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En todos los sistemas y 6rganos del cuerpo existen vasos sanguineos con calibre y funciones diferentes.
Por ello no es sorprendente que los sindromes clinicos que producen inflamacion en los vasos
sanguineos, o vasculitis, puedan ser tan variados en su cuadro clinico y en su evolucion.

El primer reto en el tratamiento de las vasculitis sistémicas es hacer el diagnostico correcto. La
inflamacion vascular puede presentarse sin signos o sintomas especificos de un lecho vascular en
particular. Los hallazgos sistémicos son inespecificos y pueden sugerir alguna de las formas de
enfermedad difusa del tejido conjuntivo, una neoplasia maligna o una infeccion. Si el paciente presenta
estos hallazgos y se puede descartar una infeccion sistémica o una enfermedad maligna, se debe recurrir
a la toma de una biopsia a ciegas o a los estudios por imagenes para hacer el diagnostico.

La asociacion entre autoinmunidad y enzimas lisosomicas ha sido 1til para diagnosticar vasculitis. En las
vasculitis se han encontrado dos de los principales tipos de anticuerpos citoplasmicos antineutrofilo
(ANCA, por sus siglas en inglés, n. del t.): los c-ANCA, que estan dirigidos contra la proteasa serina de los
granulos de los neutroéfilos (proteinasa 3) y que se detectan por inmunofluorescencia citoplasmica, y los
p-ANCA, que se dirigen sobre todo contra la mieloperoxidasa (MPO) y que se detectan por tincion
perinuclear.' Los datos sugieren que cuando las citocinas inflamatorias activan a los neutrofilos, estas
proteasas migran a la superficie celular,” y esta transmigracion puede facilitar la activacion adicional de
neutrofilos y el dano tisular subsecuente. Los resultados positivos de c-ANCA tienen una sensibilidad del
85 porciento para la granulomatosis de Wegener. Los resultados positivos a MPO de p-ANCA se asocian
sobre todo con poliarteritis nodosa microscopica, poliarteritis nodosa, sindrome de Churg-Strauss o
glomerulonefritis idiopatica con medias lunas. Por el contrario, en la enfermedad hepatica o intestinal
inflamatoria, los resultados positivos de p-ANCA suelen ser negativos para MPO.? Las pruebas c-ANCA o
MPO positiva p-ANCA positivas indican un 96 porciento de probabilidad de que un paciente tenga una
forma de vasculitis, mientras que los resultados negativos de estas pruebas se asocian con mas de 90
porciento de probabilidad de que el paciente no tenga vasculitis.

Ademas, cualquier enfermedad que produzca una lesion aguda de las células endoteliales es probable que
produzca aumentos en los niveles del factor VIII-factor de Von Willebrand en la sangre (FvW); estos
factores se elevan en la vasculitis, especialmente en la arteritis de células gigantes (ACG) y en la



polimialgia reumatica (PMR).# La especificidad de la determinacion del factor VIII-FVW debe
investigarse mas antes de poder determinar la utilidad de esta prueba.

La primera decision que debe tomar el médico cuando diagnostica un padecimiento primario de los
vasos sanguineos es si se trata una trombosis, de vasculitis o de ambos. Desde el punto de vista clinico, la
trombosis puede semejar vasculitis y vice versa. Por ejemplo, el sindrome antifosfolipido (SAF), descrito
por primera vez en 1983,° puede enmascararse como una vasculitis. Las caracteristicas del SAF incluyen
trombosis venosas profundas, episodios cerebrovasculares e isquemia cerebral transitoria, livedo
reticularis, hipertension pulmonar, abortos recurrentes y, con menos frecuencia, hipertension labil,
trombosis de la vena renal, migrana, epilepsia, mielopatia transversa, trombocitopenia, valculopatia
cardiaca (por lo general de la valvula mitral) e isquemia ocular.® Aunque el SAF fue descrito en un
principio en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), se ha encontrado un sindrome primario en
pacientes sin LES. Un pequeino subgrupo de pacientes con SAF desarrollan colapso multisistémico con
trombocitopenia, sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva del adulto, ictericia y muerte causada
por trombosis generalizada. Los anticuerpos AF estan dirigidos contra la cardiolipina, un fosfolipido con

carga negativa, en presencia de B,-glucoproteina, que puede considerarse como un cofactor.®

Un motivo importante para diferenciar el SAF de las vasculitis es el tratamiento diferente en ambas
enfermedades. Los esteroides, con frecuencia ttiles en las vasculitis, rara vez estan indicados en el SAF.
Para este sindrome son tratamientos aceptados la aspirina en dosis bajas (75 mg/dia) y la
anticoagulacion a largo plazo.” Sin embargo, pueden encontrarse manifestaciones tanto de vasculitis
como trombosis inapropiadas en la misma enfermedad, y el LES es un ejemplo frecuente.

Se han propuesto muchas clasificaciones para las vasculitis.® La mas reciente, propuesta por una
conferencia de consenso internacional,® es de especial utilidad porque estandariza la nomenclatura de las
vasculitis. (ver tabla 1 para la lista de los sindromes de vasculitis.) El cambio mas notable en la nueva
clasificacion es que elimina el término de angeitis por hipersensibilidad, que se usaba antes para abarcar
a todas las vasculitis que afectan a los vasos cutdneos. Ademas, esta clasificacion refleja el
reconocimiento de que algunas formas de vasculitis afectan vasos con diametro muy diferente. Por
ejemplo, aunque la angeitis leucocitoclastica cutanea no dafia vasos mayores que la arteriola, la
granulomatosis de Wegener puede afectar vasos que varian en tamano desde capilares hasta arterias
pequenas.






Alteraciones degenerativas, metabolicas o
tumorales de la pared arterial
Aterosclerosis

¢ Enfermedad arterial coronaria
¢ Enfermedad vascular periférica

. Sindromes ateroembdlicos

Sindrome de Marfan

Sindrome de Ehlers-Danlos, tipo IV
Pseudoxantoma elastico

Mixoma auricular (con manifestaciones sistémicas
y embolicas)

Formacion de trombos intravasculares con
y sin enfermedad vascular primaria

Trombosis venosa

e Idiopatica

¢ Relacionada con estasis

e Relacionada con lesion vascular

e Sindromes asociados a anticuerpos
anticardiolipina

e Causas metabdlicas (i.e., homocistinuria)

e Trastornos adquiridos o hereditarios de la
coagulacion

Reactividad y espasmo vascular
Eclampsia

Espasmo arterial coronario

Migrana

Enfermedad de Raynaud

Ergotismo

Sindromes de vasculitis primaria

ENFERMEDADES DE ARTERIAS
GRANDES Y DE MEDIANO CALIBRE
Arteritis de Takayasu

Arteritis de células gigantes

e Arteritis temporal

e Polimialgia reumatica

e Angeitis granulomatosa visceral
diseminada*

Poliarteritis asociada con

¢ Hepatitis crénica Bo C

¢ Fiebre familiar del Mediterraneo

¢ Leucemia de células peludas

¢ Infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)

¢ Crioglobullinemia mixta

¢ Otitis media

e Artritis reumatoide

¢ Sindrome de Sjogren

¢ Abuso de anfetaminas

Vascultis granulomatosa

¢ Granulomatosis de Wegener
¢ Sindrome de Churg-Strauss (angeitis y
granulomatosis alérgica)
¢ Angeitis aislada del sistema nervioso
central
¢ Enfermedades linfoproliferativas
angiocéntricas
o Angeitis linfocitica benigna
(grado I)
o Granulomatosis linfomatoide
(grado II)
o Reticulosis polimoérfica (grado
I11)
o Linfoma angiocéntrico (grado IV)

Enfermedad de Behcet

Sindrome de Cogan

Enfermedad de Kawasaki (sindrome

mucocutaneo y ganglionar)
ENFERMEDADES

PREDOMINANTEMENTE DE

PEQUENOS VASOS

Poliangeitis microscopica

e Purpura de Henoch-Schenlein

¢ Sindrome de Goodpasture

e Vasculitis urticariana
hipocomplementémica

¢ Vasculitis crioglobulinémica

e Angeitis leucocitoclastica cutdnea



e Angeitis limitada al sistema nervioso e Angeitis asociada con otros sindromes
central® especificos

o Vasculitis inducida por drogas
Aortitis o Lupus eritematoso sistémico
¢ Infecciosa (luética) © Artritis reumnatoide

e Aortitis de la espondilitis anquilosante ° Neoplasias

o Enfermedad de Lyme
o Infeccion por VIH

ENFERMEDADES DE VASOS DE o Cirrosis biliar primaria
MEDIANO Y PEQUENO CALIBRE o Hepatitis cronica activa
Poliarteritis nodosa (periarteritis) « Vasculitis subcuténea y dérmica
L o Eritema nodoso
e Primaria

o Paniculitis

* También puede clasificarse como vasculitis granulomatosa.

Etiologia de las vasculitis

Sélo en los sindromes propiamente infecciosos se puede demostrar la etiologia, aunque incluso en estos
casos la fisiopatologia raramente esta bien definida. Por ejemplo, la neuropatia vasculitica asociada con
la enfermedad de Lyme puede ser producida tanto por la invasion directa de la pared arterial por el
agente etiologico Borrelia burgdorferi, como por el depdsito de complejos inmunes.

Se conoce poco acerca de las causas de las vasculitis que afectan los grandes vasos. Hay algunos que
relacionan a la ACG con la inmunidad celular contra componentes del tejido conjuntivo. Las infecciones
por micoplasmas, herpes zoster o citomegalovirus han sido algunas veces ligadas a la angeitis aislada del
SNC. Los virus se han sefialado frecuentemente como causa primaria de la poliarteritis nodosa. La
asociacion con el virus de la hepatitis B o C es la mas firme.'*"" Existen evidencias de infeccién por un
virus linfotropico en la enfermedad de Kawasaki. Las células mononucleares de sangre periférica de los
pacientes con esta enfermedad presentan actividad de polimerasa retroviral.”

Un conjunto de sindromes vasculiticos se han relacionado con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)." Los hallazgos histoldgicos en varios de estos sindromes son similares a los observados en los
procesos inmunoproliferativos angiocéntricos, caracterizados por una densa infiltracion de las paredes
vasculares por células T CD8" y células plasmaéticas.

Sin embargo, en la mayoria de estos sindromes se identifica un mecanismo de tipo inmune, generado en
respuesta a uno o mas factores, como la causa inmediata de la inflamacion vascular. Se han descrito en
los Gltimos 20 anos varios ejemplos de este fendmeno. Un estudio demostro la presencia del antigeno de
superficie de la hepatitis B (AgHBs) e IgM en las paredes arteriales de un paciente con poliarteritis
nodosa,'® y se calcula que el 10 porciento de los casos de poliarteritis son secundarios a una respuesta de



tipo inmune al AgHB,, aunque esto bien puede ser exagerado. En la vasculitis asociada con cancer se han

demostrado complejos inmunes formados por anticuerpos y antigenos tumorales.'# Se ha implicado a
anticuerpos de IgG dirigidos contra la fraccion Ciq del complemento en la patogenia de la vasculitis
urticariana hipocomplementémica.

Se han identificado anticuerpos dirigidos contra antigenos de células endoteliales en muchos tipos de
vasculitis, incluyendo granulomatosis de Wegener, poliarteritis nodosa microscopica, enfermedad de
Kawasaki y vasculitis reumatoidea.'® La investigacién al respecto se ha centrado en el dafio a las células
endoteliales como causa principal de la vasculitis. Las citocinas y los anticuerpos pueden actuar sobre
estas células de muchas maneras. Por ejemplo, la interleucina-1 (IL-1) es liberada por los macréfagos,
células endoteliales y otras células. Ademas de sus otros efectos, la IL-1 puede inducir la expresion de
moléculas de adhesion en las células endoteliales, permitiendo a los neutrofilos que se adhieran a estas
células. El factor-a de necrosis tumoral ejerce la misma accién. La IL-8, producida en respuesta a la
inflamaci6n cerca de los vasos, ayuda a los neutroéfilos a invadir las paredes vasculares. Por tltimo, la
union de los ANCA a los neutroéfilos puede oiginar degranulacion neutrofilica y toxicidad de las células
endoteliales (ver antes).'°

Sindromes clinicos y su tratamiento
ARTERITIS DE TAKAYASU

La arteritis de Takayasu, también conocida como enfermedad sin pulsos, afecta principalmente a
mujeres orientales jovenes. En el grupo (de cohorte) més grande estudiado en Estados Unidos (60
pacientes), el 97 porciento fueron mujeres, y la edad promedio de inicio fue 25 afios."” Los sintomas
inespecificos son frecuentes, pero los sintomas especificos se relacionan con el lecho vascular afectado.
Los vasos afectados con mas frecuencia fueron las arterias cubital, radial, braquial, carétida y axilar. Se

encontraron soplos arteriales y reduccién de los pulsos."”

En el estudio de cohorte de 60 pacientes de los Institutos Nacionales de Salud de los EUA (NIH), los
datos clinicos iniciales se clasificaron como vasculares, del SNC, musculoesqueléticos, sistémicos y
cardiacos."” Los sintomas y signos vasculares més frecuentes fueron claudicacién (en el 35 porciento),
debilidad o ausencia de pulso (22 porciento), soplo carotideo (20 porciento), hipertension (18 porciento)
y carotodinia (17 porciento). Los datos del SNC incluyeron sensacién de cabeza ligera y mareo asociados
con estenosis de la arteria vertebral (18 porciento), aberraciones en la visiéon (nueve porciento) y
episodios cerebrovasculares (tres porciento). Las alteraciones musculoesqueléticas incluyeron dolor
articular, en la pared toracica y mialgias. Entre los sintomas generales se observo malestar (20 porciento)
y fiebre (18 porciento). Existi6 insuficiencia aortica al inicio de la arteritis en el ocho porciento de los
pacientes. La velocidad de sedimentacion globular (VSG), tinica prueba de laboratorio 1til, estuvo
elevada en el 75 porciento de los pacientes. De los pacientes de la serie de los NIH, el 65 porciento tuvo
lesiones aodrticas en la angiografia,'” detectandose lesiones estenoticas largas en todos los vasos
afectados, incluyendo los del 4rbol pulmonar.



En la fase activa, la arteritis de Takayasu se caracteriza por engrosamiento e inflamacion de la intima sin
degeneracion fibrinoide de la media. Por el contrario, la ACG que afecta la aorta u otras arterias grandes
ocasiona focos de necrosis de la media rodeados con células gigantes, y la afeccion de la intima es
minima.'®

Alrededor del 50 porciento de todos los pacientes con arteritis de Takayasu que son tratados con 1
mg/kg/dia de prednisona oral por tres meses presentan remision. Pueden agregarse medicamentos
citotoxicos (ciclofosfamida o azatioprina, 1 mg/kg/dia o methotrexate, 0.15 a 0.35 mg/kg/semana) si la
prednisona no induce remision. El methotrexate tiene menos efectos adversos y la dosis puede
aumentarse hasta 25 mg/semana. Aunque estos agentes pueden inducir remisiéon en la mayoria de los
pacientes, muchos enfermos sufren por lo menos una recaida. Como en el caso de todas las vasculitis
tratadas con medicamentos inmunosupresores, la infeccion es la complicacion mas comun y grave del
tratamiento. Aunque la muerte no es frecuente en estos pacientes jovenes, puede ocurrir por
insuficiencia cardiaca, infarto del miocardio, enfermedad cerebrovascular, ruptura aneurismatica o

insuficiencia renal.

Los bloqueadores de los canales del calcio o los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
pueden ayudar a aliviar los sintomas hipertensivos asociados con arteritis de Takayasu.'® Sin embargo, a
pesar de estas medidas, el padecimiento tiende a recurrir y el prondstico es malo.>°

Para manejar la hipertension, al igual que en otros procesos que afectan a vasos mas pequenos, es
importante prescribir medicamentos que disminuyan la reactividad e inflamacion vascular. Debido a que
el vasoespasmo y la agregacion plaquetaria pueden ocasionar sintomas isquémicos, los bloqueadores de
los canales del calcio y los inhibidores de la agregacion plaquetaria pueden ser benéficos cuando se
combinan con esteroides.

ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES

El diagnostico de ACG es histopatoldgico; los sindromes clinicos con los que se asocia con més frecuencia
son la arteritis temporal y la PMR.

Arteritis temporal

En la arteritis temporal estan afectadas las arterias de diferentes calibres de la cabeza y el cuello, y s6lo
en raras ocasiones arterias de cualquier otra localizacion; el paciente se presenta habitualmente con
cefalea, hipersensibilidad del cuero cabelludo o claudicaciéon mandibular [ver figura 1]. Una forma de
presentacion menos frecuente es la neuritis Optica isquémica, secundaria a una arteritis oclusiva de las
ramas de la arteria oftalmica, que produce una pérdida subita unilateral de la vision. Los sintomas
generales son fiebre, malestar general, fatiga y pérdida de peso. Las ramas superficiales de las arterias
temporales con frecuencia estan doloridas, engrosadas y/o se pierde el pulso. Los estudios de laboratorio



muestran una VSG de Westergren mayor de 60 mm/h y anemia normocrémica microcitica; o
normocitica. Los anticuerpos antinucleares y el factor reumatoide son negativos. La enfermedad es poco

frecuente en personas menores de 50 afios.”!

Figura 1

Arteritis de la temporal

Los hallazgos histopatoldgicos, que suelen observarse en las biopsias de las ramas superficiales de la
arteria temporal, son caracteristicos [ver figura 2] y consisten en fragmentacion de la lamina elastica
interna, marcada proliferacion de la intima con infiltrado histiocitico y formacion de células gigantes. La
vasculitis necrosante aguda y los cambios de tipo fibrinoide son frecuentes. Aunque estos cambios se han
identificado con mayor frecuencia en la arteritis temporal, se han relacionado a otras manifestaciones
clinicas como demencia, hepatopatia, vasculitis coronaria e infarto intestinal o de la vesicula biliar.

Figura 2

Biopsia de la arteria temporal

La arteritis temporal es, hasta cierto punto, una enfermedad autolimitada. Los pacientes que responden
al tratamiento con esteroides suelen cursar sin evidencia de enfermedad durante varios afios, después de
disminuir lentamente los farmacos y eventualmente suspenderlos. Otros pacientes presentan recaidas,
que con frecuencia van precedidas de aumento en la velocidad de eritrosedimentacion y disminucion en
la concentracion de hemoglobina.

La biopsia de las ramas de la arteria temporal es un procedimiento simple y seguro cuando se realiza por
cirujanos con experiencia. Se deben obtener segmentos largos (3 a 4 cm) de las biopsias de los segmentos
arteriales y, debido a que son comunes las lesiones en parches, deben examinarse multiples cortes.** En
la practica, si la probabilidad de la enfermedad es alta o moderada, esta indicado iniciar el tratamiento
con esteroides (60 a 80 mg de prednisona al dia dividido en varias dosis), incluso antes de realizar la
biopsia. Esta medida tiene por objeto evitar la pérdida visual. Sin embargo, es extraordinariamente raro
que un paciente con sindrome de arteritis temporal sin sintomas visuales presente pérdida de la vision,
incluso si el tratamiento se retrasa.

En una serie de 535 casos consecutivos de pacientes con biopsia de la arteria temporal, el porcentaje de
pacientes con resultados positivos fue semejante (31 y 35 porciento) en los pacientes no tratados y en los
tratados con esteroides (15 mg/dia) hasta una semana antes de la biopsia.*? Por lo tanto, si existen signos
clinicos de arteritis temporal, es razonable realizar una biopsia de la arteria, incluso si ya se comenz6 el
tratamiento esteroideo. Por otro lado, en un estudio de la Clinica Mayo, solo el nueve porciento de todos



los pacientes con resultados negativos en la biopsia que fueron seguidos por un promedio de seis afios
requirieron tratamiento con esteroides.>”

Las dosis altas de esteroides deben disminuirse después de varias semanas de tratamiento, sobre todo si
se observa una mejoria inmediata. Es necesario realizar seguimiento de estos pacientes para vigilar la
aparicion de sintomas y la VSG. En algunos pacientes los esteroides pueden disminuirse y suspenderse
después de seis meses; otros pacientes requeriran tratamiento de sostén con dosis que aceleran la
osteopenia, producen cataratas y potencian la hiperglucemia, la hipertension y la enfermedad vascular
ateromatosa.

Polimialgia reumatica

La polimialgia reumatica (PMR) es un sindrome clinico y no un diagndstico patologico. En alguna
ocasion se considerd que la PMR era secundaria a la arteritis de células gigantes, aunque solo el 20
porciento de las biopsias a ciegas de arterias temporales eran positivas. Sin embargo, en la actualidad
suele admitirse que la polimialgia reumaética es un sindrome que puede ser una manifestacién de muchos

procesos patologicos, incluyendo artritis reumatoide, cancer y ACG.*!

La PMR suele afectar a personas mayores de 50 anos de edad, y las mujeres la padecen con el doble de
frecuencia que los varones. Puede presentarse de forma aguda o insidiosa, produciendo dolor y rigidez en
la musculatura proximal. También existe fatiga, depresion, pérdida de peso y fiebre. La incidencia de
artropatia periférica en la polimialgia reumatica no se ha determinado,>* y es ain motivo de
controversia. La PMR es una enfermedad que afecta a las arterias de grande y mediano calibre y que se
asocia con otros padecimientos, como la ACG y la artritis reumatoide. La prevalencia de la PMR puede
igualar a la de la artritis reumatoide en individuos mayores de 50 anos. Estas dos enfermedades con
frecuencia se superponen en sus hallazgos clinicos y de laboratorio, y la clasificacién representa en
ocasiones un problema.*>

Los signos y sintomas son inespecificos. En el diagnéstico diferencial se incluye a la artritis reumatoide,
la polimiositis, la enfermedad maligna oculta, las enfermedades infecciosas, los sindromes de dolor
miofascial y las alteraciones funcionales. Los datos objetivos son pocos. En un estudio se encontro6 que la
VSG estaba muy elevada en el 99 porciento de los pacientes, los niveles de hemoglobina disminuidos en
el 47 porciento, los niveles de a2-globulina estaban alterados en el 33 porciento, los niveles de aspartato
aminotransferasa estaban aumentados en el 23 porciento y los niveles de fosfatasa alcalina elevados en el
10 porciento.?® También es frecuente el aumento de fibrindgeno y las cifras normales de creatina cinasa
(CK) y aldolasa. Una respuesta notable al tratamiento con esteroides (en 24 a 48 horas) confirma el
diagnostico, aunque este hallazgo no es especifico.

Se desconoce la patogenia de la enfermedad. Los cambios histolégicos estan limitados a los vasos con
lamina elastica integra. La microscopia electrénica muestra fragmentacion de la ldmina con acimulo de
mononucleares. Puede existir una lesion mediada por células y la arteritis podria representar una



reaccidon inmunoldgica contra la membrana elastica danada por el efecto de la edad avanzada.*

Debido a que la PMR y la ACG parecen ser parte del espectro de una misma enfermedad, el tratamiento
debe dirigirse al alivio sintomatico y a evitar la catastrofica pérdida de la vision. Un régimen terapéutico
inicial con dosis bajas de prednisona (6 a 10 mg/dia) o el empleo de agentes no esteroides pueden
controlar la rigidez matutina y el dolor. En ausencia de sintomas oculares, la polimialgia reumatica
puede tratarse con dosis maximas de firmacos antinflamatorios no esteroides. Se puede administrar
prednisona (10 a 15 mg diarios) para lograr una respuesta terapéutica méas rapida, pero la toxicidad del
uso prolongado de dosis superiores a 7.5 mg/dia es elevada. Normalmente puede alcanzarse una dosis de
mantenimiento baja en el plazo de unas semanas. Es importante evaluar de nuevo al paciente si aparecen
sintomas oculares o de otro tipo; en este caso debera aumentarse la dosis de esteroides. Algunos
pacientes requieren de dosis bajas de esteroides de por vida; en otros pueden suspenderse después de

dos a cuatro afos de tratamiento.®
POLIARTERITIS NODOSA

La poliarteritis nodosa es una enfermedad multisistémica caracterizada por inflamacién aguda y necrosis
fibrinoide de las arterias de mediano y pequeio calibre. Por definicion, excluye la afeccion de vasos mas
pequenos, los denominados microscopicos, como las arteriolas, capilares y vénulas. El término
periarteritis nodosa se referia a los nédulos subcutaneos y viscerales que en ocasiones se observan a lo
largo de las arterias afectadas. Aunque la etiologia de la poliarteritis nodosa es desconocida, sus
asociaciones patogénicas incluyen la antigenemia por hepatitis B (un estudio demostr6 una asociaciéon
del 30 porciento®’), la enfermedad del suero, reacciones alérgicas a medicamentos y a otras toxinas,
abuso de anfetaminas e infeccion por VIH.

La poliarteritis nodosa es tres veces mas frecuente en varones que en mujeres. Normalmente se presenta
entre los 20 y los 60 anos de edad, aunque puede hacerlo a cualquier edad. Entre sus manifestaciones
clinicas se incluyen fiebre, malestar general, debilidad, anorexia, pérdida de peso, mialgias y artralgias.
Otras posibles complicaciones son glomerulonefritis, hipertension, infarto del miocardio (debido a
arteritis de las coronarias), pericarditis, neuropatias periféricas (mononeuritis miltiple), convulsiones,

hemiplejia, hemoptisis, asma, arteritis mesentérica y erupciones.?®

La afeccion renal, la causa mas frecuente de muerte, se presenta en alrededor de un 75 porciento de los
pacientes. Puede manifestarse como una arteritis de los vasos de mediano calibre, que produce
hematuria, proteinuria, hipertension y azoemia. De nuevo, por definicion, no existe glomerulonefritis en
la poliarteritis nodosa.

La participacion de las arterias abdominales también produce complicaciones graves. Es una serie, cinco
de 16 pacientes desarrollaron crisis abdominales relacionadas con la enfermedad, que requirieron de
intervencion quirargica. Los cinco pacientes afectados tenian datos de arteritis mesentérica con

segmentos isquémicos que ocasionaron infarto y perforaciéon.>?



Soélo recientemente se ha observado la vasculitis asociada con infecciéon por VIH. En un estudio, cuatro
de 14 casos de vasculitis asociada a infeccion por VIH pudieron describirse como similares a poliarteritis,
y se observo un infiltrado inflamatorio agudo en vasos de mediano y pequeno calibre de musculos,

nervios y piel."?

El diagnostico de poliarteritis nodosa depende de la evidencia histologica de vasculitis; un musculo con
dolor a la palpacion u otro 6rgano clinicamente afectado pueden servir como sitio para la toma de
biopsia. La biopsia del musculo o de nervio es la prueba més especifica para observar la vasculitis
necrosante,° aunque es relativamente poco sensible. La arteriografia visceral selectiva (v. gr., de las
arterias renales o celiacas) puede demostrar la presencia de los aneurismas caracteristicos de la
poliarteritis nodosa [ver figura 3]. Los cambios en las pruebas de laboratorio no son especificos. Suele
haber aumento de la velocidad de sedimentacion globular (VSG); también pueden encontrarse anemia,

leucocitosis o eosinofilia.

Figura 3

Poliarteritis nodosa: arteriografia

La poliarteritis nodosa es relativamente rara, con una frecuencia de aproximadamente seis casos por
100,0000 habitantes en la poblacién general.® Por lo menos se han comunicado 13 casos de poliarteritis
nodosa en pacientes con fiebre familiar del Mediterraneo, lo que sugiere una incidencia mucho mayor en
este subgrupo de poblacion.?' La edad promedio de inicio de la enfermedad en este grupo es de 20.8
anos, mucho menor que en la poblacion general (45 afnos). En otros aspectos, la poliarteritis nodosa en
pacientes con fiebre familiar del Mediterraneo no difiere significativamente de la observada en la
poblacion general.

La actitud terapéutica ante un paciente con poliarteritis nodosa clasica o con alguna de las vasculitis
alérgicas relacionadas es empirico e incluye los siguientes pasos:2® (1) identificacién y eliminacién del
antigeno, por ejemplo, un agente infeccioso o un medicamento, (2) tratamiento de una enfermedad
primaria subyacente, como una neoplasia, (3) en sindromes en los cuales no exista evidencia de
enfermedad grave diseminada o sistémica o en pacientes con reacciones medicamentosas por
hipersensibilidad debe administrarse prednisona (1 mg/kg/dia), (4) intentos continuos para disminuir la
dosis de prednisona, y (5) ciclosfamida en dosis bajas (1 a 2 mg/kg/dia), con o sin esteroides, en los
pacientes con vasculitis necrosante diseminada o enfermos que no respondan al tratamiento esteroideo.

VASCULITIS GRANULOMATOSAS

Granulomatosis de Wegener



La granulomatosis de Wegener se caracteriza por la formacion de granulomas necrosantes en las
proximidades de los vasos inflamados.?® Los 6rganos mas afectados son la mucosa nasal, los senos
paranasales, el aparato respiratorio, el parénquima pulmonar y los rifiones. Los pacientes pueden
presentarse con pansinusitis recurrente o una enfermedad renal caracterizada por hematuria, piuria y
azoemia. Los sintomas inespecificos de este proceso incluyen fiebre, poliartralgias y poliartritis. También
pueden aparecen nédulos necroéticos en la piel. El diagnostico se sospecha por la presentacion clinica y
los cambios radioldgicos en los senos paranasales y el tejido pulmonar, y se confirma mediante el estudio
histologico.

Como se menciono antes, las pruebas para detectar c-ANCA tienen un alto grado de especificidad y
sensibilidad para la granulomatosis de Wegener.3* Practicamente, la iinica fuente de falsos positivos son
otras formas de vasculitis. Es importante la forma de realizar esta prueba, ya que se requiere una gran
experiencia para interpretar el estudio de inmunofluorescencia indirecta. Se dispone de pruebas de

inmunoabsorcion ligada a enzimas que utilizan antigenos altamente purificados.3*33

En la granulomatosis de Wegener no tratada, la muerte, casi siempre por enfermedad renal, suele ocurrir
semanas o meses después del inicio de la enfermedad. Sin embargo, los avances terapéuticos han
mejorado notablemente las posibilidades de vida. Los esteroides prolongan la supervivencia media
algunos meses. Se ha logrado una respuesta aiin mejor con la ciclosfamida, que constituye el tratamiento
de eleccion.?* En pacientes con una evolucion relativamente estable (funcion renal anormal pero sin
insuficiencia renal fulminante) se administra ciclofosfamida por via oral (1 a 2 mg/kg/dia) durante dos
semanas. Si el tratamiento tiene éxito, se ajusta la dosis para mantener el recuento leucocitario por
encima de 3,000/mm.3353° Si no existe una respuesta favorable, debe incrementarse la dosis en 25 mg
cada dos semanas, hasta que haya respuesta o se presente leucopenia. En los pacientes en los que la
enfermedad ponga en peligro la vida se administra ciclofosfamida (4 mg/kg/dia) durante tres dias,
continuando después con el régimen ya mencionado. En pacientes con enfermedad grave se anaden dosis
altas de prednisona (60 mg/dia), que se disminuye en forma gradual en algunas semanas hasta
administrarla en dias alternos. Posteriormente pueden suspenderse los esteroides y mantener al paciente
s6lo con el agente citotoxico. En muchos pacientes la enfermedad remite, permitiendo suspender el
tratamiento en el plazo de 12 a 18 meses. El tratamiento con pulsos de ciclofosfamida es una alternativa
en la enfermedad agresiva.?” También se demostrado que el trimetoprim-sulfametoxazol es ttil en la
granulomatosis de Wegener limitada a algunos érganos y con una severidad moderada.?®

Sindrome de Churg-Strauss: Angeitis y granulomatosis alérgica

El sindrome de Churg-Strauss se caracteriza por eosinofilia y vasculitis sistémica que se presenta en
pacientes con asma y rinitis alérgica. La afeccion pulmonar fulminante puede ser mortal en pacientes con
este sindrome, aunque las lesiones iniciales pueden variar desde infiltrados parenquimatosos no
segmentarios a enfermedad intersticial difusa. Los esteroides constituyen el tratamiento principal,
aunque se ha demostrado que la ciclofosfamida (750 mg), administrada en pulsos por via intravenosa,
puede ser eficaz en pacientes con enfermedad que pone en peligro la vida y es resistente a los



esteroides.’”
Angeitis limitada al sistema nervioso central

La angeitis limitada al SNC, dificil de diagnosticar por estar limitados los cambios histopatoldgicos a la
vasculatura intracraneal, puede ser progresiva y poner en peligro la vida del paciente. Consiste en un
proceso granulomatoso vascular con cambios histopatologicos semejantes a los encontrados en la
granulomatosis de Wegener y que afecta a los vasos de gran calibre que surgen de las arterias carétidas o
basilar. Los sintomas y signos pueden variar desde una disfuncion global, similar a una encefalitis, hasta
alteraciones mas localizadas que simulan un accidente cerebrovascular. Aunque la angiografia con
contraste es el procedimiento que define las caracteristicas de los vasos relacionados con vasculitis, los
estudios actuales con imagenes por resonancia magnética sugieren que esta modalidad puede ser util en
el diagnostico. El tratamiento se limita a la administracion de esteroides en dosis altas; no se han
comunicado ensayos con fArmacos citotéxicos, como la ciclofosfamida.?®

Granulomatosis linfomatoide

La granulomatosis linfomatoide es una forma poco frecuente de vasculitis,? caracterizada por
infiltracion destructiva de varios tejidos, especialmente los pulmones, por células linfocitoides y
plasmocitoides atipicas. El infiltrado es visible en la angiografia. Los granulomas y la necrosis son menos
caracteristicos que en la granulomatosis de Wegener, pero el tratamiento es el mismo para ambas
enfermedades; la forma mas agresiva de esta enfermedad es considerado como un linfoma angiocéntrico
y debe tratarse como tal.

ENFERMEDAD DE BEHCET

Esta enfermedad se describi6 en 1937 como un sindrome cronico con recaidas, caracterizado por
ulceracion oral, tlceras genitales dolorosas y uveitis. Es una forma caracteristica de vasculitis*® y se
asocia a manifestaciones como sinovitis, vasculitis cutanea similar al eritema nosodo,
meningoencefalitis, flebitis, aneurismas de grandes arterias y tlceras intestinales. En Japon, la
prevalencia de la enfermedad de Behcet es de uno por 1,000 individuos; en los Estados Unidos es menor
de uno pori5,000. En Japon la prevalencia del antigeno de histocompatibilidad HLA-B5 es tres veces
superior en los pacientes con esta enfermedad, pero esto no se ha observado en los Estados Unidos.
Desde el punto de histopatologico la enfermedad se caracteriza por un importante infiltrado perivascular
no necrosante de linfocitos y monocitos.

El tratamiento con esteroides tiene s6lo una eficacia moderada en la enfermedad de Behget. Los mejores
resultados se han obtenido con la administracién oral de clorambucil (0.1 a 0.2 mg/kg/dia) y este
esquema ha sido eficaz en el tratamiento tanto de la meningoencefalitis como de las manifestaciones
mucosas de la enfermedad.*' Se ha recomendado el tratamiento con ciclosporina (5 mg/kg/dia) para la
enfermedad ocular.**



SINDROME DE COGAN

El sindrome de Cogan consiste en una queratitis intersticial no luética y enfermedad vestibulo-auditiva.
Se presenta en adultos jovenes y se manifiesta por dolor ocular, fotofobia, vértigo e hipoacusia
progresiva. El tratamiento consiste en la administracién de dosis altas de esteroides (60 a 100 mg de
prednisona al dia); la dosis exacta se determina segtin la respuesta terapéutica a través de pruebas
auditivas y de la vision.

ENFERMEDAD DE KAWASAKI

En 1967 Kawasaki describi6é un nuevo sindrome clinico en nifios japoneses.*® Los rasgos cardinales de la
enfermedad de Kawasaki (también llamada sindrome mucocutaneo con adenopatias) son fiebre,
inyeccion conjuntival, labios secos y enrojecidos, eritema en palmas y plantas, edema indurado de las
zonas distales de las extremidades, descamacion de las puntas de los dedos, eritema cuténeo del torax y
linfoadenopatia cervical. En algunos aspectos la enfermedad se parece a la escarlatina o al sindrome de
Steven-Johnson. También se pueden presentar complicaciones cardiovasculares importantes, como
miocarditis, pericarditis, soplos, aneurismas arteriales coronarios, infarto del miocardio, angina de
pecho, enfermedad vascular cerebral, insuficiencia vascular periférica y gangrena. Otras complicaciones
son hidropesia de la vesicula, hepatitis, obstrucién del intestino delgado, anemia, artritis, meningitis
aséptica, uveitis, piuria y meatitis. La enfermedad suele ser autolimitada, pero en algunos casos ha
ocurrido la muerte por trombosis coronaria durante la etapa aguda de la enfermedad o varios meses
después de una aparente recuperacion completa. La tasa de mortalidad es del uno al dos porciento.

No hay datos de que la enfermedad se trasmita de persona a persona. En las células mononucleares de
sangre periférica se ha encontrado actividad de transcriptasa inversa, que se ha podido trasmitir a células
T en cultivos.'® Estos hallazgos, junto con la linfocitopenia de células T y la marcada activacién de las
células B, apoyan la posibilidad de que el sindrome sea causado por un retrovirus.** Se ha relacionado la
fase aguda del sindrome de Kawasaki con la presencia de anticuerpos citotoxicos contra las células

endoteliales.*?

Un estudio multicéntrico aleatorio ha mostrado que un esquema de gamaglobulina administrada por via
intravenosa en dosis elevadas, junto con 4cido acetilsalicilico, es eficaz para reducir la prevalencia de las
alteraciones en la circulacion coronaria y la severidad de las manifestaciones inflamatorias sistémicas.*®
Se administran 400 mg/kg/dia de gamaglobulina durante dos horas por cuatro dias consecutivos y 100
mg/kg de acido acetilsalicilico diariamente, divididos en cuatro dosis, durante 14 dias de la enfermedad,
posteriormente se reduce la dosis a 3 a 5 mg/kg/dia en una sola dosis. Este tratamiento debe
administrarse en las etapas tempranas de la enfermedad y parece ser el tratamiento mas eficaz. Se
recomienda a los médicos que informen los casos de este sindrome a sus departamentos de salud locales
y estales.



POLIANGEITIS MICROSCOPICA

La manifestacion mas frecuente de la este tipo de angeitis es la parpura palpable de las extremidades
inferiores y las areas en declive, que se relaciona con reacciones idiosincraticas por farmacos. Sin
embargo, muchas y diferentes situaciones pueden precipitar los mismos cambios patologicos tanto en la
piel como en miltiples 6rganos. Las lesiones papulares, no blanquecinas, aparecen en grupos, suelen
abrirse al cuarto dia y al evolucionar cambian de color rojo-parpura a café, aplandndose y
diseminandose. La afeccion glomerular puede producir insuficiencia renal, las lesiones intestinales
causan hemorragias gastrointestinales. Cuando se afecta el parénquima pulmonar pueden observarse
infiltrados difusos o nodulares, y la afeccion neurologica se manifiesta por cefalea, diplopia y sintomas
organicos cerebrales.

En ocasiones se han observado pacientes que tienen una forma crénica y recurrente de poliangeitis
microscopica en ausencia de enfermedad generalizada o de un suceso precipitante obvio. Los pacientes
con esta enfermedad no muestran progresion hacia una afeccion generalizada durante el seguimiento a
largo plazo. Sin embargo, este proceso no suele responder a los esteroides ni a la ciclofosfamida y, por lo
tanto, debera evitarse el uso de regimenes inmunosupresores toxicos en estos pacientes.*” El tratamiento
de las lesiones de las extremidades inferiores es dificil.

Purpura de Henoch-Schonlein

La purpura de Henoch-Schonlein afecta primariamente a las arteriolas pequenas y a las capilares en los
nifios. Los 6rganos mas afectados son la piel, las grandes articulaciones, los rifiones y el aparato
gastrointestinal. Se ha observado un depoésito simultaneo de inmunoglobulinas (predominantemente
IgA), componentes del complemento y fibrina en las paredes de los vasos cutineos afectados, en el
mesangio glomerular y en el tubo digestivo.*® La ptrpura de Henoch-Schénlein con frecuencia es
benigna, pero en pacientes con participacion renal puede desarrollarse insuficiencia renal. Aunque suele
ser suficiente el tratamiento sintomaético, la enfermedad renal asociada se trata generalmente con
esteroides (40 a 60 mg/dia en adultos).

Sindrome de Goodpasture

Este sindrome se caracteriza por una marcada capilaritis pulmonar, parpura palpable y glomerulitis. Se
asocia con la presencia de anticuerpos circulantes contra los componentes de la colagena tipo IV de las
membranas basales vasculares. Las pruebas de estos anticuerpos y para los ANCA pueden ayudar a
diferenciar esta alteracion de la granulomatosis de Wegener."3

Vasculitis urticariana hipocomplementémica

La vasculitis urticariana hipocomplementémica (VUH) es un sindrome poco frecuente que se caracteriza
por urticaria recurrente y angioedema. Las lesiones urticarianas muestran una vasculitis



leucocitoclastica. También puede presentarse conjuntivitis, uveitis, glomerulonefritis, dolor abdominal,
artritis o artralgias. La enfermedad pulmonar obstructiva crénica parece acentuarse en los fumadores
con este proceso, pero se desconoce la causa.*” Hay una considerable superposicion clinica con el LES,
pero los estudios inmunoldgicos recientes han establecido importantes diferencias entre estos dos
sindromes. La IgG purificada de pacientes con vasculitis urticariana hipocomplementémica tiene una
actividad de union para el primer componente del complemento, C1q."> Se ha postulado que la activacion
de C1 por anticuerpos anti-C1q puede conducir a la activaciéon de la fase fluida de la cascada del
complemento, y de esta forma generar los cambios patologicos que se observan clinicamente.

Las lesiones urticarianas se presentan principalmente en la cara, extremidades superiores y térax. La
urticaria puede durar mas de 48 horas y desvanecerse sin dejar huellas, a diferencia de la parpura
palpable. En comparacion con el LES, no se encuentran anticuerpos antinucleares en el plasma. Los
esteroides suelen ser eficaces en el alivio de los signos y sintomas.

Vasculitis crioglobulinémica

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas y complejos inmunes que se precipitan con el frio (4°C) y se
disuelven al volver a calentarse. Pueden estar relacionadas con diversas enfermedades y sintomas
reumatolégicos, como fendmeno de Raynaud, vasculitis, parpura, artralgias, fiebre y enfermedad renal.
Los complejos inmunes pueden en parte ser responsable de la vasculitis asociada. El principal sindrome
clinico asociado con crioprecipitados de IgG e IgM se caracteriza por purpura, artralgias y debilidad, y
suele cursar con glomerulonefritis rapidamente progresiva. Dos terceras partes de estos pacientes son
positivos para AgHBs o para los anti-HBs cuando se analiza el plasma y los crioprecipitados.>® Se ha
usado la plasmaféresis en el tratamiento de los casos graves resistentes a los esteroides.
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Figuras

Figura 1 Arteritis de la temporal En este paciente con arteritis temporal pueden observarse las
ramas dilatadas de la arteria. Los pacientes suelen iniciar con cefalea, dolor a la palpacion del cuero
cabelludo, claudicacion de la mandibula o, con menos frecuencia, cambios en la vision.



AL

b

o
.'-.;_.._'1:

o

s
K oy

Figura 2 Biopsia de la arteria temporal La ruptura de la lamina elastica interna, la infiltracion
histiocitica y la formacion de células gigantes (flechas), caracteristicas de la arteritis de células
gigantes, pueden observarse en una muestra de biopsia de la arteria temporal. Estos cambios
reducen notablemente la luz del vaso.
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Figura 3 Poliarteritis nodosa: arteriografia En los pacientes con poliarteritis nodosa la arteriografia
selectiva (en este caso de la arteria mesentérica superior) puede mostrar los aneurismas
caracteristicos de diversas formas y tamafios.



