Editorial

Vasculitis

as vasculitis son un
grupo heterogéneo de
procesos clinicopato-
logicos caracterizados
por inflamacién y da-
fio de vénulas, capilares, arteriolas
y arterias de mediano y gran cali-
bre que producen manifestacio-
nes clinicas generales o locales
de acuerdo con los 6rganos o sis-
temas comprometidos (1).

Patogénesis de las
vasculitis sistémicas
La inflamacion mediada por pro-
cesos inmunes y las infecciones,
son los mecanismos patogénicos
mas frecuentemente responsables
del daio vascular en las vasculitis.
La patogénesis es el resultado de
la interaccién del endotelio
vascular con leucocitos circulan-
tes. La mediacion inicial del ata-
que del neutrofilo a los vasos
involucra la activaciéon de leu-
cocitos y de células endoteliales,
adhesion de leucocitos a las célu-
las endoteliales y liberacion tan-
to de citoquinas que activan mo-
léculas de adhesion como de pro-
ductos leucocitarios dafiinos. Va-
rios estimulos pueden iniciar la
activacion de los leucocitos o del
endotelio, tales como citoquinas,
componentes del complemento,
anticuerpos contra el citoplasma
de los neutrofilos, (ANCAS) o
lipopolisacaridos. Luego hay
diapedesis de los leucocitos e
infiltracion mural y perivascular,
necrosis fibrinoide, leucocito-
clasia y trombosis.
La activacion de los neutrofllos y
de las células endoteliales, en la
que juegan papel primordial la
interleuquina-1 (IL-1), el factor
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de necrosis tumoral alfa y el
interferon gama, se caracteriza
por la expresion aumentada de
algunas moléculas de superficie
asi como la de otras nuevas. Los
neutrofllos activados expresan
pequeilas cantidades de conteni-
do granular como proteasas, mo-
léculas de adhesion y mielope-
roxidasa. Las células endoteliales
activadas producen citoquinas
como IL-1, IL-6. IL-8 y expresan
selectina-E (ELAM-1) y selec-
tina-P y los leucocitos expresan
selectina-L. Estas moléculas tie-
nen ligandos de carbohidrato
como el sialil Lewis X y heparina.
Las selectinas actiian durante la
fase temprana de la unién
leucocito - célula endotelial y
median la adhesion de baja afini-
dad. La adhesion de alta afinidad
de los neutrofllos a las células
endoteliales es mediada por
integrinas de los neutrofllos
(CD1 1/CD 18) y por las molécu-
las de adhesion celular endotelial
o (ICAMs) (ICAM-1, ICAM-2 y
V-CAM-1). El dafio necrosante
es ocasionado por productos toxi-
cos de leucocitos activados como
peroxido de hidrogeno elastasa,
catepsina G y proteinasa 3, que
pueden degradar el tejido e indu-
cir apoptosis (2-4).

Infeccion vascular

La invasion de las paredes
vasculares por microorganismos
patogenos puede producir infla-
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macién. Tanto los efectos toxi-
cos del microorganismo y de sus
productos, asi como la respuesta
inflamatoria a la infeccion con-
tribuyen al dafio vascular. En
aquellas vasculitis en las que el
proceso patogénico primario es
el dafio ocasionado por mecanis-
mos inmunes, los patégenos in-
fecciosos juegan un papel indi-
recto puesto que el dafio vascular
no es producido por invasion de
los vasos por estos patogenos. En
la hepatitis B, por ejemplo, pue-
de asociarse una vasculitis
sistémica necrosante mediada por
el depdsito de complejos inmu-
nes en los vasos. Sin embargo, en
la mayor parte de las vasculitis
no hay participacion de antigenos
patogenos y parece que muchas
son autoinmunes (2).

Localizacion vascular de

complejos inmunes

Los complejos inmunes pueden
localizarse en las paredes
vasculares a partir de su presen-
cia en la circulacion o de la for-
macion in situ, como en el caso
de la poliarteritis nodosa desen-
cadenada en respuesta a la ad-
ministracion de sulfonamida o
la enfermedad del suero en ani-
males experimentales. Estos
complejos inmunes producen in-
flamacion vascular al activar sis-
temas mediadores de inflama-
cion, humorales y celulares,
interconectados. Las células
endoteliales y las de musculo liso
de la pared vascular pueden mo-
dular la inflamacién vascular al
producir metabolitos lipidicos
con actividad de citoquina y al
regular moléculas de adhesion
de los leucocitos. Esta combina-
cioén de eventos humorales y ce-
lulares ocasiona los cambios ca-
racteristicos de las vasculitis
nécrosantes mediados por com-
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plejos inmunes que son el influ-
jo de células inflamatorias, la
necrosis y la trombosis (5).

Anticuerpos  dirigidos  contra
vasos — sanguineos

Los autoanticuerpos dirigidos
contra constituyentes de las pare-
des vasculares (células endote-
liales o membrana basal) pueden
mediar dafio vascular como en el
caso del sindrome de Goodpas-
ture, el cual estd mediado por anti-
cuerpos contra la membrana
basal. El efecto de la reaccion
del anticuerpo contra el antigeno
vascular es una formacion in situ
de complejos inmunes y por lo
tanto los eventos patogénicos re-
sultantes comparten un mecanis-
mo final comun en el dafo indu-
cido por complejos inmunes que
vienen de la circulacion (6).

Activacion de los leucocitos
por  autoanticuerpos  dirigidos
contra el citoplasma de los
neutrofilos ~ (ANCA)

Esta teoria sobre vasculitis in-
mune propone que los autoanti-
cuerpos especificos contra pro-
teinas de los granulos citoplas-
maticos de los neutrofilos y de
los lisosomas de los monocitos,
la mieloperoxidasa y la pro-
teinasa 3, ocasionan inflamacion
vascular. Al ocurrir procesos
inflamatorios sinergisticos con
activacion de neutrofilos y
monocitos se depositan comple-
jos inmunes compuestos de
ANCA y sus antigenos mieloper-
oxidasa y proteinasa 3. Estos
leucocitos activados por los
ANCAS a la vez activan el sis-
tema interconectado de media-
dores de inflamacion humorales
y celulares antes descritos y se
produce la vasculitis. (5-9).

Los ANCA son un marcador
serologico de utilidad para las
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glomerulonefritis extracapilares
hipoinmunes, la granulomatosis
de Wegener, el sindrome de
Churg-Strauss y la poliarteritis
microscépica (8-12). Los leuco-
citos fijados en alcohol dan dos
patrones de inmunofluo-
rescencia indirecta. Los C-
ANCA producen fluorescencia
citoplasmatica. Los P-ANCA
producen fluorescencia perinu-
clear, por difusion de constitu-
yentes de los granulos hacia el
nucleo cuando han sido fijadas
en alcohol (13). Los ANCA
pueden ser detectados, cuanti-
ficados y caracterizados me-
diante pruebas de ELISA. Los
C-ANCA y P-ANCA reaccio-
nan con los constituyentes de
los granulos primarios de los
neutrofilos y de los monocitos.
Mias de 90% de los P-ANCA de
pacientes con vasculitis y
glomerulonefritis son especifi-
cos para mieloperoxidasa (10-
12) y algunos contra elastasa.
La mayoria de los C-ANCA son
especificos para proteinasa 3
(14, 15). Los P-ANCA también
se encuentran en pacientes con
enfermedades diferentes a
vasculitis sistémicas como
colitis ulcerativa, colangitis
esclerosante, hepatitis auto-
inmune, enfermedad de Crohn,
lupus eritematoso sistémico
(LES) y artritis reumatoidea. En
la granulomatosis de Wegener,
75% de los pacientes tiene C-
ANCA y 20% P-ANCA. La au-
sencia de ambos es evidencia
fuerte en contra de este diag-
nostico. Por lo menos 80% de
los pacientes con poliarteritis
microscopica tiene ANCA con
P-ANCA mas frecuente que C-
ANCA. Los pacientes con
granulomatosis alérgica de
Churg-Strauss tienen P-ANCA
o C-ANCA (2). La mayoria de
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los pacientes con granuloma-
tosis de Wegener y con poliar-
teritis microscopica tienen glo-
merulonefritis extracapilar
hipoinmune. Esta lesidon, que
ocurre sin evidencia de vascu-
litis sistémica, se ha Ilamado
glomerulonefritis "extracapilar
idiopatica" para distinguirla de
las otras dos categorias de
glomerulonefritis extracapilar, la
mediada por complejos inmunes
y la ocasionada por anticuerpos
contra membrana basal glome-
rular. La forma hipoinmune es
la més frecuente (16) y en mas
de 90% de los casos tiene
ANCA, siendo P-ANCA cuatro
veces mas frecuente que C-
ANCA en estos pacientes, sin
vasculitis, sistémica (11). Alre-
dedor de 15% de pacientes con
LES tiene ANCA con espe-
cificidad contra mieloperoxi-
dasa o elastasa, pero no hay
evidencia de que tengan un
riesgo mayor de vasculitis
sistémica (A). Cerca de 20%
de los pacientes con glomerulo-
nefritis mediada por anti-
cuerpos contra membrana basal
glomerular tienen ANCA y va-
rios de ellos tienen arteritis
sistémica necrosante (A) (17).

Inflamacion mediada por
linfocitos T

Hay menos evidencia de la parti-
cipacion de los linfocitos T en la
patogénesis de las vasculitis que
para los anticuerpos. Aunque no
ha sido demostrado, los rasgos
patologicos de algunas vasculitis
como la arteritis de células gigan-
tes y la vasculitis linfocitica cuta-
nea sugieren una patogénesis me-
diada por células (2).
Nomenclatura. Usamos la ter-
minologia acordada en la confe-
rencia de Consenso de Chapel
Hill 18.
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Vasculitis de vasos grandes
Arteritis de células gigantes o
arteritis temporal. Es una
arteritis granulomatosa de la aorta
y sus ramas mayores con predi-
lecciéon por las ramas extra-
craneanas de la carétida y espe-
cialmente de la arteria temporal.
Afecta pacientes mayores de 50
aflos y se asocia con polimialgia
reumatica. Frecuentemente hay
cefalea, elevacion de la veloci-
dad de sedimentacion globular,
ceguera y claudicacion mandi-
bular. El infiltrado inflamatorio
en la arteritis esta constituido por
linfocitos, macrofagos y células
gigantes (19). Hay prevalencia
aumentada de los antigenos HLA-
DR3, DR4 y DR5 (20), deple-
cion de linfocitos T CD8 (21) y
expresion extensa de las molécu-
las de adhesion LFA-3, ICAM-I
y LFA-1. En forma notoria,
ICAM-1 se encuentra aln en
areas en las que el infiltrado
inflamatorio no esta presente (22).
La citoquina circulante, 1L-6, se
correlaciona con los sintomas de
esta arteritis (23).

Arteritis de Takayasu. Es una
inflamacion granulomatosa de la
aorta y de sus ramas mayores.
Produce claudicacion de las ex-
tremidades, pulso braquial dis-
minuido, diferencias de presion
arterial sistolica entre extremi-
dades, estrechez arteriograficay
fibrosis transmural de la aorta y
de sus ramas mayores. La ma-
yoria de los casos ocurre en
orientales y en mujeres entre los
10 y 20 afios. La etiologia no se
conoce, aunque se sospecha que
sea autoinmune (24). Hay un in-
filtrado de plasmocitos y
linfocitos en la adventicia y en
la media que se generaliza a to-
das las capas y es reemplazado
por fibrosis con destruccion de
la lamina elastica (2).

Vasculitis de vasos medianos
Poliarteritis nudosa clasica. Es
una inflamaciéon necrosante de
arterias medianas o pequefas, sin
glomerulonefritis ni vasculitis.
Produce aneurismas y oclusiones
en arterias viscerales, debilidad
y dolor muscular, dolor intesti-
nal, melenas y noédulos cutaneos
dolorosos. Existe la tendencia
reciente de dividirla en la forma
clasica y la microscopica. La
conferencia de Chapel Hill re-
comienda estandarizar esta dis-
tincion y utilizar el término
poliangitis microscopica para
una vasculitis necrosante de pe-
quefios vasos con o sin compro-
miso de arterias de mediano ca-
libre (18). De acuerdo con esta
definicion, la poliarteritis nudo-
sa clasica es una entidad rara y
ANCA-negativa comparada con
la poliangitis microscopica. Las
arterias viscerales principales y
sus ramas como las coronarias,
la hepatica, las renales y la
mesentérica son su blanco prin-
cipal. En ella se aprecia necrosis
fibrinoide con predileccion por
los puntos de ramificacion de
arterias de mediano calibre. Ini-
cialmente hay neutréfllos y
eosinofilos y luego predominan
los leucocitos mononucleares.
Esta arteritis puede estar confi-
nada a un solo 6rgano como la
piel (25).

Enfermedad de Kawasaki. Es
una arteritis que compromete ar-
terias grandes, medianas y pe-
quefias asociada con sindrome
linfatico mucocutaneo. Las
coronarias frecuentemente estan
afectadas. Hay fiebre, conges-
tion conjuntival, edema de pies
y manos, exantema polimorfo,
linfadenopatia cervical no
purulenta, aneurismas de arte-
rias viscerales y ocasionalmente
infarto del miocardio. Afecta a
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nifios menores de cinco afos, en
todo el mundo. Las lesiones
histolégicas son similares a las
de la poliarteritis nudosa (26).
Puede haber un papel patoge-
nético de anticuerpos antien-
dotelio (27).

Vasculitis de vasos pequerios
Poliangitis microscopica (poli-
arteritis microscépica). Es una
vasculitis sin depdsitos inmunes
que afecta a pequefios vasos, ca-
pilares, vénulas o arteriolas. Son
comunes la glomerulonefritis
necrosante y la capilaritis pul-
monar. Son caracteristicos la de-
bilidad y el dolor muscular, el
dolor y el sangrado intestinal, la
neuropatia, la hematuria y la
proteinuria, los aneurismas de ar-
terias viscerales, la glomeru-
lonefritis nécrosante extracapilar
no inmune. PR3-ANCA (C-
ANCA). mieloperoxidasa-
ANCA (P-ANCA). los infiltra-
dos pulmonares, la hemoptisis y
la parpura. La inflamacion de ca-
pilares o vénulas es evidencia de-
finitiva de la presencia de una
vasculitis de vasos pequefios. Hay
necrosis fibrinoide e infiltrado
polimorfonuclear mural y peri-
vascular con leucocitoclasia y
ausencia de depoésitos inmunes
de inmunoglobulina por inmuno-
fluorescencia. Ademas de glo-
merulonefritis hipoinmune extra-
capilar puede haber capilaritis
alveolar necrosante (16).
Granulomatosis de Wegener.
Es una inflamacién granulo-
matosa que afecta el tracto res-
piratorio y una vasculitis necro-
sante de vasos pequefios y me-
dianos como capilares, vénulas,
arteriolas y arterias (28). Es co-
mun la glomerulonefritis
necrosante. Hay inflamacion
nasal y oral, noédulos, infiltrados
o cavitaciones pulmonares,
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hematuria, hemoptisis, PR3-
ANCA, purpura, neuropatia, oti-
tis, queratoconjuntivitis y
aneurismas viscerales. La triada
clasica estd compuesta por
vasculitis necrosante. inflama-
cion granulomatosa necrosante
del tracto respiratorio y glome-
rulonefritis necrosante. Algunos
pacientes tienen la inflamacion
granulomatosa necrosante sin la
triada completa, se dice enton-
ces que tienen granulomatosis
de Wegener limitada (29).

Sindrome de Churg-Strauss.
Es una inflamaciéon granulo-
matosa rica en eosindfilos que
compromete el tracto respirato-
rio con vasculitis necrosante de
vasos pequeflos y medianos aso-
ciada con asma y eosinofilia.
Hay ademas neuropatia, infiltra-
dos pulmonares, sinusitis, infil-
trados de eosinofilos en tejidos,
rinitis, inflamacion granuloma-
tosa, glomerulonefritis necro-
sante hipoinmune, dolor y san-
grado intestinal, aneurismas de
arterias viscerales y presencia de
ANCA. La vasculitis y la infla-
macion granulomatosa necro-
sante son similares a las de la
granulomatosis de Wegener pero
con mas eosindfilos (30).

Pirpura de Henoch-Schonlein.
Es una vasculitis con depositos
de IgA en pequeflos vasos, capi-
lares, vénulas o arteriolas. Com-
promete piel, intestino y glomé-
rulos y se asocia con artritis o
artralgias. Ocurre en menores de
21 afos, con dolor y sangrado
intestinal, angitis leucocito-
clastica de arteriolas y vénulas,
depobsitos de complejos inmunes
con IgA, hematuria, proteinuria
y neuropatia por IgA (37). Es
una angitis leucocitoclastica que
afecta vénulas postcapilares y
arteriolas. Por miscroscopia de
luz esta vasculitis no puede dis-
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tinguirse de la vasculitis de la
crioglobulinemia esencial, po-
liangitis microscopica, granu-
lomatosis de Wegener, sindrome
de Churg-Strauss, ni de la angitis
cutanea leucocitoclastica. Por
esto, cuando una angitis cutanea
leucocitoclastica se diagnostica
en una biopsia de piel, se re-
quieren estudios clinicos,
serologicos e inmunohistold-
gicos para determinar qué tipo
de vasculitis tiene el paciente (4).
Vasculitis crioglobulinémica

Es una vasculitis con depdsitos
inmunes de crioglobulinas en
pequefios vasos, o sea en capila-
res, vénulas o arteriolas, asocia-
da con presencia de crioglo-
bulinas en el suero. La piel y los.
glomérulos se afectan con fre-
cuencia. Ademas de crioglobuli-
nas en suero presenta purpura,
hematuria, proteinuria, artral-
gias, fenomeno de Raynaud, do-
lor y debilidad musculares,
neuropatia, periférica, angitis
leucocitoclastica con depodsitos
de crioglobulinas. hipocomple-
mentemia y serologia positiva
para hepatitis C. Hay evidencia
reciente de varios pacientes con
crioglobulinemia esencial o
idiopatica que tienen serologia
positiva para hepatitis C, la cual
parece estar involucrada en la
patogénesis de la vasculitis (32).
La vasculitis de la crioglobu-
linemia mixta puede afectar va-
sos de varios tipos, arterias pe-
queflas y medianas, vénulas
postcapilares y capilares glome-
ralares y alveolares. Hay depo-
sitos granulares de inmuno-
globulinas y de complemento en
las paredes vasculares y a veces
agregados luminales de crioglo-
bulinas y complemento. La le-
sion glomerular mas frecuente
es una glomerulonefritis mem-
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branoproliferativa tipo I, causa-
da por depositos de complejos
inmunes, las crioglobulinas (33).

Angitis cutanea leucocitoclas-
tica. Es una vasculitis cutanea
aislada con purpura, exantema
maculopapular, angitis leucoci-
toclastica de vénulas y arteriolas
dérmicas, historia de un agente
desencadenante, generalmente
un medicamento, y ausencia de
vasculitis extracutdnea y de
glomerulonefritis. Puede ser cau-
sada por una infeccion. Cuando
no hay depositos vasculares in-
munes, ni ANCA, ni agregados
de IgA, fibronectina. ni crioglo-
bulinas, es poco probable que
haya vasculitis sistémica (4,34).

Vasculitis lupica

La vasculitis es relativamente
infrecuente en el LES, con ex-
cepcion de la glomerulonefritis.
La vasculitis cutanea ocurre en
10 a 30% de los pacientes (35),
tiene manifestaciones clinicas y
patologicas similares a los de las
otras vasculitis y se pueden de-
mostrar depositos de inmunoglo-
bulinas y de complemento en las
paredes de los vasos, los cuales
son posiblemente la causa de la
vasculitis. También se ha pro-
puesto un papel de los complejos
inmunes en las vasculitis de otras
enfermedades "del colageno"”
como la artritis reumatoidea (36)
y el sindrome de Sjogren (37).
Vasculitis inducida por drogas.
Este concepto estd pobremente
definido pero implica una res-
puesta de hipersensibilidad a una
droga. Los dos patrones de
vasculitis que se le atribuyen son:
vasculitis de vasos pequefios y
angitis leucocitoclastica (39).
Vasculitis de la enfermedad
inflamatoria intestinal. La
vasculitis necrosante de vasos
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pequeflos puede ser un compo-
nente del sindrome de derma-
tosis-artritis que ocurre en la en-
fermedad inflamatoria intestinal
(39). Algunos pacientes pueden
tener P-ANCA de especificidad
desconocida y su relacién con la
vasculitis tampoco se conoce (2).

Vasculitis relacionada en in-
feccion. La vasculitis relaciona-
da con infecciéon bacteriana,
micoética, no viral o riquetsial
puede afectar la aorta, territo-
rios vasculares circunscritos o
vasculatura cutanea. La aortitis
infecciosa de la sifilis se carac-
teriza por aneurismas y por un
infiltrado de linfocitos y plasmo-
citos en la adventicia y en la
media (40). La vasculitis infec-
ciosa circunscrita es secundaria
a drogadiccidon intravenosa, a
catéteres, o a angiografias. Otras
formas de vasculitis localizadas
son las asociadas con asper-
gilosis y mucormicosis (41). Las
vasculitis virales son raras. Se
ha visto, sin embargo, que hay
una proporcion alta de infeccion
por hepatitis B en pacientes con
poliarteritis nodosa (42) y se han
descrito crioglobulinemias y
vasculitis leucocitoclastica aso-
ciadas a la infeccion por hepati-
tis C. Los sindromes relaciona-
dos con infeccion por VIH pre-
sentan un espectro que incluye
poliarteritis nodosa, poliangitis
microscdpica, granulomatosis
linfomatoide y angiitis primaria
del sistema nervioso central (43).
Puede haber una infeccioén vas-
cular viral directa en la infec-
cion por citomegalovirus del
tracto gastrointestinal (44) y en
herpes simple y varicella zoster
en la piel (45).

El articulo de Cafias y cols en
este numero de Acta Médica (1)
es una revision de la literatura

sobre reactantes de fase aguda,
moléculas de adhesion, citoqui-
nas. ANCAS vy anticuerpos con-
tra las células endoteliales y su
papel en la patogénesis de las
vasculitis. Contiene tablas didac-
ticas sobre selectinas, integrinas,
superfamilia de las inmuno-
globulinas y citoquinas relevan-
tes en las vasculitis. Sefiala los
marcadores serologicos que se
correlacionan con la actividad
de las vasculitis discriminadas
por histolégico. Los autores re-
saltan la posible utilidad tanto
diagnostica como terapéutica de
estos parametros serologicos en
las vasculitis.

En otro articulo de este numero
(46), Guzman y cols informan
un caso de LES y otro de artritis
reumatoidea con sindrome
antifosfolipido (SAF ) asociados
con vasculitis. Los autores reali-
zan una interesante discusion
sobre el manejo del SAF y re-
calcan la importancia de sospe-
char y demostrar la vasculitis en
estos casos para evitar compli-
caciones graves.
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