante es posible sin-
tetizar proteinas que en alguna manera se
oponen a estas sustancias proflogisticas: por
cjemplo, el antagonista del receptor para la
1I-1. que ha demostrado va su eficacia en ¢l
shock séptico (19) v en vasculitis, tanto experi-
mentales como humanas.

Otro tanto puede decirse de la I1.-4, interlen-
kina que ha demostrado capacidad para fre-
nar la actividad de I1.-1, TNF-alfa y PGE2. El
factor de crecimiento transformador ha eviden-
ciado i vitro sus posibilidades para inhibir la
produccion ignalmente de I1.-1 y TNF estnu-
lados por endotoxina, moderanda la respuesta
inmunc de linfos T v B v de células NK (1)
Finalmente, anticuerpos monoclonales pueden
ser dispuestos para oponerse directamente a la
reaccion inmune hnmoral {por su unidn a epi-
topes de las regiones hipervariables de las lg)
y cehular (linfocitos T4 helper. por ejemplo)
(20).

La manipulacién eficaz de una respuesta infla-
matora exagerada y pervertida por estos pro-
cederes permitird acaso en el futaro obviar el
emnpleo al menos prolongado de farmacos como
los que hoy poseemos. de indudable eficacia,
pero también de reconocida peligrosidad. «

J. Sillero Fernandez de Canele, Consejero-
Director del LE.G.
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