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RESUMEN

Las vasculitis comprenden un diverso grupo de enfermedades caracterizadas por
inflamacion en la pared vascular, que produce cambios estructurales en la misma, con
consecuencias incapacitantes y potencialmente mortales. Su dificil manejo radica en el
desconocimiento de su etiologia y patogénesis. El objetivo del presente trabajo fue,
describir los aspectos clinicos que caracterizan a las vasculitis y los mecanismos
etiopatogénicos involucrados en su desarrollo. Se consultaron 20 articulos a través de
las bases de datos: Scielo, MEDLINE y PubMed. Se concluy6 que, el vaso sanguineo
es la diana principal de la enfermedad, produciéndose inflamaciébn por mecanismos
inmunes o por lesion directa sobre el vaso por algun agente, principalmente infeccioso;
los territorios afectados y el calibre de los vasos sanguineos son variados y a menudo
combinados, por lo que las manifestaciones clinicas pueden ser focales o extensas,
pero también heterogéneas e inespecificas. El diagndstico definitivo requiere de la

confirmacion histoldgica.

Palabras Clave: VASCULITIS; CLASIFICACION; ETIOPATOGENIA;
MANIFESTACIONES CLINICAS; SINDROMES VASCULITICOS.

ABSTRACT

Vasculitis comprise a diverse group of diseases characterized by inflammation in the
vascular wall, which produces structural changes in it, with disabling and potentially fatal
consequences. Its difficult management lies in the lack of knowledge of its etiology and
pathogenesis. The objective of this work was to describe the clinical aspects that
characterize vasculitis and the etiopathogenic mechanisms involved in its development.
Twenty articles were consulted through the databases: Scielo, MEDLINE and PubMed.
It was concluded that, the blood vessel is the main target of the disease, producing
inflammation by immune mechanisms or by direct injury to the vessel by some agent,
mainly infectious; the territories affected and the caliber of the blood vessels are varied
and often combined, so that the clinical manifestations can be focal or extensive, but
also heterogeneous and non-specific. Definitive diagnosis requires histological
confirmation.

Keywords: VASCULITIS; CLASSIFICATION; ETIOPATHOGENESIS; CLINICAL
MANIFESTATIONS; VASCULITIC SYNDROMES.
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INTRODUCCION

De las entidades a las que se enfrenta el médico durante el ejercicio profesional, pocas
hay que produzcan tanta angustia como las vasculitis, las cuales comprenden un
variado grupo de enfermedades caracterizadas por la inflamacion dentro y alrededor de
la pared de los vasos sanguineos, lo que produce necrosis, y su extensién depende del
tamario y ubicacion del vaso afectado.!

Las vasculitis pueden ser una enfermedad primaria de los vasos sanguineos, 0 se
pueden manifestar en cualquier 6rgano, por lo que se consideran enfermedades
multisistémicas que sin tratamiento pueden ser graves y potencialmente mortales. Las
vasculitis sistémicas constituyen un grupo diverso de cuadros clinicos etiolégicamente
inespecificos, con o sin manifestaciones cutaneas. Tradicionalmente han sido definidas
como procesos clinico-patologicos caracterizados, por inflamacién y dafio vascular
(vénulas, capilares, arteriolas de mediano y gran calibre), produciendo las
manifestaciones clinicas de acuerdo con la region irrigada, asocidndose a necrosis o0 a
trombosis.!

Su dificil manejo radica primero en el desconocimiento de su etiologia y su patogénesis,
excepto en el caso de las vasculitis infecciosas; segundo, en la falta de claridad acerca
de los mecanismos inmunogénicos implicados en su aparicién, tercero en la falta de un
laboratorio especifico como ayuda diagnéstica, aun cuando hay que tener en cuenta
gue en los ultimos afios se han hecho esfuerzos por tratar de monitorizar su actividad
clinica a través de pruebas de laboratorio tales como la sedimentacion globular, la
proteina C reactiva cualitativa y cuantitativa, el factor reumatoide IgG o IgM, la
electroforesis de proteinas, la dosificacion de inmunoglobulinas, la determinacién de los
niveles del complemento sérico; los cuales, aunque son Utiles para ayudar a determinar
una actividad clinica y a la vez iniciar una terapia racional, no son especificos de una
entidad y por lo tanto no son (tiles al tratar de establecer un diagnéstico diferencial.?

La clasificacion nosolégica es dificil debido a que junto a entidades clinico patologicas
bien definidas existen numerosos casos que no encajan adecuadamente en ninguna de
las categorias admitidas. No solo es importante el tamafio de los vasos, sino que se

requiere la combinacion de datos clinicos, demograficos, histolégicos, radioldgicos y



serolégicos. El diagnéstico definitivo de la vasculitis debe ser histoldgico, y en algunos
tipos de vasculitis también angiografico.!

El cuadro clinico de las vasculitis depende de: el vaso comprometido, el sitio del
compromiso, su area y extension; ademas del diagndstico temprano, y de un
tratamiento oportuno y adecuado de la entidad misma; las vasculitis pueden ser
limitadas y expresarse levemente o en forma silenciosa, como ocurre con la arteritis de
Takayasu, o iniciarse con manifestaciones sutiles en el caso de la arteritis temporal; o
ser localizadas con manifestaciones catastroficas como es el caso de la enfermedad de
Degos, que afecta la piel, el sistema nervioso central (SNC) o el tracto gastrointestinal,
0 producir accidentes cerebrovasculares en el caso de la enfermedad de Takayasu,
angeitis primarias del SNC, poliarteritis nodosa que afecta un érgano; o las vasculitis
secundarias cuando afecta una zona localizada. También pueden ser generalizadas
con manifestaciones graves que ponen en peligro la vida del paciente. La elevada
frecuencia de manifestaciones cutaneas de las vasculitis hace que el reconocimiento de
estas lesiones, sea importante para llegar a un diagnéstico certero de las mismas.*
Estas clasificaciones son utiles para comprender los sindromes vasculiticos, pero tienen
varias limitaciones de indole clinica e histol6gica. En la actualidad la nomenclatura
utilizada es la que result6 de la conferencia de consenso internacional en Chapel Hill en
1992, que integra datos sobre la etiologia, patogénesis, patologia, demografia y
manifestaciones clinicas.*

La historia inicial del conocimiento de las vasculitis empieza cuando las patologias
vasculares como los aneurismas de las arterias periféricas fueron descritas por Claudio
Galeno, quien planted su origen iatrogénico. En la segunda mitad del siglo XVII, se
describieron algunos conocimientos relacionados con la patologia vascular,
especialmente realizados por el profesor Johann Jakob Wepfer (1720- 1795) describid
gue la causa de la hemorragia cerebral se originaba por un accidente cerebrovascular y
especulaba que su propia aorta estaba calcificada. Es a finales del siglo XVIII que John
Hunter empez6 a describir la inflamacion de los vasos sanguineos y fue el primero en
describir la inflamacion de las venas y reconocer la pared muscular de las arterias.
También describido que el origen de los aneurismas no solamente estaba relacionado

con la debilidad de la pared arterial, sino con una “enfermedad” relacionada con las



arterias y especialmente relacionadas con la inflamacién que él denomind “coagulo
linfatico” que posiblemente era el origen de la descripcion de los depdsitos de
fibrindbgeno. Este concepto de inflamacion de los vasos, se difundié en Europa y las
fiebres persistentes o intermitentes se plantearon como si fuesen una inflamacion de las
arterias. En el hospital general de Viena se empezaba a utilizar el microscopio y Johann
Peter Frank, por primera vez en 1794, describe el enrojecimiento y la inflamacion de la
pared interna de las grandes arterias, venas y corazon en los pacientes con fiebre
intermitente. Este tipo de informacion se mejoré ain mas en Paris, donde Broussais y
Bouillaud denominaron angiocarditis a todos los problemas relacionados con la fiebre
intermitente, especialmente la fiebre reumética y asi se iniciaba un siguiente paso en la
historia de la medicina y es el paso de la antigua medicina de los sintomas a la
medicina de las lesiones. El siglo XIX fue un siglo interesante donde se describieron la
mayoria de las vasculitis primarias y el siglo XX fue el siglo de la amplificacion del
crecimiento en el conocimiento de estas enfermedades, del diagndéstico y su
tratamiento.?

En términos epidemiologicos generales, las vasculitis son enfermedades poco
frecuentes, aunque algunas son relativamente frecuentes en la infancia, por ejemplo, la
enfermedad de Kawasaki, mientras que otras son raras y se desconoce su frecuencia
exacta. El escaso numero de registros de pacientes con estas enfermedades hace
dificil conocer la verdadera incidencia, se describen cifras variables entre el 0,5-6,39
casos/millén de nifios/afio.*

La arteritis de células gigantes afecta a personas mayores de 50 afios y se presenta
mas comunmente en poblaciones del norte de Europa y se ha descrito una prevalencia
de 278 por cada 100.000 personas en Estados Unidos.3

La Enfermedad de Behcet es una vasculitis cronica multisistémica ocurre con mayor
frecuencia en personas entre los 20 y los 30 aflos de edad. Esta enfermedad se
encuentra en todo el mundo, pero es mas comun en los paises del Mediterraneo
oriental y Asia oriental, donde se han informado prevalencias de hasta 30 casos por
cada 100.000 personas. 3

La incidencia global anual de la poliangeitis microscopica es de 0,2-1,5 casos por cada
100 000 habitantes, con un pico en la séptima década de vida, sin predominio de



ningun sexo. Existe una gran variacion de acuerdo con cada region geografica y las
diferencias étnicas, y hay una mayor incidencia en Asia, Oceania y en el sur de
Europa.*

En Latinoamérica ha sido dificil conocer exactamente la primera descripcion de las
vasculitis primarias, ya que en 1945 se describe en el boletin de la Sociedad Cubana de
Pediatria el primer caso de poliarteritis nodosa en un nifio; que posiblemente fue el
primer caso de vasculitis primaria que se logr6 documentar. Se han publicado 750
articulos, 10 de los cuales son estudios de casos de México, Brasil, Chile y Colombia;
sin embargo, no existen investigaciones donde se evalle, en términos de prevalencia e
incidencia, las vasculitis primarias en Latinoamérica. Segun lo observado, la distribucion
epidemioldgica registrada demuestra que la vasculitis de Takayasu es la mas frecuente
en paises como Brasil, Colombia y México; mientras que en Chile y Perd son la
granulomatosis de Wegener (GW) y la poliangitis microscopica (PAM), respectivamente.
No existen evidencias de datos histéricos de estos paises, excepto los estudios
realizados en la Ultima década.?

En Cuba existen pocos estudios sobre casos de pacientes con vasculitis primaria; uno
de ellos es el publicado por Sandalio Duran Alvarez y colaboradores, en la revista
cubana de pediatria, en 1985, en el que se estudiaron 52 pacientes con sindrome de
Schonlein-Henoch.®

Las vasculitis son patologias con compromiso multisistémico, lo cual exige una
evaluacién multidisciplinaria, y a veces centros especializados para lograr un mejor
control de la enfermedad. Los pacientes de edad avanzada y aquellos con insuficiencia
renal en el momento del diagndstico, tienen un mal prondstico en comparacion con los
pacientes mas jovenes y aquellos con funcion renal normal. El retraso en el diagnéstico,
agrava el pronéstico y disminuye la sobrevida de estos pacientes.®

Es criterio de los autores sefialar que, existen pocos articulos cientificos que incluyan
datos estadisticos actualizados sobre el comportamiento de las vasculitis, tanto en
Cuba, como en la provincia y el municipio de Cienfuegos, a pesar de las complicaciones
que se derivan de esta enfermedad y que pueden incluir dafo o insuficiencia organica,
coagulos sanguineos, aneurisma, problemas cardiacos, pérdida de vision, neuropatia,

entre otros, y que pueden comprometer y/o afectar la calidad de vida del paciente de



no realizarse un diagnostico precoz. Se considerd necesario ademas realizar una
revisibn exhaustiva de este tema, debido a que los disimiles sindromes vasculiticos
pueden presentarse durante la practica clinica de multiples especialidades,
precisandose por tanto de un manejo conjunto y multidisciplinario de los casos.

Por todo lo anteriormente expuesto, los autores consideran necesario definir como eje

principal de la presente investigacion la siguiente interrogante:

Problema cientifico:

¢, Cudles son los elementos clinicos y etiopatogénicos que caracterizan a las vasculitis?

Justificacién del estudio:

A pesar de que las vasculitis no presentan una elevada tasa de prevalencia en nuestro
pais, por ser enfermedades poco comunes y dificiles de diagnosticar, que incluso
pueden confundirse con muchas otras entidades, pueden presentar una evolucion
severa con consecuencias muy incapacitantes y potencialmente mortales. A ello se
suma, el escaso numero de articulos cientificos sobre este tema, haciéndose necesario
un estudio profundo del mismo para adquirir los conocimientos mas actualizados sobre
los mecanismos etiopatogénicos y elementos de la clinica que faciliten un diagnéstico
correcto y temprano de los principales sindromes vasculiticos.

Consideramos que, ante esta nueva perspectiva, las ciencias médicas juegan un rol
relevante en el diagndstico y establecimiento de nuevas alternativas para el manejo de

estos pacientes y reducir asi la morbimortalidad.



OBJETIVO GENERAL
Describir los aspectos clinicos que caracterizan a las vasculitis y los mecanismos

etiopatogénicos involucrados en su desarrollo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer la clasificacion de las vasculitis de acuerdo con el proceso fisiopatologico
subyacente y el calibre de los vasos sanguineos afectados.

2. Explicar los mecanismos etiopatogénicos involucrados en el desarrollo de las
vasculitis.

3. Identificar las principales manifestaciones, signos clinicos y posibles complicaciones

de los diferentes sindromes vasculiticos.



DESARROLLO

Varios son los autores que coinciden en que, después de revisar y analizar la historia
de las vasculitis podemos pensar que intentar llegar a una clasificacion de las vasculitis
es bastante complejo debido a la gran variedad de entidades que presentan, en
ocasiones, una base histolégica comun.”8

Por el mero hecho de comprometer un vaso de pequefio calibre, tener que colocar a
todas las enfermedades que produzcan vasculitis de pequefios vasos dentro de un
mismo grupo carece de mucho sentido, ya que muchas de ellas van a tener etiologias
completamente diferentes. Lo mismo sucede con las vasculitis de los grandes vasos, en
las cuales encontramos vasculitis secundarias a agentes infecciosos (sifilis) a
enfermedades del tejido conjuntivo (arteritis aortica del sindrome de Reiter), la arteritis
temporal y la arteritis de Takayasu; las cuales son entidades completamente diferentes,
que lo Unico que tienen en comun es afectar vasos de gran calibre. Las vasculitis de
grandes vasos incluyen aquellas que afectan la aorta y sus ramas principales, las de
mediano vaso comprometen las arterias propias de cada érgano y las de pequefio vaso
afectan arteriolas, vénulas y capilares.’8

Hoy en dia se reconocen muchos tipos de vasculitis y su clasificacion es un desafio.
Una primera clasificacion las organiza en dos grandes categorias de acuerdo con el
proceso fisiopatolégico subyacente: vasculitis primarias y secundarias.®

Las vasculitis primarias son aquellas en las que la inflamacion ocurre principalmente
dentro de los vasos sanguineos; son patologias poco comunes Yy dificiles de
diagnosticar, porque sus signos y sintomas son inespecificos y pueden confundirse con
muchas otras patologias —como enfermedades infecciosas, neoplasicas o del tejido
conjuntivo—. Por esta razén, para su diagndstico es importante combinar los hallazgos
clinicos, radiologicos, de estudios histopatoldgicos y de laboratorio. Entre las vasculitis
primarias se encuentran arteritis de Takayasu, la poliarteritis nodosa, la enfermedad de
Degos, entre otras.®

Las vasculitis secundarias se producen por patologias como enfermedades del tejido
conjuntivo, tumores e infecciones. Pueden ser secundarias a una serie de
enfermedades sistémicas como: Lupus Eritematoso Sistémico (LES), vasculitis

reumatoide, sindrome de Sjogren primario, enfermedad mixta del tejido conjuntivo; o
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ante algunos medicamentos como: antibidticos, yoduros, anticonceptivos. También
pueden ser secundarias a infecciones ocasionadas por estafilococos &ureos,
pseudomona aeruginosa; o por neoplasias.®

No obstante, la ayuda de la histopatologia ayuda a establecer un diagndstico, en el
caso en que las manifestaciones clinicas no sean tipicas de una entidad. Actualmente
la clasificacibn mas usada es la actualizacion de la nomenclatura de vasculitis de la
Conferencia del Consenso Internacional de Chapel Hill, 2012, la cual cambid los
nombres y las definiciones segun los avances cientificos y agregd -categorias

importantes de vasculitis no incluidas en la primera version de 1994. 3° (Anexo 1)

Clasificacion de las vasculitis (Chapel- Hill)

» Gran vaso: Vasculitis de células gigantes, Vasculitis de Takayasu, Enfermedad de
Behcet.
» Vaso mediano: Poliarteritis nodosa clasica, Enfermedad de Kawasaki.

» Vaso pequefio: Poliangitis granulomatosa (granulomatosis de Wegener),

Granulomatosis eosinofilica con poliangitis (sindrome de Churg-Strauss), Poliangitis
microscopica, Parpura de Schénlein-Henoch.

Al referirnos a “vasculitis de pequefio vaso”, se hace alusion a capilares, vénulas y
algunas venas, las “vasculitis de vasos medianos” afectan arterias viscerales y venas
en sus troncos principales y las “vasculitis de vasos grandes” aquellas arterias de gran
calibre y sus vasos principales. De manera especifica las vasculitis asociadas a ANCA
(anticuerpos anti citoplasma de neutrofilos) fueron clasificadas como poliangitis
microscoépica (PAM), poliangitis granulomatosa (PAG), y poliangitis granulomatosa con
eosinofilia (PAGE).%0

Es importante resaltar que, al agrupar las vasculitis de este modo, no se pretende
plantear una clasificacion, sino establecer un intento racional de comprender el aspecto
clinico y fisiopatologico de estas enfermedades, empleando la célula como blanco
especifico de los diferentes antigenos, conociendo de esta forma parte del problema, ya
gue aun se desconoce la parte desencadenante del mismo. Se postula que existen
diferentes antigenos que dependiendo del tipo de célula que sean activadas por ellos

van a producir diferentes vasculitis, como la leucocitoclastica, la linfomononuclear, la
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granulomatosa, y la eosinofilica, desencadenando un trastorno en la inmunorregulacion,
en un huésped susceptible genéticamente y de acuerdo a un ambiente propicio.°

Mecanismos etiopatogénicos gue se invocan en el desarrollo de las vasculitis:

Se hace necesario esclarecer que las vasculitis son enfermedades caracterizadas por la
presencia de inflamacion en la pared vascular, que producen cambios estructurales en
la misma. La reduccion del espacio que el propio infiltrado crea a nivel de la pared
vascular, o las alteraciones estructurales que sufre la misma (aneurismas, rotura de la
capa elastica, hiperplasia de la capa intima), o fendmenos tromboéticos o reparativos
que haran que la luz del vaso quede comprometida, producen una isquemia o éstasis
de los tejidos, lo que provoca una disfuncion organica. Su inflamacion y necrosis,
conllevan a la oclusion que produce isquemia tisular. Su pared se vuelve mas «porosa»,
esto permite que el liquido de su interior pase a los tejidos adyacentes y provoque
hinchazén de los mismos. Estos efectos son responsables de erupciones y cambios en
la piel. El incremento del lecho vascular facilita la extravasacién de sangre de lo que
derivara la purpura palpable o la hemorragia alveolar pulmonar. Las consecuencias de
este proceso dependen del tamafio del vaso afecto y de la extension que puede ser
universal o quedar restringida a un determinado 6rgano o sistema. Este proceso se
acompafia, ademas, de una liberacion intensa de moléculas inflamatorias, lo que causa
sintomas generales como fiebre, malestar, asi como resultados andémalos en los
analisis clinicos que detectan inflamacion: velocidad de sedimentacién globular (VSG) y
proteina C reactiva (PCR).1!

La causa exacta de estas enfermedades es desconocida. Lo mas probable es que se
deban a una combinacion de diferentes factores genéticos, infecciosos y ambientales.
Se estudian algunos genes que pueden condicionar su aparicion, sin embargo, estas
enfermedades no son hereditarias. En la mayoria de los casos, el paciente es el Unico
afectado en una familia y es muy poco probable que los hermanos tengan la misma
enfermedad. Las infecciones, en ocasiones, actian como desencadenantes de la
respuesta inmune que provoca la vasculitis.'!

Actualmente se plantean, como propuestas mas aceptadas por la comunidad cientifica
segun las referencias encontradas, varios mecanismos que explican la inflamacion de

los vasos sanguineos. Los autores del presente trabajo concuerdan con ello.
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La inflamacién de los vasos sanguineos puede ocurrir por tres mecanismos:

1. Noxa directa sobre el vaso por algun agente: este es el mecanismo menos

reconocido como responsable del desarrollo de vasculitis. Se han descrito en relacion
con agentes infecciosos (virales o bacterianos), embolias de colesterol e inyeccion de
ciertos materiales toxicos (ej. Abuso de drogas).1°

2. Procesos inflamatorios dirigidos sobre algin componente de la pared vascular: se

reconocen anticuerpos anti membrana basal, que pueden causar capilaritis en pulmén y
rifidn y Anticuerpos anti células endoteliales.°

3. Compromiso secundario a un proceso inflamatorio no relacionado directamente a los

vasos: Este es el mecanismo con mayor evidencia en el desarrollo de vasculitis, en
donde la formacion de complejos inmunes juega un papel fundamental. Cualquier
antigeno que permanezca por un tiempo suficiente en el espacio intravascular es capaz
de activar la produccién de anticuerpos, que unidos al antigeno forman complejos
inmunes circulantes, que se depositarian en las paredes de los vasos y actuarian como
desencadenantes del proceso inflamatorio.1©

Consideramos importante destacar los mecanismos inmunes involucrados en el
desarrollo de las vasculitis, los que se han clasificado en cuatro tipos:

1) Asociado a enfermedades atépicas: En estas, las reacciones de hipersensibilidad

tipo | son centrales. Hay produccion de IgE en respuesta a algun agente ambiental, que
se unen a las células plasmaticas a través de su receptor Fc. En las exposiciones
posteriores al agente ambiental, la IgE unida induce la degranulacion de los mastocitos
liberando mediadores que producen reacciones alérgicas. Ejemplos de vasculitis donde
los fendmenos atdpicos pudieran jugar un papel son el sindrome de Churg Strauss y la
Vasculitis urticarial.*®

2) Asociada a auto anticuerpos: Las reacciones de hipersensibilidad tipo Il involucran la

produccion de (auto) anticuerpos tipo IgM o 1gG. En este grupo los anticuerpos mas
importantes reconocidos son los anticuerpos anti citoplasma de neutrofilos (ANCA) vy los
anticuerpos anti células endoteliales (AECA). Los ANCA son detectados por técnicas de
inmunofluorescencia, que reconoce dos patrones: fluorescencia granular citoplasmatica
(cANCA) o fluorescencia perinuclear (pANCA). También se pueden detectar los
antigenos diana de los ANCA a través de técnica de ELISA (Ensayo por inmuno
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adsorcion ligado a enzimas), pudiendo reconocer a la proteinasa-3 (PR3) en el caso de
los cANCA y a la Mieloperoxidasa (MPO) en el caso del pANCA. Tanto el PR3 como el
MPO son proteinas que se almacenan en los granulos azurofilicos de los
polimorfonucleares, y tienen funciones importantes como actividad proteolitica,
activacion de citokinas, control de crecimiento y diferenciacion celular y formacion de
especies reactivas de oxigeno. Estas proteinas pueden expresarse en la membrana
celular, siendo blanco de union de los ANCA lo que determina la activacion celular y
subsecuente dafio endotelial. Las vasculitis clasicas ANCA (+) son la Vasculitis de
Wegener (GW), la Poliangeitis microscopica (MPA) y la vasculitis de Churg- Strauss.
También se han descrito ANCA, principalmente pANCA en las vasculitis que aparecen
en relacion con algunas infecciones, reacciones a drogas y tumores. Los AECA se
pueden detectar por técnica de ELISA. Constituyen un grupo de autoanticuerpos, cuyo
antigeno no estd bien definido. Se pueden encontrar en una serie de vasculitis
primarias (Kawasaki, Wegener, MPA) o secundarias, y no esta claro si juegan un papel
patogénico en éstas, o se trataria de un epifenémeno.®,101!

3) Asociada a complejos inmunes: Se caracterizan por presentar complejos inmunes

circulantes y depdsito de estos en las paredes de los vasos sanguineos. Representan
una reaccion de hipersensibilidad tipo Ill. Los complejos inmunes son el resultado de la
unién no covalente del antigeno y su anticuerpo. Sélo en dos entidades se ha
identificado el antigeno circulante en los complejos inmunes: antigeno de hepatitis B en
la Poliarteritis Nodosa (PAN) y antigeno de la Hepatitis C en algunos pacientes con
Crioglobulinemia mixta esencial. Otro ejemplo de estas vasculitis es el Parpura de
Schonlein -Henoch, en la cual se identifican complejos inmunes que contienen IgA.1°

4) Asociada a Hipersensibilidad mediada por linfocitos T: Representan una reaccion de

hipersensibilidad tipo IV. En la pared arterial se encuentra una gran proporcion de
linfocitos T CD4 infiltrantes. También se encuentran macréfagos y células gigantes, con
ausencia casi total de neutrdfilos y células plasmaticas. Ejemplos de estas vasculitis
son la Arteritis de la Temporal y la Arteritis de Takayasu, ambas vasculitis de grandes
vasos. ldealmente se debe procurar biopsia del tejido u 6rgano comprometido para su
estudio histopatologico y llegar a una certificacion diagndstica. Los Organos mas

frecuentemente biopsiados en estas vasculitis son la piel, el nervio sural, la via aérea
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superior (principalmente senos nasales y paranasales) y el rifion. Menos frecuente, por
la dificultad técnica que implica, el pulmoén. Cuando hay sospecha de Arteritis de la
Temporal, el sitio de biopsia es la arteria temporal. Los hallazgos que se buscan para
hacer el diagnostico son la inflamacion arterial, necrosis o granulomatosis. Siempre se
complementa con inmunofluorescencia en busca de depoésitos de IgA (Schonlein
Henoch), IgM e IgG (crioglobulinemias). Las vasculitis asociadas a ANCA son

habitualmente pauci-inmunes, o sea su inmunofluorescencia es negativa.’8°

Es opinién de los autores que, la base fisiopatoldgica de las caracteristicas clinicas de
la vasculitis primaria esta relacionada con el hecho de que los vasos sanguineos
suministran oxigeno para mantener la funcién de los érganos sdlidos y el intersticio.
Como resultado de la inflamacién de los vasos sanguineos, el sangrado causado por la
ruptura de las estructuras vasculares (secundario a la inflamacion) o la interrupcién del
fluo sanguineo puede provocar una disfuncion organica. La inflamacién ocurre
mediante 3 mecanismos, siendo el depdsito de complejos inmunitarios en las paredes

de los vasos el mas aceptado por la comunidad cientifica y médica en general.

En relacion con las manifestaciones clinicas que hacen sospechar una vasculitis
sistémica, varios autores definen algunas caracteristicas comunes:

[0 Manifestaciones constitucionales: pérdida de peso, fiebre de origen desconocido,
astenia y adinamia.

[1 Manifestaciones musculo-esqueléticas: mialgia, miositis, artralgia y artritis

[1 Lesiones cutaneas: urticaria, purpura palpable, papulas, nédulos, livedo reticularis,
bulas necréticas y Ulceras.®

Se describen ademas algunas caracteristicas principales que distinguen a las vasculitis
sistémicas entre la cuales se encuentran:

[1 Manifestaciones respiratorias: alveolitis, hemorragia pulmonar, serositis, infiltrados,
nodulos, asma y sinusitis.

[0 Manifestaciones renales: hipertension y sedimento renal anormal, proteinuria y
glomerulonefritis necrotizante.

[1 Manifestaciones gastrointestinales: diarrea, nauseas, vomito, dolor abdominal,

hemorragia digestiva y enzimas hepaticas elevadas.



[1 Manifestaciones neurologicas: cefalea, alteraciones visuales, neuropatia craneal,
enfermedad vascular cerebral (EVC), crisis convulsivas, alteraciones de la conciencia,

neuropatia: mononeuritis multiple y neuropatia periférica sensorial.®

Autores como Gonzéalez-Ramos, Borrego-Cordero y Alvarez-Reinoso, en un estudio
realizado en 2022 sobre las vasculitis agudas, hacen referencia a los signos/sintomas
viscerales de vasculitis de vasos grandes y medianos:

Al respecto plantean que, debido a que los vasos sanguineos de tamafio grande a
mediano van desde la aorta hasta los 6rganos, los signos/sintomas de la vasculitis son
el resultado de una lesion en los 6rganos irrigados por los vasos afectados. Estos
signos/sintomas incluyen déficit de pulso, claudicacion mandibular, pérdida de visién y
abdomen agudo. Especialmente en la vasculitis de vasos grandes, los médicos deben
ser conscientes de la posibilidad de que cualquier tamafio de arteria pueda verse
afectado, ya que una disminucién de la presién arterial adrtica puede comprometer el

flujo sanguineo a todas las arterias corriente abajo.**

En la descripcion de los signos/sintomas viscerales de vasculitis de vasos pequefios,
coinciden en plantear que, en los casos de exantema cutaneo, la llamada purpura
palpable es una caracteristica distintiva que se desarrolla con frecuencia en los
miembros inferiores. La mononeuritis multiple es una manifestacion clinica de vasculitis
de las arterias medianas y pequefas que alimentan los nervios afectados. En la etapa
inicial, puede manifestarse como una alteracion sensorial, como hiperestesia o
hipoestesia, y, cuando es progresiva, conduce a una alteracion motora que puede
provocar caida de la mano o el pie. Las caracteristicas clinicas de la vasculitis de vasos
pequefios en el rifién incluyen las de la nefritis, como hematuria, proteinuria y cilindruria.
En algunos casos, la hemorragia alveolar pulmonar causada por arteriolitis o venulitis

en los pulmones se desarrolla con esputo sanguinolento y espumoso.!

Los autores estiman, coincidiendo con la mayoria de la literatura consultada, que el
cuadro clinico de las vasculitis depende, entre otros factores, de que se realice un
diagnéstico temprano, teniendo en consideracion las principales manifestaciones
clinicas relacionadas con algunos de los sindromes vasculiticos que mas

frecuentemente se manejan en la practica médica.
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DE LAS VASCULITIS DE GRANDES VASOS:

Arteritis de Takayasu:

Autores como, Taimen K, Mustonen A y Pirila L, hacen referencia en un articulo
publicado en 2020, a que esta patologia suele debutar con malestar general, fiebre,
sudoracion nocturna, pérdida de peso, artralgia y pulsos periféricos reducidos o
ausentes.!?

Este sindrome se caracteriza por una inflamacién granulomatosa de la pared arterial,
con proliferacion de la intima y fibrosis de la media y la adventicia, lo que genera un
engrosamiento de distribucion irregular de las paredes de los vasos, que eventualmente
conduce a estenosis, oclusibn y, ocasionalmente, dilataciones postestenéticas vy
formacion de aneurismas. Afecta principalmente el arco adrtico, la aorta
toracoabdominal, sus ramas y las arterias pulmonares.?

Los hallazgos radiolégicos en las fases tempranas son engrosamiento de la pared
arterial con realce y en las fases tardias, depdsito de calcio en las paredes, estenosis,
dilatacion postestendtica, formacidén de aneurismas, oclusion y evidencia de una mayor
circulacién colateral. 12

Los pacientes pediatricos tienen, en mayor proporcién tienen aneurismas coronarios en
la primera evaluacion ecocardiografica comparado con los adultos (55%, vs. 3.4%) y

este grupo tiene mayor riesgo de dilataciéon de aorta y sus ramas.*3

Arteritis de células gigantes (ACG):

También llamada arteritis temporal o enfermedad de Horton, la arteritis de células
gigantes afecta principalmente las arterias carétidas y la arteria temporal, pero puede
ocurrir también en la aorta, sus ramas y en las arterias pulmonares centrales.?

Duarte Tovar, Cifuentes Sandoval y Arias Alvarez, plantearon en un estudio realizado
en 2020 que, los signos y sintomas mas frecuentes de esta entidad son: cefalea
temporal, claudicacion de la mandibula y pérdida de vision. Cuando ocurre en la aorta y
sus ramas, puede presentarse malestar general, fiebre, sudoracion nocturna, pérdida
de peso, artralgias y disminucién o ausencia de pulsos periféricos.?

Los hallazgos escanograficos son engrosamiento de la pared hasta producir estenosis,

dilatacion postestenética, formacién de aneurismas, oclusion, calcificacion y trombos.3
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Es opinién de los autores considerar que, las vasculitis de vaso grande afectan
principalmente, ademas de la aorta y sus ramas principales, a las arterias coronarias y
a las pulmonares. La inflamacion y la subsiguiente proliferacion de la intima causan
lesiones estenadticas u oclusivas en estos vasos, mientras que las lesiones que causan
destruccion de las capas elastica y muscular causan dilataciones vasculares o
aneurismas. Las manifestaciones clinicas que cominmente se presentan en la mayoria
de los casos son: fiebre, pérdida de peso, artralgias, claudicacion intermitente de las
extremidades afectadas, disminucién o pérdida de pulsos, cefalea, amaurosis, diplopia,
falla renal, eventos vasculares cerebrales, insuficiencia cardiaca, infarto agudo de

miocardio y rotura de aneurismas.

DE LAS VASCULITIS DE VASOS MEDIANQOS:

Enfermedad de Kawasaki (o sindrome linfoganglionar mucocutaneo):

Es una vasculitis febril aguda, multisistémica y autolimitada, que afecta a las arterias de
mediano y pequefio calibre. Si bien puede diagnosticarse en todas las edades, el 80 %
de los afectados son niflos menores de 5 afos. La mortalidad es menor al 0,1% y la
morbimortalidad esta relacionada al compromiso cardiaco presente en el 40% de los
casos Yy alteraciones coronarias en un 20% de los pacientes no tratados. La causa
exacta es desconocida. Se presume que un agente infeccioso probablemente viral
actla como desencadenante de la enfermedad. La sospecha clinica es fundamental
para diagnosticarla y tratarla adecuadamente.*

Sus manifestaciones clinicas mas importantes son:

- Fiebre: presente en el 100% de los casos, suele ser igual o mayor a 38-39 °C,
continla, en picos elevados o remitente, que no responde a antitérmicos y/o
antibioticos, puede extenderse hasta 3 0 4 semanas en el paciente no tratado y ceder a
las 24-36 horas luego del tratamiento apropiado. La persistencia de la fiebre mas alla
de los 15 dias es un factor de riesgo de compromiso coronario. En nifios con fiebre de
origen desconocido se debe considerar la EK entre los diagndésticos diferenciales, en
especial en menores de un afio que pueden presentar formas incompletas o atipicas de
la enfermedad. Si bien los criterios diagndésticos establecen una duracién de la fiebre
mayor a los 5 dias, el diagnostico puede establecerse antes del quinto dia de evolucion

con la presencia de los sintomas tipicos o por pediatras experimentados.4
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- Inyeccion conjuntival bilateral: Aparece en los primeros dias del comienzo de la fiebre.
La hiperemia conjuntival compromete mas frecuentemente la conjuntiva bulbar, sin
exudado o dolor. La presencia de secrecion aleja el diagnéstico.'4

- Cambios en las extremidades: en la etapa aguda se observa eritema y/o edema
indurado en manos y pies que no deja godet y luego de los 7-10 dias en la etapa
subaguda aparece una descamacion en la zona periungueal que puede incluir palmas y
plantas. En la etapa de convalecencia pueden observarse lineas o estrias transversales
en las ufas (lineas de Beau) que representan detencion del crecimiento y pueden ser
de utilidad para el diagnéstico retrospectivo. Otras alteraciones ungueales son menos
frecuentes.'4

- Exantema: es generalmente extenso y se distribuye en tronco y extremidades, el mas
frecuente en los menores de un afio es el exantema polimorfo, en los mayores puede
encontrarse erupcion escarlatiniforme, morbiliforme, urticariana o eritema marginado
menos frecuentemente. En los lactantes puede observarse un eritema en la region
perianal que puede ser el primer sitio de descamacion luego de los 10 dias. La
presencia de ampollas, vesiculas o bullas debe hacer sospechar otro diagnéstico.*

- Cambios en la mucosa oral: labios eritematosos, edematizados, secos, agrietados,
fisuras, sangrado, queilitis angular, cavidad bucal con enantema en fauces y lengua
aframbuesada. La presencia de Ulceras, aftas, ampollas o exudados deben hacer
sospechar otro diagnoéstico.*

- Adenopatia cervical: suele ser unilateral, aunque puede presentarse de manera
bilateral, mayor a 1,5 cm, firme, puede ser ligeramente doloroso y en algunas ocasiones
presentar un eritema leve y no es fluctuante. Es el signo menos frecuente, se encuentra

en la mitad de los casos.4

Poliarteritis nodosa clasica (PAN):

Se presenta por igual en hombres y mujeres y de cualquier raza. A pesar que puede
presentarse a cualquier edad, el promedio de edad de presentacion es 50 afios. En la
PAN, las infecciones pueden actuar como desencadenantes de la enfermedad,
principalmente la infeccion estreptocécica (por accion de superantigenos bacterianos).

La clasica asociacion de esta enfermedad con hepatitis B descrita en los adultos es
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muy rara en la edad pediatrica, al igual que la asociacién con citomegalovirus (CMV),
parvovirus, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y malignidad.®1°

Clinicamente se manifiesta por:

- Malestar general, baja de peso, fiebre y fatiga. Artralgias

- Lesiones cutaneas (hasta 60% de los pacientes): purpura, infartos, Ulcera, livedo
reticularis y cambios isquémicos en dedos manos y pies.

- Neuropatia sensitiva y/o motora de predominio en extremidades inferiores hasta en el
70%, pudiendo ser la manifestacion inicial de la enfermedad.

- Compromiso renal de tipo vascular, con hipertensién arterial e insuficiencia renal.

- Compromiso digestivo: dolor abdominal, alteracion pruebas hepéticas, hemorragia
digestiva y/o diarrea.

- Compromiso testicular con dolor u orquitis.

- Cardiomegalia en 20% e insuficiencia cardiaca.

La angiografia es Gtil para confirmar el diagndstico y demuestra la afectacion de arterias
de mediano calibre, alternando sitios de estenosis con dilataciones aneurismaticas y
trombosis.b%°

Existe una forma limitada a la piel, poliarteritis nodosa cutdnea, de curso benigno,
donde la afectacion visceral esta ausente, siendo las manifestaciones més frecuentes el

desarrollo de nédulos cutaneos, livedo reticularis y ulceraciéon cutanea.®1®

Los autores estiman que, en las vasculitis de vaso mediano se afectan las arterias
viscerales mas importantes y sus ramas, siendo frecuente el desarrollo de estenosis y
aneurismas. El diagndstico constituye un reto y raramente se hace con facilidad ya que
sus sintomas pueden ser muy parecidos a los de otras enfermedades mas frecuentes.
En muchos de los casos el origen es desconocido y probablemente se deban a una
combinacion de factores genéticos, infecciosos y ambientales que aun no han sido

establecidos con exactitud.

DE LAS VASCULITIS DE PEQUENO VASO:

Multiples estudios plantean que todas estas vasculitis comparten caracteristicas clinicas

sistémicas, entre las que se incluyen pérdida de peso, mialgias, artralgias y mialgias,

por lo que en etapas iniciales pude confundirse con enfermedades infecciosas y
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neoplasias, ademas de que estas patologias también pueden asociarse a anticuerpos
anti citoplasma de neutréfilos (ANCA).2:16:17

Vasculitis por IgA o parpura de Schdnlein- Henoch:

Considerada como una de las vasculitis cutaneas mas comunes. La vasculitis por IgA o
purpura de Schonlein-Henoch, es una vasculitis leucocitoclastica, de origen
autoinmune, mediado por inmunocomplejos IgA y auto limitada. Actualmente es una de
las vasculitis cutaneas mas frecuentes, en especial en la edad pediatrica, y a pesar de
esto su diagnéstico sigue siendo un reto para el médico que se enfrenta a estos
pacientes, debido a su presentacién heterogénea y a la falta de consenso sobre los
criterios diagnosticos. Es una vasculitis inmunomediada (por hipersensibilidad),
asociada con depdésitos de IgA, acompaiiado de depdsitos.16:17

En relacién con las manifestaciones clinicas en los nifios, la tétrada clasica de IgA
incluye, purpura palpable sin trombocitopenia ni coagulopatia, artritis o artralgia, dolor
abdominal y nefropatia:

- Manifestaciones de la piel: como sintoma més predominante se encuentra el
exantema que se muestra comunmente con ronchas eritematosas, maculares o
urticarianas, siendo en algunos casos presentaciones atipicas como lesiones en diana.
La erupcion cutanea suele asociarse a prurito, rara vez es dolorosa, inicialmente puede
fusionarse y evolucionar hacia las tipicas equimosis, petequias y purpura palpable.
Generalmente la erupcion aparece en una distribucion simétrica y localizacion en areas
dependientes de la gravedad o presién, como lo son las extremidades inferiores. Las
erupciones en zonas gluteas suelen presentarse en nifios pequefios y en el rostro y
tronco en nifios no ambulatorios. En nifios menores de tres afos, el edema subcutaneo
localizado es una caracteristica presente en areas periorbitarias, esta manifestacion la
pueden desarrollar los adultos, particularmente en la parte dorsal de las manos.617

- EI compromiso a nivel articular: se encuentra en el 15% de los pacientes. La artralgia
o0 artritis son sintomas comunes, con mayor afectacién a nivel de rodillas y tobillos. Se
caracteriza por ser oligoarticular, transitoria y no deformante.!’

- Sintomas gastrointestinales: se encuentran en el 10-40% de los pacientes, siendo el
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sintoma mas comun la melena o hematemesis. En casos de severidad puede simular
abdomen agudo.*’

- La afectacion renal: presente en el 20-55% de los pacientes, la nefritis ocurre
generalmente entre uno a dos meses después del inicio de la vasculitis por IgA, las
manifestaciones no son especificas y su severidad puede variar desde hematuria
microscopica, proteinuria leve y hasta sindrome nefrotico, nefritico e insuficiencia
renal.16:17

Las manifestaciones clinicas en adultos son similares a las que se presentan en los
nifos, sin embargo, hay dos principales diferencias, la invaginacion intestinal no es
comun en adultos y los adultos presentan mayor riesgo de desarrollar enfermedad
renal. EI compromiso a nivel de sistema nervioso central es infrecuente, suele iniciar de
dos a cuatro semanas posterior al diagnostico e inicia con cefalea, convulsiones,
inestabilidad, irritabilidad, mareos y cambios de comportamiento. La vasculitis por IgA
se asocia con la presencia de neoplasias, y se relaciona principalmente con las de

tracto gastrointestinal y urinario.!®

Granulomatosis eosinofilica con poliangitis (sindrome de Churg-Strauss):

Su incidencia es de uno a tres casos por 100.000 adultos por afio. Afecta
principalmente a los hombres con una edad media de 50 afios en el momento del
diagnéstico. Es una vasculitis necrosante que se caracteriza por una triada clinica
(asma, hipereosinofilia y vasculitis sistémica necrotizante). Para el diagndstico se
requieren cuatro o mas de los siguientes seis hallazgos: asma, > 10 % de eosinofilia en
un recuento diferencial de glébulos blancos, mononeuropatia o polineuropatia debido a
una vasculitis sistémica, anomalias de senos paranasales, opacidades pulmonares
migratorias o transitorias y evidencia histologica de eosindéfilos extravasculares en una
muestra de biopsia. Tiene tres fases: fase prodromica, que persiste durante muchos
afios y consiste en asma Yy rinitis alérgica previa; fase eosinofilica, caracterizada por
marcada eosinofilia en sangre periférica; y fase vasculitica. Las lesiones
extrapulmonares son poco frecuentes y se encuentran mas comunmente en el tracto
gastrointestinal (20 % de los casos), el bazo, el corazén vy el rifion.31°

La afectacién gastrointestinal se manifiesta tipicamente como sintomas obstructivos,

diarrea, sangrado, ulceracion y perforacién. Los hallazgos pulmonares en la radiografia
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de torax son areas de consolidacion: transitorias, bilaterales y en cualquier zona
pulmonar. En escanografia se identificaran areas de opacidad en “vidrio esmerilado”
bilaterales o consolidacion de distribucion aleatoria y lineas septales por infiltracion
eosinofilica. Cuando afecta la via aérea se observan nodulos centrilobulillares y arbol
en gemacion. Puede haber dilatacion bronquial y engrosamiento de la pared bronquial.
Los hallazgos abdominales son vasculitis mesentérica (engrosamiento de la pared
arterial) e infiltracion de eosindfilos en la pared intestinal (engrosamiento de la pared

que puede producir obstruccion).319.20

Los autores concuerdan en que las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos, son un grupo de trastornos cronicos caracterizados por inflamacion
necrotizante de pequefios vasos, asociados con auto anticuerpos contra la regién
citoplasmatica del neutréfilo que incluyen. Estos sindromes vasculiticos tienen una
presentacion clinica muy heterogénea, con frecuente afectacion del aparato respiratorio
y renal, por lo tanto, la sospecha clinica es importante para establecer una terapia
temprana y adecuada.

Resulta importante sefialar ademas que, para diagnosticar un sindrome de vasculitis
tipico, los médicos deben recopilar informacion del paciente a través de entrevistas,
examenes fisicos, pruebas de laboratorio, estudios de imagenes y examen
histopatologico. Esto permite establecer un diagnéstico basado en los criterios de

clasificacion anteriormente expuestos.
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CONCLUSIONES

e Las vasculitis se presentan en un variado grupo de entidades clinicas donde el vaso
sanguineo es la diana principal de la enfermedad, produciéndose inflamacion por
mecanismos inmunes o, en menor frecuencia, por lesion directa sobre el vaso por algun
agente, principalmente infeccioso.

e Los territorios afectados y el calibre de los vasos sanguineos son variados y a
menudo combinados, lo que hace que las manifestaciones clinicas puedan ser focales
0 extensas, pero también heterogéneas e inespecificas; pudiendo presentarse en la
mayoria de los pacientes, sintomas generales y manifestaciones locales dependientes

del 6rgano afectado.

e EIl diagnéstico definitivo de los diferentes sindromes vasculiticos requiere de la

confirmacioén histolégica, manejo conjunto y enfoque multidisciplinario.
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RECOMENDACIONES

Las vasculitis siguen siendo un importante desafio para la salud publica en Cuba por
ser enfermedades de dificil diagndstico que pueden confundirse con muchas otras
entidades; por lo tanto, recomendamos continuar promoviendo la realizacion de
investigaciones encaminadas a profundizar en su etiopatogenia y, principalmente, en
los mecanismos inmunogénicos implicados en su aparicion, en aras de realizar un
diagndstico oportuno y evitar las complicaciones potencialmente mortales derivadas de

una evolucién severa.
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ANEXOS

Anexo 1. Clasificacion de las vasculitis segun consenso de Chapel Hill.
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Poliarteritis granulomatosa
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Enfermedad de Becget
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Fuente:3Duarte Tovar, M. A, Cifuentes Sandoval, S, Arias Alvarez, L.

Manifestaciones imagenolégicas pulmonares y abdominales de las Vasculitis
Primarias. Rev. colomb. radiol. 2020, 31, 5389-5395. Disponible  en:
https://doi.org/10.53903/01212095.20
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