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RESUMEN

Introduccién: La Vasculitis es un proceso anatomoclinico caracterizado por inflamacién y
lesién de los vasos sanguineos.

Métodos: El objetivo del presente estudio fue la caracterizacion epidemiolégica de las
Vasculitis Primarias Autoinmunes. Se reviso las biopsias que reportaron alguna vasculitis
primaria autoinmune en los ultimos 10 afios, asi como los pacientes atendidos en la
Consulta Externa y encamamiento de la unidad de Reumatologia de los dltimos 2 afios.
Los datos obtenidos se realizé un analisis estadistico descriptivo.

Resultados: Se encontré 44 pacientes de los cuales fueron recuperados Unicamente 27
expedientes clinicos y 126 informes de biopsias. Siendo la Vasculitis Leucocitoclastica
(46%), Vasculitis Linfocitica Inespecifica (28.8%) y la Purpura de Scholein-Henoch (5%), las
primeras tres vasculitis. El sexo femenino fue mas afectado en un 61% con una razén de
feminidad de 1.36. La principal manifestacion clinica fue la Lesion dérmica con un (37%),
Uveitis (11%) y Falla Renal (7%). El rango de edad mas frecuente fue de 18 a 35 afios, la
velocidad de sedimentacion fue de 55 mm/h. El departamento de Guatemala fue el lugar de
procedencia principal con un 19%. No existe valor estadistico significativo entre la relacion
sexo y edad con la Clasificacion de Chapel Hill.

Conclusién: la vasculitis de pequefio vaso fue la vasculitis primaria sistémica principal.

Palabras Clave: vasculitis, primaria, epidemiologia, Chapel Hill.



|. INTRODUCCION

La Vasculitis es un proceso anatomoclinico caracterizado por inflamacién y lesién de los
vasos sanguineos. Este proceso puede dar lugar a un amplio y heterogéneo grupo de
sindromes, porque es capaz de afectar a los vasos de cualquier clase, calibre y
localizacion. (1). Ricardo Saenz, de Costa Rica, realizé una recopilacion de los casos
publicados siendo en total 32 pacientes: 10 con Granulomatosis de Wegener (GW) y 22
con sindrome de Henoch-Schonleing). Hay algunos informes de caso, como los de Achura
y et al, en Panama sobre un paciente de GW; algunos casos de vasculitis por
hipersensibilidad por Flores y Arturo de Guatemala; un caso atipico de Enfermedad de
Kawasaki con aneurisma sacular gigante de la arteria descendente anterior por Romero y
Bouzid Jiménez de Costa Rica . Un estudio realizado en Pert evidencio que la
Poliangeitis Microscopica (PM) es la mas comun de las Vasculitis Sistémicas Primarias
(VPS). La GW, Poliarteritis Nodosa (PAN) y Sindrome Churg-Strauss (SCS) son poco
frecuentes. La incidencia es mayor en mujeres y se incrementa con la edad (). Un estudio
colombiano recopilo la historia de VPS por mas de 50 afios en Latinoamérica y describe
gue la Arteritis de Takayasu al parecer es la vasculitis mas frecuente en paises como Brasil,
Colombia y México, la GW es la vasculitis mas frecuente en Chile y la segunda vasculitis
en importancia en México. La PM es la mas frecuente en Peru y la segunda en Chile y con
poca frecuencia en México, Brasil y Colombia, finalmente la PAN no es frecuente en
Latinoamérica 4. Recientemente se comparo la incidencia anual de VPS en tres regiones
con distinta latitud en Europa (Norwich, UK lat 52° N; Lugo, Espafa lat 43°N y Tromse,
Noruega 70°N) en donde la GW fue mas comun en el Reino Unido y Noruega que en
Espafia, pero la PM fue més comun en este pais ). En nuestro pais y Latinoamérica existe
una gran carencia de datos estadisticos; por ello es muy dificil conocer con exactitud las
caracteristicas clinicas, histologicas y epidemioldgicas (. Por lo que se realizé un estudio
descriptivo ambispectivo de enero del 2000 a diciembre 2011. Donde los factores limitantes
fueron la depuracion de expedientes clinicos de los Ultimos 5 afios y la falta de datos en
las hojas de patologia. Las principales Vasculitis fueron la Vasculitis Leucocitoclastica
(46.6%), Vasculitis Linfocitica Inespecifica (28.8%) y la Purpura de Schonlein-Henoch
(5.2%). La razdn de feminidad fue de 1.36, el rango de edad fue 18 a 35 afios. La lesion
dérmica fue la principal manifestacion con 37%, Uveitis (11%), Sinusitis Cronica (11%). Y
la VSG en promedio fue 55 mm/h. Guatemala fue el departamento mayor procedencia
(19%).



IIl. ANTECEDENTES

LAS VASCULITIS SISTEMICAS

DEFINICION

Las vasculitis son un grupo heterogéneo de trastornos ligados por la observacion frecuente
de una inflamacién destructiva dentro de las paredes de los vasos sanguineo. En funcién
de los esquemas de clasificacion actuales, se reconocen unas 20 formas diferentes de

vasculitis primarias ().

CLASIFICACION

Clasificacion por el tamaiio del vaso

Se sigue ignorando la causa de la mayoria de las formas de vasculitis. Debido a
desconocimientos importantes en las caracteristicas fisiopatolégicas del proceso, la base
mas vdlida para clasificar las vasculitis es el tamafio de los vasos sanguineos que se
afectan de modo predominante. Las vasculitis se clasifican inicialmente por si los vasos
afectados son grandes, medianos o pequefios. Dentro de cada caso hay con frecuencia

solapamiento en el tamafio de los vasos sanguineos afectados.

Consideraciones adicionales para la clasificacion

Hay otras consideraciones relevantes para la clasificacion de las vasculitis. Entre ellas
estan: 1) la edad, el sexo y el fondo étnico del paciente; 2) el tropismo por 6rganos
especificos; 3) la presencia o falta de inflamacién granulomatosa; 4) la participacién de los
inmunocomplejos en el proceso fisiopatologicos y 5) la deteccion de auto-anticuerpos
caracteristicos en el suero de los pacientes, como los anticuerpos contra el citoplasma del
neutrofilo (ANCA) (. Los tropismos organicos de estos trastornos se ilustran en los
siguientes ejemplos: Mientras que la purpura de Schoénlein- Henoch afecta de forma
caracteristica a la piel, las articulaciones, los rifiones y el tubo digestivo, la granulomatosis
de Wegener afecta de forma clasica a las vias respiratorias superiores, los pulmones y los
riiones, al contrario que estas, el sindrome de Cogan afecta a los ojos, el aparato audio-
vestibular del oido interno y las arterias grandes (en el 10 al 15% de los casos). Las
caracteristicas granulomatosas de algunas formas de vasculitis se parecen a las de las
infecciones micoticas y micobacterianas o las de la inflamacién inducida por la presencia
de un cuerpo extrafio, lo que indica la participacion de un estimulo antigénico cronico. Los
inmunocomplejos son esenciales para le mecanismo fisiopatologico de algunas formas de

vasculitis de vasos pequefios y medianos. Se encuentran complejos de inmunoglobulina
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(Ig) Al en la purpura de Schélein-Henoch. Los inmunocomplejos que contienen IgG, IgM,
componentes del complemento y el virién de la hepatitis C caracterizada a la mayoria de
los casos de crioglobulinemia mixta. En cambio, los tipos “pauciinmunitarios” de vasculitis
de vasos pequeiios y medianos, como la granulomatosis de Wegener y la polivasculitis
microscopica, tiene escasos depdsitos de inmunoglobulinas o complemento dentro de los
tejidos enfermos. Muchos pacientes, aunque no todos, con formas pauciinmunitarias de

vasculitis tienen ANCA ).

EPIDEMIOLOGIA

Las caracteristicas epidemiolégicas de las formas individuales de vasculitis sistémica
varian enormemente en funcién de la localizacién geogréfica. Esto puede reflejar las
influencias genéticas, la variacion de las exposiciones ambientales y otros factores de

riesgo desconocidos de la enfermedad.

Clasificacion de las Vasculitis en funcién del tamafio de los vasos

Vasculitis predominante de vasos grandes
e Arteritis de Takayasu
e Arteritis de Células Gigantes
e Sindrome de Cogan

e Enfermedad de Behcet

Vasculitis predominante de vasos medianos
e Poliarteritis nudosa clasica
e Poliarteritis nudosa cutanea
e Vasculitis reumatoide
o Enfermedad de Buerger
e Enfermedad de Kawasaki

e Vasculitis primaria del sistema nervioso central

Vasculitis predominante de vasos pequefios
e Mediada por inmunocomplejos
- Vasculitis Cutdnea leucocitoclastica
- Purpura de Schonlein-Henoch
- Vasculitis urticarial
- Crioglobulinemia
- Eritema elevado diutino
Trastornos asociados a ANCA

- Granulomatosis de Wegener

- Polivascultis microscépica

- Sindrome de Churg-Straus




(2)

Las vasculopatias sistémicas son una condicién heterogénea de etiologia desconocida
caracterizada por la inflamacion y necrosis de diferentes tamafios de vasos sanguineos (7).
La granulomatosis de Wegener, la polivasculitis microscopica y el sindrome de Churg-
Strauss estadn asociados con anticuerpos anticitoplasma de los neutrofilos (ANCA) vy
afectan a los medianos y pequefios vasos sanguineos.  Son bastante raros en la
adolescencia y tienen un pico en los 65 a 70 afos. Granulomatosis de Wegener es mas
comun en el norte de Europa comparado con el sur. Es mas comdn en raza blanca que
otras. Factores genéticos y ambientales incluyendo una infecciones, drogas vy silice los
cuales son importantes en la etiologia. La Arteritis de Células Gigantes es
predominantemente una enfermedad de blancos por arriba de los 50 afios. Y mas comun
en descendientes de ndrdicos. La Arteritis de Takayasu es una enfermedad de la aorta y
sus ramas sin embargo la arteria pulmonar y arterias cardiacas también se encuentran
afectadas. El paciente usualmente se encuentra debajo de los 40 afios en la presentaciéon
no existe diferencias en las diferentes regiones del mundo. La purpura de Shdnlein-Henoch
y la enfermedad de Kawasaki son mas frecuentes en la infancia y en personas asiaticas
gue en los de raza blanca 7. Ricardo Saenz, de Costa Rica, realiz6 una recopilaciéon de
los casos publicados en este pais. Se han documentado 32 pacientes: 10 con
granulomatosis de Wegener y 22 con sindrome de Henoch-Schonlein; al parecer, el
comportamiento clinico de estos pacientes no difiere del comportamiento informado en la
literatura internacional y latinoamericana . En Guatemala no se ha hecho una revision de

casos, Unicamente casos aislados.

FISIOPATOLOGIA

Sea cual sea el tamafio de los vasos sanguineos predominantes, algunos mecanismo
fisiopatoldgicos son frecuentes en muchas formas diferentes de vasculitis. El depdsito de
inmunocomplejos, por ejemplo, se da en varios tipos de vasculitis que afectan a vasos de
tamafio mediano y pequefio.

Vasculitis de vasos grandes

El proceso patoldgico en la vasculitis de vasos grandes parece comenzar en la adventicia,
en la arteritis de Takayasu y la arteritis de células gigantes se encuentra un nimero alto de
linfocitos T activados dentro de las paredes arteriales inflamadas, centrados en la
adventicia. En la arteritis de Takayasu la mayoria de linfocitos T parecen del subtipo CD8.
Las pruebas actuales indican que las funciones citotdxicas de estas células mediadas por
la perforina y la granzima B, contribuyen a la lesion de la célula muscular lisa en esta
enfermedad. No se han definido bien las respuestas de linfocitos T CD4 en la arteritis de

Takayasu. En la arteritis de células gigantes, un gran numero de pruebas indica una
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enfermedad dirigida por un antigeno y que le lugar de reconocimiento inmunitario es la
adventicia. Parece que a los linfocitos T CD4 que secretan interferon gama los recluta un
antigeno especifico en la adventicia a través de los vasa-vasorum. Después, la sefal
producida por los linfocitos T desde la adventicia estimula a los macrofagos y las células
multinucleadas para que elaboren una gran serie de mediadores, como la metaloprotinasa
y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas. Los resultados de esta cascada
inflamatoria son la inflamacion granulomatosa, la necrosis fibrinoide, la destruccién de la
lamina elastica interna, la hiperplasia de la pared arterial, la proliferacién de la célula
muscular lisa, el engrosamiento de la intima, la oclusién vascular y en algunos casos, el

debilitamiento de la pared del vaso que lleva a la dilatacion y la formacién de aneurismas.

Vasculitis de vasos medianos y pequeiios

En la vasculitis de vasos medianos y pequefios operan varios mecanismos fisiopatolégicos
diferentes.

e Lesion vascular mediada por inmunocomplejos:

La lesion tisular mediada por inmunocomplejos no produce un sindrome clinico Unico si no
que se aplica a muchas formas de vasculitis y se solapa con las lesiones causadas por
otros mecanismos inmunitarios. Numerosas variable influyen en la naturaleza de la lesioén
mediada por los inmunocomplejos, como las propiedades fisicas de los complejos, la
capacidad de los inmuncomplejos de activar el complemento, la relacion entre el antigeno
y el anticuerpo y las caracteristicas hemodinamicas de lechos vasculares especificos. Los
inmuncomplejos participan en el proceso fisiopatolégico de algunas formas de vasculitis de
vasos pequefios y medianos, como la poliarteritis nudos, la crioaglobulinemia, la parpura
de Schélein-Henoch, la vasculitis leucocitoclastica cutdnea y la vasculitis reumatoide. Hay
presentes complejos de anticuerpos y antigenos de superficie de la hepatitis B virus en la
circulacion de los pacientes con poliarteritis nudosa asociada al VHB. Ademas se
encuentran depdsitos de antigeno de superficie del VHB, inmunoglobulinas y complemento
en las lesiones vasculiticas de las arterias musculares, los capilares dérmicos, glomérulos
y los vasa nervorum. En la crioglobulinemia asociada al virus de hepatitis C se detectan
anticuerpos contra VHC y ARN del VHC en los crioprecipitados del suero, asi como en las
lesiones dérmicas y renales.
e Papel de los ANCA

Los ANCA se dirigen contra antigenos que residen dentro de los granulos primarios de los

neutrdéfilos y los monocitos. Son relevantes en la vasculitis dos tipos de ANCA: 1) los
dirigidos contra la proteinasa 3 (PR3), conocidos como PR3-ANCA vy 2) los dirigidos contra
la mieloperoxidasa (MPO), denominados MPO-ANCA. Los ANCA interaccionan con

citosinas, neutrofilos, monocitos y otros elementos del sistema inmunitario para amplificar
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la inflamacion activa en ciertas formas de vasculitis. Pero se carece de pruebas del papel
primario de los ANCA de la produccion de la enfermedad humana asociada a la vasculitis
pauciinmunitaria. Los tres tipos de vasculitis asociados a menudo al ANCA son la
granulomatosis de Wegener, la polivasculitis microscopica y el sindrome de Churg-Strauss.
La Granulomatosis de Wegener suele asociarse a PR3-ANCA, que producen un patrén
citoplasmético (C-ANCA) de tincion den la pruebas de inmunofluorescencia del suero. Pero
en una minoria de casos de granulomatosis de Wegener, los pacientes tiene MPO-ANCA,
gue originan una tincién perinuclear (P-ANCA) en la pruebas de inmunofluorescencia.
Entre 60 y el 90% de todos los pacientes con granulomatosis de Wegener tiene ANCA. El
70% de los pacientes con polivasculitis microscépica tiene ANCA, habitualmente MPO-
ANCA. Solo alrededor del 50% de los pacientes con sindrome de Churgs-Strauss tienen
ANCA, con una ligeratendencia a los anticuerpos contra MPO. Una caracteristica llamativa
y aun inexplicada de las vasculitis asociadas a los ANCA es que los pacientes casi nunca
tienen anticuerpos frente PR3 y MPO. En la granulomatosis de Wegener, la regulacion
anormal de las citocinas interactia con la produccién de ANCA para alimentar la respuesta
inflamatoria. Las citocinas Th1l como el inteferon gama, la interleucina 12 y el factor de
necrosis tumoral (TNF) parecen desempefiar funciones importantes. Bajo la direccién de
la interleucina 12, los linfocitos T CD 4 procedentes de los pacientes con granulomatosis
de Wegener producen cantidades elevadas de TNF y la células mononucleares de la
sangre periférica secretan cantidades mayores de interferébn gama. Las concentraciones
séricas de receptores solubles para el TNF estan elevadas en los pacientes con
granulomatosis de Wegener activa y se normalizan con la induccién de la remision. La
imprimacion en el laboratorio de neutréfilos activados con TNF aumenta mucho la
capacidad de los ANCA y estimula la desgranulacién del neutrdfilo.

e Modelo del superantigeno

El grado de activacion inmunitaria de la enfermedad de Kawasaki y la naturaleza aguda,
aunque generalmente autolimitada de esta enfermedad implica la posible participacion de
superantigenos. Los superantigenos son proteinas producidas por microorganismos
patdégenos que son capaces de estimular grandes poblaciéon de linfocitos T de una forma
que depende de la clase Il del complejo de histocompatibilidad. Los superantigenos se
unen directamente a los aminoacidos conservados que estan afuera de la hendidura que
se une al antigeno en las moléculas de la clase Il de MHC, con lo que estimulan de forma
selectiva a los linfocitos T que expresan segmentos génicos variables particulares de la
cadena beta. Mediante la union de este complejo de MHC-superantigeno a sus receptores
afines en el linfocito T, pueden activarse hasta el 20% de los linfocitos circulantes, lo que

puede llevar a la secrecion de cantidades enormes de citosinas.



e Anticuerpos contra las células endoteliales

Los anticuerpos contra las células endoteliales pueden inducir una lesion de la célula
endotelial y su lisis a través de una citotoxicidad mediada por el complemento o una
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. Se ha demostrado que ambos
mecanismos lesionan la célula endotelial en analisis de laboratorio con sueros de
pacientes con vasculitis sistémicas. La capacidad de esto anticuerpos de dafiar las células
endoteliales es un argumento atractivo a favor de su posible actuacién en las formas de
vasculitis en las que el endotelio es el objetivo de la inflamacién. Sin embargo, la verdadera
relevancia de los anticuerpos contra la célula endotelial en la enfermedad humana y su
importancia dentro del contexto mayor de otros mecanismos de la enfermedad siguen sin

estar claras.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Vasculitis de vasos grandes
Arteritis de Takayasu

La arteritis de Takayasu muestra predileccion por la aorta y sus principales ramas. A
diferencia de la aterosclerosis, que se caracteriza por lesiones focales e irregulares, las
lesiones de la arteritis de Takayasu son estenosis largas, lisas y afiladas; las arterias
afectadas con mayor frecuencia son las arterias subclavia e innominada. Debido a su
capacidad para obliterar los pulsos periféricos (en particular en las extremidades
superiores), arteritis de Takayasu se ha denominado —enfermedades sin pulsos-. Tienden
a aparecer una circulacion colateral exuberante en respuesta al estrechamiento de arterias
importantes, lo que hace sumamente rara la pérdida de dedos o extremidades por la
isquemia. La circulacion pulmonar se afecta en aproximadamente el 50% de los casos de
arteritis de Takayasu. Los pacientes con estrechamiento acusado de los vasos del cayado
aortico que irriga la cabeza pueden sufrir una retinopatia de Takayasu, una retinopatia por
hipotension que provoca una neovascularizacién. En cambio, los pacientes con una
hipertension prolongada asociada a una estenosis de la arteria renal muestran las
manifestaciones oculares clésicas de la hipertension: cables de cobre y multiples infartos
de la retina. La afectacion en la arteritis de Takayasu de la aorta ascendente puede
provocar una dilatacion aortica, una insuficiencia aortica, la formacién de una aneurisma y
la ruptura aortica. La arteritis de Takayasu también puede provocar una enfermedad
cardiaca intrinseca, como una miocardiopatia y una disfuncién valvular secundaria a la
valvulitis. La piedra angular del tratamiento de la arteritis de Takayasu son los
corticosteroides. En los pacientes con sintomas acentuados y signos de una fase

inflamatoria, la prednisona (1mg/kg/dia) suele controlar la enfermedad. Esta dosis debe
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reducir en 8 a 12 semanas a menos de 20 mg/dia y finalmente a menos de 10 mg/dia como
dosis de mantenimiento. En pacientes con una arteritis de Takayasu refractaria a dosis
moderadas de corticosteroides y pueden ser Utiles el metotrexato (hasta 25 mg/semana) y
el micofenolato de mofetilo (1.500 mg dos veces al dia).

Sindrome de Cogan

La combinacién de enfermedad ocular inflamatoria y disfuncion vestibulo-auditiva es la
condicién obligada para que haya un sindrome de Cogan. Ademas de la enfermedad
inflamatoria de los ojos y los oidos, hasta el 15% de los pacientes con sindrome de Cogan
tiene una vasculitis que afecta a los vasos sanguineos medianos a grandes. Aunque las
manifestaciones oculares varian, la presentacion clasica es la combinacion de la queratitis
intersticial y la hipoacusia neurosensitiva. El sindrome de Cogan puede aparecer primero
en los 0jos o en los oidos. Aungque se han descrito intervalos de hasta 1 a 2 afios entre el
inicio de la enfermedad de un érgano y la aparicion de la enfermedad en el otro, el periodo
entre las manifestaciones de la enfermedad en estos 6rganos suele ser solo de unos
meses. La enfermedad vascular en el sindrome de Cogan se parece a la de la arteritis de
Takayasu. La arteritis de vasos medianos a grandes puede conducir a una gran variedad
de complicaciones en los pacientes con el sindrome de Cogan, como la aortitis,
insuficiencia aortica, la inflamacion de la arteria coronaria, la vasculitis mesentérica, la
claudicacion de las extremidades y otras manifestaciones. La queratitis intersticial
responde generalmente bien al tratamiento topico con corticosteriodes. La hipoacusia
neurosensitiva rqpidamente progresiva requiere un tratamiento temprano con dosis altas
de corticosteroides sistémicos. Pueden afadirse farmacos citotéxicos en pacientes con
respuesta subdptimas a los corticosteroides que todavia tienen una audicion salvable. En
muchos pacientes son sindrome de Cogan, el prondstico en cuanto a la conservacion de
la audicion funcional a largo plazo es malo. Muchos se convierten en candidatos para los
implantes de cocleares.

Enfermedad de Behcet

La enfermedad de Behcet puede afectar a vasos pequefios, medianos y grandes, en las
circulaciones venosa o arterial. Las lesiones mas tipicas en la enfermedad de Behcget son
mucocutidneas, lo que refleja la afectacion de vasos sanguineos pequefios. La
presentacion clasica es la triada de Ulceras orales recidivantes, Ulceras genitales e
inflamacién ocular. Los criterios para el diagnéstico del International Study Group for
Behget’s Disease consisten en la Unica manifestacion exigida (Ulceras orales recidivantes)
mas al menos dos de las siguientes: Ulceras genitales recidivantes, lesiones oculares o
cutaneas caracteristicas 0 una reaccién de patergia. Sin embargo, el espectro de la
enfermedad de Behcet engloba muchas manifestaciones de la enfermedad que no se

incluyen en estos criterios. Entre las complicaciones en los grandes vasos de la
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enfermedad de Behcget pueden estar aneurisma en los sistemas arteriales pulmonar y
sistémico. Entre las complicaciones venosas estan las trombosis de venas profundas, la
vena cava, la vena portohepética y los senos cerebrales. La patergia (la aparicién de
pustulas en las zonas de puncion con agujas estériles) es una manifestacion especial en
muchos pacientes con enfermedades de Behget, en particular en los de origen turco. La
artritis de la enfermedad de Behcet es una oligoarticular no deformante y asimétrica de
articulaciones grandes. Las lesiones digestivas en la enfermedad de Behcet suelen
consistir en Ulceras en la region distal del ileon o el ciego. La enfermedad de Crohn, que
produce Ulceras genitales asi una afectacion del tubo digestivo, puede ser particularmente
dificil de distinguir de la enfermedad de Behget. La colchicina (hasta 1,5 a 2 mg/dia) es
eficaz a veces para el tratamiento de las Ulceras orales y genitales leves en la enfermedad
de Behcet. La talidomida (100 mg/dia) también es util para las manifestaciones de la
enfermedad mucocutanea. La enfermedad grave en cualquier sistema organico precisa
casi siempre dosis altas de prednisoa (p. €j., 1 mg/kg/dia) la ciclofosfamida (2 mg/kg/dia)
o el clorambucilo (0,2 mg/kg/dia aumento segun la tolerancia) estan indicados en las
formas méas graves de uveitis 0 meningoencefalitis. La azatioprina (2 mg/kg/dia), la
ciclosporina (3 a 5 mg/kg/dia divida en dos dosis), el metotrexato (hasta 25 mg/semana),
el interferon alfa (3 millones a 5 millones de unidades tres veces por semana) y la
pentoxifalina (300 mg tres veces al dia) también se han empleado en la enfermedad de
Behcet. Los inhibidores del TNF no se han estudiado en ensayos con asignacion aleatoria
de pacientes con enfermedades de Behget.

Vasculitis de vaso medianos

Poliarteritis nudosa

Describa por primera vez en 1866 por Kussmaul y Maier, a poliarteritis nudosa fue la Unica
forma reconocida de vasculitis durante decenios. La 1994 International Consensus
Conference on the Nomenclature of Systemic Vasculitis definié la poliarteritis nudosa
clasica como una inflamacién necrosante de arterias medianas o pequefas que respeta a
los vasos méas pequefios (arteriolas, vénulas y capilares). La poliarteritis nudosa tiene una
predileccion llamativa por ciertos 6érganos, en particular la piel, los nervios periféricos, el
tubo digestivo y los rifiones. La poliarteritis nudosa comienza habitualmente con sintomas
inespecificos que pueden ser el malestar general, la astenia, la fiebre, las mialgias y las
artralgias. Puede no haber signos manifiestos de vasculitis hasta semanas o meses
después del inicio de los primero sintomas. Las lesiones cutdneas de la poliarteritis nudosa
son el livido reticular, los nédulos subcutaneos, las Ulceras y la gangrena de los dedos.
Una mayoria de los pacientes con poliarteritis nudosa (>80% en algunas series) tiene

neuropatia vasculitica de forma caracteristica en el patrén de una mononeuritis multiple.
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La manifestacién digestiva clasica de la poliarteritis nudosa es la —angina intestinal- la
aparicion de un dolor abdominal postprandial. La poliarteritis nudosa también puede afectar
a organos individuales del aparato digestivo, como la vesicula biliar o el apéndice, que
debuten en forma de colecistitis 0 apendicitis. La manifestacion renal tipica de la poliarteritis
nudosa es una afectacion vasculitica de las arterias intrarrenales de tamafio mediano, lo
que provoca una hipertension mediada por la renina e infartos renales. Las lesiones
cardiacas, que suelen ser subclinica, pueden conducir a un infarto de miocardio o una
insuficiencia cardiaca congestiva. Por razones que no comprendemos, la poliarteritis
nudosa respeta habitualmente los pulmones.

El diagnéstico de la poliarteritis nudosa exige una biopsia de tejido o una angiografia que
demuestre los microaneurismas. Las biopsias simultdneamente de nervio y musculo (p. €j.,
nervio sural y musculo gastrocnemio) ofrecen un rendimiento alto si hay sospecha clinica
de neuropatia vasculitica. Los cambios anatomopatolégicos en la poliarteritis nudosa se
limitan a la circulacion arterial; las lesiones son segmentarias y favorecen a los puntos de
ramificacién de las arterias. En muestras anatomapatol6gicas macroscépica pueden ser
visibles las protuberancias aneurismaticas de la pared arterial. Las secciones histolégicas
revelan una infiltracién y destruccion de la pared del vaso sanguineo por células
inflamatorias, acompafiadas de necrosis fibrinoide. No hay inflamacién granulomatosa.
Aproximadamente la mitad de los pacientes con poliarteritis nudosa consigue la remisién o
la cura con dosis altas de corticosteroides solo. La ciclofofamida (2 mg/kg/dia ajustada en
la disfuncién renal) estd indicada para pacientes cuya enfermedad en refractaria a los
corticosteroides o tienen una afectacion grave de érganos importantes. En los Ultimos afios,
los regimenes terapéuticos con lamivudina han mejorado de forma importante el
tratamiento de la poliarteritis nudosa asociada al VHB. Debido al mayor uso de la vacuna
contra el VHB, ahora menos del 10% de los casos de poliarteritis se asocia a infecciones
de VHB.

Vasculitis reumatoide

La vasculitis reumatoide es una complicacion grave de la arteritis reumatoide que aparece
a veces en pacientes con una enfermedad erosiva de larga duracion. El paciente tipico
tiene antecedentes de enfermedad seropositiva, nédulos reumatoides y artritis que ya no
es efectiva. Los factores de riesgo dela vasculitis reumatoide son el sexo masculino; un
titulo alto de factor reumatoide; el antecedente de manifestacion extraarticulares (p. €j.,
escleritis, pericarditis); la aparicién de un sindrome de Felty; y posiblemente la posesion
del alelo HLA-DRB1*04. La vasculitis reumatoide se parece mucho a la poliarteritis nudosa
y habitualmente requiere tratamiento con ciclofosfamida y prednisona. Ademas de la forma
de vasculitis analoga a la poliarteritis nudosa, haya una forma mas leve de vasculitis en la

artritis reumatoide. Esta forma benigna lleva de forma tipica a infartos pequefos en el lecho
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ungueal pero no anuncia el inicio de una vasculitis sisteméatica ni exige un tratamiento

adicional mas alla del de la artritis subyacente.

Enfermedad de Buerger

La enfermedad de Buerger, también conocida como tromboangitis obliterante, muestra una
asociacion muy fuerte y todavia poco conocida al consumo de cigarrillos. La enfermedad
de Buerger no aparece sin la exposicion al tabaco. Los vasos afectados por la enfermedad
de Buerger son arterias y venas distales de tamafio mediano, en particular vasos a nivel
de los tobillos y las mufiecas. La enfermedad se caracteriza por obliteraciones tromboticas
que comienzan en la zona distal y proceden en sentido proximal. La enfermedad de
Buerger tiende a ser de naturaleza segmentaria y afecta a 5 a 10 cm de longitud de los
vasos sanguineos. La obliteracion arterial lleva a la aparicién de vasos colaterales con un
aspecto en —sacacorchos- en la angiografia. La oclusion vascular en la enfermedad de
Buerger lleva a menudo a la perdida de dedos vy, si el tabaco persiste, a la perdida de
grandes cantidades de tejido. (p. €., manos y pies). A pesar de la afectacion intensa de las
extremidades en la enfermedad de Buerger, casi nunca se produce una afectacion de
organos internos. La distancia completa de tabaco es fundamental para el tratamiento de
la enfermedad de Buerger. No dejar de fumar se asocia a un incremento espectacular del
riesgo de pérdida de extremidades por amputacion. Ninguna otra intervencion terapéutica,
incluidos los corticosteroides y anticoagulacion, tiene efectos llamativos sobre la

enfermedad de Buerger.

Enfermedad de Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki aparece exclusivamente en nifios pequefios. Debido a las
observaciones mucocutaneas y la linfadenopatia llamativas, a la enfermedad de Kawasaki
se le conoce también como sindrome de mucocutaneo del ganglio linfatico. Las
manifestaciones de la enfermedad de Kawasaki son fiebre alta, las adenopatias cervicales,
la congestion conjuntival, el eritema bucal, la prominencia de las papilas linguales (-lengua
de fresa-), el exantema troncal polimorfo, el eritema de las palmas y las plantas y la
descamacion de la piel las yemas de los dedos, que se produce dias a semanas el inicio
de la enfermedad. En su caracter agudo y su gravedad, la enfermedad de Kawasaki se
parece al sindrome del choque toxico y a la escarlatina, ambos mediados por
superantigenos. (v. Fisiopatologia). En un pequefio nimero de pacientes con enfermedad
de Kawasaki, la panvasculitis en los vasos coronarios lleva a complicaciones cardiacas
agudas. La arteritis coronaria conduce al estrechamiento de la luz vascular por la migracion

de células miointimas desde la media a través de la lamina elastica interna fragmentada.
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Entre las complicaciones directas estan la dilatacion aneurismética y la trombosis de las
arterias coronarias, lo que conduce al infarto de miocardio y posiblemente la muerte (en el
1 al 2% de los pacientes con enfermedad de Kawasaki durante la enfermedad aguda). La
mortalidad tardia por infarto de miocardio puede deberse a la trombosis de los aneurisma
de arteria coronaria formados durante la fase inflamatoria inicial. El régimen terapéutico
recomendado en la enfermedad de Kawasaki es la combinaciéon de gammaglobulinas
intravenosas (IGIV; 400 mg/kg/dia en 4 dias consecutivos) y &cido acetilsalicilico (100
mg/kg/dia, que se reduce a 3 a 5 mg/kg/dia tras la resolucién de la fiebre). Las IGIV evitan
la formacién de aneurismas coronarios en la mayoria de los casos. Los corticosteroides se
reservan como tratamiento de rescate en los pacientes en que ha fracasado el tratamiento

con IGIV y acido acetilsalicilico.

Vasculitis del sistema nerviosos central

La vasculitis del sistema nervioso central (SNC) comprende dos categorias principales de
enfermedad: 1) verdadera vasculitis de SNC, también conocida como vasculitis primaria
del SNC (VPSNC), y 2) angiopatia —benigna- del SNC (ABSNC). La ABSNC debe
considerarse una vasculopatia, no una verdadera vasculitis. La VPSNC y la ABSNC son
sindromes que tienen muchas posibles causas.

e Vasculitis primaria del sistema nervioso central

Los pacientes con una VPSNC pueden manifestar la triada de cefalea, encefalopatia y
accidentes cerebrovasculares multifocales de una forma subaguda. El primer sintoma
suele ser la cefalea, a menudo intensa y a veces acompafiada de nauseas y vomitos. Si
no se tolera, casi todos los pacientes sufren finalmente letargo, confusion y pérdida de
memoria. Algunos pacientes presentan accidentes cerebrovasculares multifocales,
convulsiones, signos de aumento de la presion intracraneal o mielopatia. Los resultados
de las pruebas de laboratorio habituales (p. €j., la velocidad de sedimentacion globular) son
a menudo normales en la VPSNC. La puncion lumbar muestra alteraciones en el liquido
cefalorraquideo en aproximadamente el 80% de los casos, habitualmente una monocitosis
moderada y un aumento de las proteinas. La alteracion clésica en la angiografia en la
VPSNC es el patron en —cuerda con cuentas- producido por el estrechamiento arterial
segmentario alternando con dilataciones. También se ven oclusiones vasculares, la
formacion de colaterales y un tiempo de circulacién prolongado. Sin embargo, ningun
patrén angiografico es patognomonico y hay una tendencia significativa a un diagnostico
excesivo de —vasculitis- con la angiografia. Otros trastornos, en peculiar los que causan
vasoespasmo, pueden producir alteraciones angiograficas idénticas. Las angiograficas son
falsamente negativas en alrededor del 35% de los pacientes con VPSNC. La resonancia

magnética es mas sensible que la tomografia computarizada en la evaluacién de una
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posible vasculitis del SNC. Las observaciones tipicas son los infartos en mas de un territorio
vascular. También se producen lesiones hemorragicas y lesiones en masa. Las biopsias
en los pacientes con VPSNC deben dirigirse a las lesiones que se ven en el estudio
radiogréfico. El rendimiento de las biopsias puede aumentar tomando muestras de las
leptomeninges asi como de la corteza subyacente. Las muestras histopatologicas de las
leptomeninges y la corteza en la VPSNC muestran una vasculitis de arterias pequefias y
medianas. La prednisona y la ciclofosfamida son adecuadas para el tratamiento de los
pacientes con observacidbn anormales en la biopsia encefalica. Se recomienda un
tratamiento de 6 a 12 meses.

e Angiopatia benigna del sistema nervioso central

Se ha comunicado un numero creciente de casos de —vasculitis- del SNC en los que el
diagnostico se basa solo en la angiopatia, sin la realizacion de una biopsia del encéfalo.
Los pacientes diagnosticados de esta forma difieren de los casos con una confirmacion
mediante biopsia en que el 80% son mujeres, el inicio de los sintomas es una comparaciéon
brusco, los signos neurolégicos son menos acusados (la encefalopatia es menos
frecuente) y las punciones lumbares son normales. El término benigno puede no obstante
llevar a confusién, porque a veces se produce accidentes cerebrovasculares y una
disfuncion neuroldgicas significativos en la ABSNC. Pero los pacientes con ABSNC tienen
menos probabilidades que los que tienen VPSNC de precisar ciclofosfamida o tratamiento
prolongado con corticosteroides. En las tres cuartas partes de los pacientes, la resonancia
magnética del encéfalo detecta anomalias. Las observaciones tipicas en la angiografia en
la ABSNC (estrechamiento bascular y formacién del rosario) suelen ser indistinguibles de
las de la VPSNC y de trastornos que se parecen ala VPSNC. La caracteristica angiogréfica
mas especial de la ABSNC es que las anomalias son completamente reversibles,
habitualmente en 4 a 8 semanas. Por ello, se cree que estas anomalias reflejan un
vasoespasmo en lugar de una verdadera vasculitis. En la evaluacion de los pacientes con
posible ABSNC, el paso diagnostico esencial es a menudo repetir la angiografia de SNC a
las 4 a 8 semanas. Las alteraciones angiograficas debidas a las ABSNC deben resolverse
en este intervalo. La prednisona sola (comenzando con 1 mg/kg/dia) es adecuada en
algunos pacientes con ABSNC. Los corticosteriodes pueden reducirse a lo largo de 3 a 6
meses. Se han afiadido antagonistas del calcio con el fin de intentar reducir el

vasoespasmo. No esta indicado el tratamiento citotdxico en la ABSNC.

Vasculitis de vasos pequefios

Granulomatosis de Wegener

La granulomatosis de Wegener clasica afecta a la via respiratoria superior, los pulmones y

los riflones. Puede haber ademas manifestaciones caracteristicas en los ojos, los oidos vy
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otros 6Organos. Las tres caracteristicas anatomopatoldgicas de la granulomatosis de
Wegener son 1) la inflamacion granulomatosa en la via respiratoria superior e inferior, 2) la
vasculitis necrosante que afecta a las arterias o venas y 3) la glomerulonefritis segmentaria,
asociada a necrosis y trombosis de asas capilares, con o sin lesiones granulomatosas.
Aproximadamente el 90% de los pacientes con granulomatosis de Wegener tiene una
afectacion nasal, con costras, hemorragia y obstruccion. La inflamacion cartilaginosa puede
llevar a la perforacién del tabique nasal y al colapso del puente nasal (deformacion de la
nariz en —silla de montar-). La afectacién sinusal erosiva y la estenosis subglética
(estrechamiento de la trdquea justo por debajo de la cuerdas vocales) son muy
caracteristicas de la granulomatosis de Wegener. Dos formas principales de afectacion
Otica, hipoacusia de conduccidn y neursensitva, son tipicas de la granulomatosis de
Wegener. La hipoacusia de conduccién, causada por una afectacion del oido medio, es
mas frecuente. Las masas orbitarias (-seudotumores- que aparecen detras del 0jo), la
escleritis y la queratitis ulcerosa periférica son las lesiones oculares mas peligrosas de la
granulomatosis de Wegener, pero también aparecen de la uveitis, la epiescleritis y la
conjuntivitis. Las manifestaciones clinicas de la granulomatosis de Wegener en el pulmén
van desde nodulos asintomaticos a una hemorragia alveolar fulminante. Las observaciones
radiogréaficas mas frecuentes son los infiltrados y nédulos pulmonares. Los infiltrados, que
pueden aumentar y disminuir, se diagnostican a menudo errébneamente al principio como
neumonia. Los nédulos son habitualmente mdaltiples y bilaterales y a menudo dan lugar a
cavidades. La afectacion renal es la manifestacién clinica mas ominosa de la
granulomatosis de Wegener es la de una glomerulonefritis rdpidamente progresiva:
hematuria, cilindros de hematies y proteinuria (habitualmente no nefrética). Sin un
tratamiento adecuado puede aparecer una afectacion renal terminal en dias a semanas.
El 60% de los pacientes con granulomatosis de Wegener tiene sintomas osteomusculares
durante la evolucién de su enfermedad. El sintoma de presentacion es con frecuencia en
forma de artralgias o artritis. En la granulomatosis de Wegener puede haber hemorragias
en astilla, isquemia en los dedos y gangrena en los dedos. Las lesiones cutaneas en la
granulomatosis de Wegener son el despliegue de lesiones asociadas a la vasculitis
cutanea, como la purpura. Los nédulos cutdneos de las superficies extensoras de las
articulaciones, en particular del codo, pueden parecerse a los nddulos reumatoides. La
inflamacién meningea, que debuta con cefaleas, neuropatias craneales y un cuadro clinico
compatible con una meningitis cronica, es quizas la manifestacion mas frecuente del SNC
en la granulomatosis de Wegener. La mononeuritis multiple puede afectar al sistema
nervioso periférico. Finalmente, ahora se sabe que los pacientes con granulomatosis de
Wegener tienen un mayor riesgo de trombosis venosa (trombosis venosas profundas y

émbolos pulmonares), con una incidencia de hasta siete veces mayor que la de los
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pacientes que lupus eritematoso sistémico. La granulomatosis de Wegener en el prototipo
de trastorno asociado a los ANCA. Los resultados positivos de las pruebas de
inmunoflourescencia en busca de ANCA en un patrén citoplasmatico o perinuclear deben
confirmarse mediante enzimoinmunoanalisis en busca de anticuerpos frente a PR3 o MPO.
Una muestra que exprese ANCA no excluye el diagnéstico de la granulomatosis de
Wegener porque la minoria significativa de pacientes (entre 15y el 40% en general) carece
de este anticuerpo. Ademas, los titulos de ANCA no se correlacionan de forma fiable con
la actividad de la enfermedad. Los titulos del ANCA disminuyen habitualmente tras la
institucion del tratamiento inmunosupresor pero no siempre se vuelven negativos. A pesar
de los avances en las técnicas de deteccion de los ANCA, la piedra angular del diagnéstico
en la granulomatosis de Wegener sigue siendo la correlacion entre las manifestaciones
clinicas tipicas y los patrones histopatoldgicos. Las manifestaciones de la granulomatosis
de Wegener que constituyen amenazas inmediatas para la funcién de un 6rgano vital o
para la vida del paciente exigen un tratamiento urgente con un farmaco citotéxico
(habitualmente ciclofosfamida, 2 mg/kg/dia) y dosis altas de corticosteroides (1 mg/kg por
via oral al dia, que se reduce progresivamente durante 6 o 12 meses). Las formas limitadas
de granulomatosis de Wegener pueden responder a la combinacion de metotrexato (hasta
25 mg/semana) y corticosteroides. El metotrexato no es adecuado como tratamiento de
primera linea de los pacientes con afectacion grave del rifion, el pulmoén u otros érganos
vitales. El primer ensayo con asignacion aleatoria y controlado con placebo en la
granulomatois de Wegener en Estados Unidos (una comparacion entre etanercept ademas
del tratamiento estandar con el tratamiento estandar solo) no mostré ningun beneficio de
la inhibicion especifica del TNF para el mantenimiento de las remisiones de la enfermedad.
Un enfoque investigador mas reciente se centra en la eliminacién de los linfocitos B.

Polivasculitis microscépica

La polivasculitis microscopica se caracteriza por 1) vasculitis necrosante no granulomatosa
con pocos depdsitos inmunitarios 0 ninguno, 2) afectacion de vasos sanguineos pequefios
(y posiblemente medianos) en la circulacién arterial o venosa y 3) tropismo por los rifiones
y los pulmones. Muchos casos de vasculitis de vasos pequefios considerados alguna vez
como poliarteritis nudosa se clasifican ahora de forma més adecuada como polivascultis
microscopica. A diferencia de la poliarteritis nudosa, un trastorno sin ANCA, el 70% de los
pacientes con polivasculitis microscépica tiene ANCA. Por ello, la polivasculitis
microscopica se considera a menudo dentro del espectro de vasculitis —asociadas a los
ANCA-. Los ANCA en la polivasculitis microscépicas suelen dirigirse contra el MPO y dan
lugar a un patrén perinuclear de tinciéon en las pruebas de inmunofluorescencia (P-ANCA).
Otros componentes del espectro de vasculitis asociadas a los ANCA son la granulomatosis

de Wegener, el sindrome de Churg-Strauss y la vasculitis limitada al rifion. A la
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polivasculitis microscépica se la implica con frecuencia en los sindromes pulmonares-
renales. Una caracteristica dominante de la polivasculitis microscépica es la
glomerulonefritis necrosante, que aparece en casi el 80% de los pacientes. La
glomerulonefritis lleva a la formacion de medias lunas, de moldes de hematies dentro de
los tabulos renales y de moldes de hematies en el sedimentario urinario. Sin un tratamiento
temprano, la glomerulonefritis rapidamente progresiva conduce a una lesiéon renal
irreversible. La capilaritis pulmonar puede provocar una hemorragia alveolar que ponga en
peligro la vida. La glomerulonefritis (79%), la pérdida de peso (73%), la mononeuritis
multiple (58%) vy la fiebre (55%) son las manifestaciones mas frecuentes de la polivasculitis
microscopica. Los sintomas de la via respiratoria superior en la polivasculitis microscépica
son mucho mas leves que los de la granulomatosis de Wegener. El enfoque terapéutico de
la polivasculitis microscépica es parecido al de la granulacion de Wegener. Algunas
pruebas indican, sin embargo, que la polivasculitis microscépica puede tratarse de forma
eficaz y mas segura con la ciclofosfamida intravenosa intermitente (p. €j., 750 mg/m? de
superficie corporal al mes) que con un régimen diario de ciclofosfamida, que se prefiere
para la granulomatosis de Wegener. La ciclofosfamida puede continuarse durante 6 a 12
meses 0 sustituirse por metotrexato o azatioprina en una fase temprana una vez que la
enfermedad ha encontrado claramente en remision.

Sindrome de Churg-Strauss

El sindrome de Churg-Strauss es una forma de inflamacion granulomatosa rica en
eosindfilos que afecta a la via respiratoria y a otros érganos. La enfermedad se asocia a
una vasculitis necrosante de vasos pequefios a medianos. Dos caracteristicas del
sindrome de Churg-Strauss son el asma y la eosindfilia. Las diversas fases del sindrome
de Churg-Strauss se describen como sigue:

e Una fase prodromica, caracteristica por la presencia de enfermedad alérgica (de
forma tipica asma o rinitis alérgica), que puede durar meses a muchos afios;

e Una fase de infiltracion tisular por eosindfilos, en la que puede haber eosinoflia
periférica muy alta y una infiltracion tisular eosinofilica del pulmén, el tubo digestivo
y otros tejidos.

e Y unafase vasculitica, en la que una vasculitis sistematica necrosante afecta a una
amplia variedad de o6rganos, desde el corazén y los pulmones a los nervios
periféricos y la piel.

El sindrome de Churg.Strauss debe distinguirse de un grupo de trastornos
hipereosinofilicos: el sindrome de Loffler, el sindrome hipereosinofilico, la gastroenteritis
eosinofilica, la neumonia eosinofilica crénica y la leucemia eosinofilica. Los dos fenébmenos
de uso antagonistas de los leucotrientos y aparicién de sindrome de Chrurg-Strauss se

relacionan probablemente mas con la reduccion de la dosis de corticosteroides debida a
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los antagonistas de los leucotrienos (y al desenmascaramiento resultante del sindrome de
Churg-Strauss latente) que a una verdadera relacién causal. Los pacientes con una
enfermedad leve pueden tratarse con prednisona. Los que tiene signos de afectacion
neurolégica, cardiaca, renal o digestiva deben tratarse con ciclofosfamida ademas de
corticosteroides. Aungue pueden conseguirse remisiones clinicas en mas del 90% de los
pacientes con sindrome de Churg-Strauss, se ven recaidas de la enfermedad en el 25%.
En la mayoria de los casos, las recaidas vienen precedidas del retorno de la eosinofilia.
Aproximadamente el 50% de Iso casos de sindrome de Churg-Strauss se asocia a ANCA,

habitualmente MPO-ANCA, pero el porcentaje puede ser mayor en pacientes sin tratar.

Purpura de Schonlein-Henoch

La purpura de Schonlein-Henoch (PSH) se caracteriza por una parpura ho
trombocitopénica, artritis, dolor abdominal y glomerulonefritis. Las observaciones
histopatolégicas son las de una vasculitis leucocitoclastica con depdsito de IgA. La PSH
puede aparecer en cualquier edad, pero el 80 al 90% de los casos aparece en nifios.
Aunque la causa es desconocida, la variacion estacional de la enfermedad y el hecho de
que dos tercios de los pacientes con PSH refieren el antecedente de enfermedad
respiratoria superior aguda indican un desencadenante infeccioso. El diagnostico de PSH
puede confirmarse demostrando el depdsito de IgA dentro y alrededor de las paredes de
los vasos sanguineos. El paciente clasico con PSH debuta de forma aguda con fiebre,
purpura palpable en las extremidades inferiores y las nalgas, dolor abdominal, artritis y
hematuria. EI médico debe permanecer alerta ante la posibilidad de una PSH incluso
cuando solo estén presentes partes del sindrome. En algunos pacientes, la afectacion
cutanea toma la forma de lesiones maculopapulares, ampollas y Ulceras. La PSH causa
artralgias o artritis en las articulaciones grandes, en especial en las rodillas y los tobillos vy,
en menor grado, en las mufiecas y codos. Los patrones migratorios son tipicos. El dolor
abdominal es a menudo cdlico y puede empeorar tras las comidas. Algunos pacientes
experimentan nauseas, vOmitos y hemorragias digestivas superior o inferior. La
enfermedad digestiva y la artritis pueden preceder al inicio de la parpura, lo que provoca
confusiones diagndsticas y en ocasiones lleva a una intervencion quirdrgica abdominal
exploradora para excluir un abdomen agudo. En cambio, la glomerulonefritis siempre sigue
a la aparicion de la enfermedad cutdnea. Aproximadamente el 60% de los pacientes tiene
concentracion altas en suero de IgA. Aunque hay dos subclases de IgA, la PSH se asocia
a un incremento de solo la IgAl. La mayoria de los pacientes con PSH, en especial los
nifios, tienen una enfermedad autolimitada que dura una media de 4 semanas. Los
corticosteroides reducen los sintomas articulares y digestivos en la mayoria de los casos

y mejoran las manifestaciones cutaneas en algunos. La eficacia de lo corticosteroides en
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la glomerulonefritis de la PSH es polémica. Estudios no controlados indican que las dosis
altas de metilprednisolona, seguidas de prednisona oral combinada con azatioprina o
ciclofosfamida, pueden ser Utiles en la glomerulonefritis grave asociada a la PSH.

Vasculitis cutanea leucocitoclastica

La vasculitis cutdnea leucocitoclastica también se denominada vasculitis por
hipersensibilidad 17). La vasculitis cutanea leucocitoclastica es el nombre preferido porque
no son evidentes la hipersensibilidad ni la alergia en muchos casos. Pueden obtenerse
antecedentes de exposicion a medicamentos nuevos o a infecciones, sin embargo, en el
proceso fisiopatolégico es fundamental un depdsito de inmunocomplejos. Aunque en
ocasiones se asocia a una sinovitis, faltan otros signos de afectacion sistémica. Las
lesiones cutaneas en la vasculitis cutanea leucocitoclastica aparecen en “grupos” por el
mismo momento de exposicibn de antigeno provocador. Las lesiones aparecen
habitualmente en primer lugar en las regiones en declive, como las extremidades inferiores
y nalgas. El exantema puede ser asintomatico pero se acompafia habitualmente de
quemazén u hormigueo. Puede aparecer una amplia variedad de lesiones cutaneas,
incluida parpura palpable, papulas, urticaria-angioedema, eritema multiforme, vesiculas,
pustulas, necrosis (raramente) Ulceras. La mayoria de los casos de vasculitis cutanea
leucocitoclastica con precipitantes claramente identificados se resuelve durante 1 a 4
semanas, a menudo con cierta hiperpigmentacion residual. Pero un subgrupo de pacientes
tiene una enfermedad recurrente que permanece limitada a la piel y requiere un tratamiento
prolongado. Las claves para el tratamiento de la vasculitis cutdnea leucocitoclastica son
1) la exclusion de cualquier forma subyacente de vasculitis que pueda causar una
afectacion subclinica de otros 6rganos y 2) la retirada de cualquier sustancia (p. €j., un
medicamento) que puede haber desencadenado la vasculitis. En los pacientes en los que
pueda identificarse un precipitante, su retirada lleva habitualmente a la resolucion de la
vasculitis en dias a semanas. En tipo, intensidad y duracién el tratamiento farmacolégico
se basa en la gravedad de la enfermedad. Los casos leves pueden tratarse simplemente
mediante la elevacion de las piernas y administracion de antiinflamatorios no esteroideos
(o antihistaminicos Hi). Para una enfermedad persistente no asociada a una gangrena
cutanea, pueden probarse la colchicina, la hidroxicloroquina o la dapsona. Para los casos
graves pueden estar indicados farmacos inmunodepresores, y generalmente se comienza
con corticosteroides. La azatioprina se usa con frecuencia como farmaco ahorrador de

esteroides.
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Vasculitis linfocitica Inespecifica

Es un tipo de vasculitis cutdnea, llamada linfomonocitica, como sindrome clinico puede ser
parte de un grupo heterogéneo de entidades clinicas aisladas. Usualmente estéa asociada
a otras enfermedades sistémicas tales como: enfermedad del colageno, neoplasias,
infecciones (bacterias, virus, parasitos), sindromes miscelaneos como hepatitis cronica
activa, enfermedades inflamatorias del intestino, cirrosis biliar primaria, sindrome de
Goodpasture o relacionarse con diferentes antigenos. 1s. El mecanismo patogénico
implicado en la lesién vascular de los grupos antes mencionados es inmunolégico; el mas
importante y mejor definido es el que proviene del depésito de complejos inmunes.

En estos casos, la célula inflamatoria es el neutréfilo, pero la manifestacién cutanea de los
diferentes cuadros clinicos vasculiticos es de tipo polimorfo.

Las vasculitis sistémicas y las localizadas suelen afectar la piel y el tejido celular
subcutaneo. El espectro clinico es variable, probablemente en relacién con la intensidad,
el tamafio y la profundidad de los vasos implicados, e incluye: urticaria, purpura, papulas
purpuricas, eritema, livedo reticularis, nédulos, Ulceras, necrosis. El diagnostico definitivo
de las vasculitis requiere confirmacién histolégica y una adecuada correlacion clinico-
patolégica, asi como estudios de extension. No hay especificidad de las manifestaciones

cutaneas y el patron histolégico con el origen. 9

Anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA)

Los anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) han sido descritos como
autoanticuerpos presentes en diversas enfermedades autoinmunes. Estos anticuerpos son
una herramienta basica en el estudio de un subgrupo de enfermedades autoinmunes de
afectacion vascular, las vasculitis de vasos pequefios asociadas a ANCA. 20 En ellas se
ha incluido la granulomatosis de Wegener (GW), la poliarteritis microscépica (PAM) y el
sindrome de Churg-Strauss (CH-ST) ).

Los ANCA son autoanticuerpos dirigidos contra estructuras propias y presentes en el suero

de determinados pacientes. En la actualidad, se han descrito como minimo seis
autoantigenos diana. Todos ellos son proteinas que usualmente no generan respuestas
inmunoldgicas, pero que en ciertas condiciones podrian llegar a ser reconocidos como
estructuras extrafias contra los cuales se pueda desarrollar una respuesta inmune. Ellas
son enzimas con estructura homoéloga y muy conservada. Se localizan en los granulos
azurdfilos de los leucocitos polimorfonucleares, siendo las mas importantes las enzimas
proteinasa-3 (PR-3) y la mieloperoxidasa (MPO) (1. La PR-3, también llamada p29 o
mieloblastina, es una molécula de un peso molecular aproximado de 29 kD. Posee una
actividad enzimética hacia la elastina, la fibronectina y otras proteinas de la membrana
basal como el coldgeno tipo IV y la laminina.

También esta descrita su capacidad para convertir la interleucina-8 (IL-8), una citocina con
capacidad quimio-atrayente de leucocitos polimorfonucleares, a una forma
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quimiotacticamente mas potente, y de romper la proteina hsp28 (2122). La MPO es una
glicoproteina tetramérica, constituida por 4 subunidades formando 2 homodimeros. Cada
uno de ellos contiene una subunidad a (pesada) de aproximadamente 59 kDa y una
subunidad B (ligera) de aproximadamente 14 kDa. El peso molecular de la enzima se
estima entre 130-150 kDa. Las subunidades pesadas se unen a través de un enlace
bisulfuro simple y a cada una de ellas se le une covalentemente un grupo prostético hemo.
Estas subunidades son las Unicas glicosiladas y contienen entre 2- 4 % de carbohidratos.
Se reporta que esta proteina es fuertemente catidnica con un punto isoeléctrico mayor de
10 y su pH 6ptimo es de 5 (23).

Diversos autores describieron estas proteinas como los antigenos diana de los ANCA en
las dos principales vasculitis asociadas a ANCA que se conocen hasta ahora. Aquellas
personas que sufren de GW poseen niveles elevados de ANCA anti-PR3. Por otro lado, los
que sufren de PAM suelen presentar niveles séricos de ANCA anti-MPO anormalmente
altos. Sin embargo, Gltimamente se ha descubierto la existencia de ANCA con especificidad
hacia otros antigenos presentes en el suero de pacientes con vasculitis. Estos antigenos
son también enzimas azurdéfilas como la azurocidina, la catepsina G, la elastasa o la
proteina inductora de la permeabilidad bacteriana (IPB) (24,25).

Utilidad Clinica de los anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo:
Han sido descritas multiples aplicaciones en la determinacion de los ANCA como:

¢ Diagndstico y monitoreo de las siguientes enfermedades: granulomatosis de Wegener,
poliarteritis microscopica y glomerulonefritis crecientica necrotizante.

¢ Diagnéstico diferencial de la enfermedad de Wegener de otras vasculitis: ANCA es
generalmente positivo, apareciendo un patrén citoplasmatico que tiene especificidad para
la PR-3. Mientras que en la poliarteritis microscopica, glomerulonefritis idiopatica
progresiva, glomerulonefritis pauciinmune y el Sindrome de Churg-Strauss aparece un
patrén citoplasmatico que tiene mayor especificidad para la MPO.

e Diagnostico y recidiva de poliarteritis microscopica: ANCA es generalmente positivo con
manifestaciones de patron perinuclear y especificidad antigénica para la mieloperoxidasa
de los neutréfilos (MPO), también se han observado patrones citoplasmaticos con
especificidad para la PR-3.

e Diagnostico de glomerulonefritis crescéntica necrotizante: ANCA es generalmente
positivo, apareciendo un patrén citoplasmatico que tiene especificidad para la PR-3.

e Diagnostico diferencial entre colitis ulcerosa, colangitis esclerosante y enfermedad de
Crohn: los ANCA se encuentran en la colitis ulcerosa y en la colangitis esclerosante. La
alta prevalencia en estas enfermedades permite diferenciarlas de la enfermedad de Crohn
en la cual no se encuentran estos anticuerpos (1,2).
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Patogenia de los anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) en las vasculitis
asociadas a ANCA

Aunque los ANCA son una herramienta bésica en el diagnéstico de las vasculitis asociadas

a ANCA, su papel preciso aun esta por ser esclarecido. Hasta el momento, la investigacion
se ha dirigido al estudio del efecto del ANCA en la estimulacién del leucocito
polimorfonuclear, aunque es reconocido su papel en la activacion de otras poblaciones
celulares como monocitos y células endoteliales (24). La célula endotelial no es un elemento
pasivo sino una célula muy activa dentro del contexto del fenémeno inflamatorio propio de
las vasculitis asociadas a ANCA. Su actividad radica en la liberacion de citocinas capaces
de atraer células implicadas en la respuesta inmune como macréfagos via el factor
guimioatractante de macréfagos (MCP-1) o leucocitos polimorfonucleares (via IL-8). Asi
mismo es capaz de responder a la presencia de citocinas séricas en el medio expresando
moléculas de adhesion en su superficie celular, favoreciendo la infiltracion leucocitaria (24).
Finalmente, parece posible que la célula endotelial pueda activarse en respuesta a la
accion de los ANCA. Existen datos preliminares que demuestran que el ANCA con
especificidad PR-3 es capaz de inducir la sobreexpresion de moléculas de adhesion
(Eselectina, ICAM-1, VCAM-1) en el &mbito de la célula endotelial. La diana que reconocen
estos ANCA en la superficie endotelial, asi como el mecanismo por el cual induce la
expresion de estas moléculas de adhesion, es hasta ahora desconocido. Algunos autores
postulan que el ANCA no reconoce la presencia de PR-3 en la superficie de la célula, que
en situaciones de previa activacion por citocinas pasaria del citoplasma a la superficie de
la célula ya sea a la membrana o a la matriz extracelular. En cambio, otros autores han
negado la existencia de PR-3 en la célula endotelial invalidando esta via de reconocimiento.
Estos autores postulan que la presencia de niveles séricos elevados de PR-3 pueden llegar
a favorecer la adhesién pasiva del antigeno circulante a la superficie del endotelio, llevando
a la apariciéon de una diana diversa en el endotelio. Independientemente del mecanismo de
interaccion entre ANCA y célula endotelial parece claro que los ANCA anti-PR3 reconocen
la célula endotelial in vitro.

En definitiva, la implicacion del endotelio en la patogenia de las vasculitis podria ser estar
relacionada con:

e Expresion de citocinas pro-inflamatorias y quimioatrayentes de células implicadas en la
respuesta inmune.

e Expresion en superficie de moléculas de adhesion en respuesta a la existencia de
citocinas pro-inflamatorias en el torrente sanguineo.

e Expresion en superficie de moléculas de adhesion en respuesta a la union de los ANCA

(22,24).

Estos estudios se han realizado mayoritariamente en sueros de pacientes con GW y ANCA
con especificidad PR-3. Se desconoce si los ANCA con especificidad MPO u otros ANCA
con especificidad contra otros antigenos del granulo azurdéfilo del leucocito
polimorfonuclear soportan esta capacidad de reconocimiento de antigenos de la superficie
del endotelio y dénde se localizan estos antigenos (en la membrana o en la matriz
extracelular). También se desconoce si los ANCA de pacientes con enfermedad inactiva o
sin vasculitis mantienen esta capacidad de interaccion con el endotelio (22,21,27).
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En resumen, el ANCA puede actuar amplificando la estimulacion leucocitaria producida
por un desencadenante no caracterizado. Algunas observaciones permiten sugerir que
estos mismos anticuerpos serian capaces de activar la célula endotelial para la expresion
de moléculas de adhesion ligandos de otras que expresaria el leucocito polimorfonuclear.
Esto contribuiria a sustentar el papel de este anticuerpo no sélo como marcador sino
también como factor patogenético y contribuiria a tener una base de conocimiento para la
busqueda de estrategias de tratamiento mas precisas que las actualmente utilizadas
basadas en la manipulacién de interacciones ANCA-endotelio o en la sustraccion de los
ANCA del suero mediante plasmaféresis o inmunoadsorcion.
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[ll. OBJETIVOS

3.1 General

3.1.1 Caracterizar a los pacientes con vasculitis autoinmunes primarias
diagnosticados por clinica, histologia y serologia en el Hospital Roosevelt durante

el periodo comprendido de enero 2000 a diciembre 2011.

3.2 Especificos
3.2.2 Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con Vasculitis Primarias

Sistémicas.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO ESTUDIO.
Estudio Descriptivo ambispectivo.

4.2 POBLACION O UNIVERSO

Todos los pacientes atendidos con diagndstico de Vasculitis Primarias Sistémicas en el

Hospital Roosevelt.

4.3 SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Todos los pacientes, se reviso los resultados de biopsia de la unidad de Patologia, asi

como el registro de pacientes atendidos por la Unidad de Reumatologia.

4.4 UNIDAD DE ANALISIS

Pacientes con diagnéstico de Vasculitis Primarias Sistémicas que son atendidos en

el Hospital Roosevelt durante enero 2000 a diciembre 2011.

4.5 CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes con diagnéstico de Vasculitis Primaria Sistémica segun el

consenso de Chapell Hill.

4.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes menores de 12 afos

- Pacientes con diagnoéstico de vasculitis secundaria
o Infecciosa
o Relacionada con neoplasia.

o Medicamentosa.
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4.7 PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION:

Se procedio a revisar los informes de biopsia de la unidad de patologia desde el primero
de enero del 2000 hasta el 31 de diciembre del 2011, se anoto en la boleta de recoleccion
de datos el tipo vasculitis segun el consenso de Chapell Hill, asi como el nimero de
registro, edad y sexo; debido a la forma técnica de llenar el reporte de patologia no se
determind las caracteristicas histologicas. Dicha recoleccion de datos fue realizada durante
el primer y segundo afio de la residencia teniendo como resultado 79750 biopsias revisadas
y obteniendo como vasculitis 126 reportes. Con respecto al expediente Unicamente se logré
recuperar 27 de 44 expedientes debido a causas diversas como extravio, fallecimiento y

error al guardar nimeros de registro.

4.8 ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

Por el disefio de la investigacién se cataloga como categoria I, que comprende los estudios
que utilizan técnicas observacionales, con la que no se realiza ninguna intervencion o

modificacion.

4.9 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION.

Se procedié a formar una base de datos en Excel para el mejor manejo de los datos, a

través de esta base se realizé un analisis descriptivo que incluye: medidas de tendencia

central.
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4.10 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA UNIDAD
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | VARIABLE | MEDICION | MEPIDA
VASCULITIS
Las vasculitis son | PRIMARIA
enfermedades Segun el
producidas por | consenso de
inflamacion de la | Chapell Hill:
VASCULITIS pared de los| Vaso de gran | Cualitativa | Nominal
AUTOINMUNE.
vasos sanguineos | tamafio SI/NO
de distintas | Arteritis de
causas, que | Takayasu
pueden Arteritis Temporal

presentarse con
multiples cuadros
clinicos segun el
tamafio y
localizacion de los
vasos

afectados.10).

Vaso de mediano
tamafio
Poliarteritis
Nudosa
Enfermedad de
Kawasaki

Vaso de
pequefio tamafio
Granulomatosis
de Wegener
Sx de

Strauss

Churg

Polivasculitis
microscopica.
Vasculitis

Leucocitoclastica.
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Son anticuerpos
contra el
citoplasma de los
neutrofilos ya

segln su patrén

de P- ANCA Cuantitativas Positivo
inmunofluorescen | C-ANCA Razoén para P-
ciaen ANCA:
citoplasmatico
como C-ANCA o Positivo
PRUEBAS
SEROLOGICAS pericitoplamatico para C-
como el P-ANCA ANCA:
siendo los
antigenos
responsables
PR3 o proteinasa
3yelMPO o
mieloperoxidas
Respectivamente
(6)-
Edad
Tiempo Edad en afios
trascurrido desde | indicado en la | Cuantitativa | Razén Numero
el nacimiento de | boleta de de afios.
un individuo hasta | laboratorio o en el
el momento de la | informe de biopsia
encuesta. de patologia.
Sexo Conciencia de | Sexo indicado por | Cualitativa | Nominal Casilla de
pertenecer a un |la boleta de llenado:
sexo u otro, es | laboratorio o en el MAS/FEM

decir, ser varén o

mujer.

informe de biopsia

de patologia.

27




Sistema nervioso | cualitativa Nominal Casilla de
Lugar de | central llenado
presentacion de | Piel
SITIO
ANATOMICO DE | l0s sintomas. Rifién SI/NO
MANIFESTACION Vias respiratorias
superiores
Pulmon.
Caracteristicas es la alteraciéon
Histopatolégicas. | . . . . .
inflamatoria  con | NECROSIS. Cualitativa | Nominal Casilla de
dafio de la pared | ForMACION DE llenado
vascular, arterial, | GRANULOMAS
venosa o capilar | 1jpo SI/NO

LEUCOCITARIO.
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V. RESULTADOS

A continuacion, se caracteriz6 a 153 pacientes con vasculitis autoinmunes primarias,
diagnosticados por clinica, histologia y serologia en el Hospital Roosevelt durante el
periodo comprendido de enero 2000 a diciembre 2011, donde se revisaron un total de
79750 biopsia del departamento de Patologia y 27 expedientes clinicos de la Unidad de
Reumatologia.

Tabla 1.

Sexo de los pacientes con Vasculitis Primarias segun Expediente Clinico y
Resultados de Biopsia en Hospital Roosevelt, enero 2000 a diciembre 2011 (n = 153)

Sexo Frecuencia Porcentaje

Femenino 94 61.4
Masculino 59 38.6
Total 153 100.0

La razon de feminidad fue de 1.36.

Gréfica 1.

Sexo de los pacientes con Vasculitis Primarias segun Expediente Clinico y
Resultados de Biopsia en Hospital Roosevelt, enero 2000 a diciembre 2011 (n = 153)

= Femenino = Masculino
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Tabla 2.

Edad de los pacientes con vasculitis primarias segun Expediente clinico y
resultado de biopsias en Hospital Roosevelt, enero 2000 a diciembre 2011 (n = 153)

Porcentaje

Edad Frecuencia valido
Menos de 18 32 20.9
anos

18 a 35 arfios 63 41.2
36 a 64 afios 45 29.4
65 afios 0 mas 13 8.5
Total 153 100.0

El rango de edad mas frecuente fue el correspondiente a los pacientes entre 18 a 35
afos (adultos jovenes).

Grafica No. 2

Edad de los pacientes con vasculitis primarias segun Expediente clinico y
resultado de biopsias en Hospital Roosevelt, enero 2000 a diciembre 2011 (n = 153)
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Tabla 3.

Procedencia de los pacientes con vasculitis primarias segun Expedientes clinicos
en Hospital Roosevelt, enero 2000 a diciembre 2011 (n = 27)

Porcentaje

Procedencia Frecuencia valido

GUATEMALA 10 37.0
CHIMALTENANGO 2 7.4
ESCUINTLA 2 7.4
HUEHUETENANGO 2 7.4
SAN MARCOS 2 7.4
SOLOLA 2 7.4
CHIQUIMULA 1 3.7
EL SALVADOR 1 3.7
IZABAL 1 3.7
QUICHE 1 3.7
RETALHULEU 1 3.7
SANTA ROSA 1 3.7
ZACAPA 1 3.7
Total 27 100.0

Guatemala fue el departamento de donde se registré una mayor frecuencia de pacientes,
correspondiendo a un 37%. En los siguientes departamentos, la frecuencia fue menor al
10%. Sin embargo, esta informacién proviene solamente de 27 pacientes.

Gréfica 3.

Procedencia de los pacientes con vasculitis primarias segun biopsias en Hospital
Roosevelt, enero 2000 a diciembre 2011 (n = 153)
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Tabla 4.

Diagndstico de los pacientes con vasculitis primarias segun Expedientes clinicos y
resultado de Biopsias en Hospital Roosevelt, enero 2000 a diciembre 2011 (n = 153)

Diagnaosticos Frecuencia Porcentaje

Vasculitis Leucocitoclastica 71 46.4
Vasculitis Linfocitica Inespecifica 44 28.8
Purpura de Schonlein- Henoch 8 5.2
Eritema Elevado Diutino 6 3.9
Granulomatosis de Wegener 5 3.3
Arteritis de Takayasu 4 2.6
Enfermedad de Buerger 4 2.6
Poliangeitis Microscopica 3 2.0
Poliarteritis Nudosa 3 2.0
Vasculitis de mediano vaso 3 2.0
Arteritis de Células Gigantes 1 0.7
Sindrome de Cogan 1 0.7

Total 153 100.0

La vasculitis Leucocitoclastica fue el diagnéstico mas frecuente (46.4%), seguido de la
vasculitis linfocitica inespecifica (28.8%).

Gréfica 4.

Diagnoéstico de los pacientes con vasculitis primarias segun Expedientes Clinicos
y Resultado de Biopsias en Hospital Roosevelt, enero 2000 a diciembre 2011

(n = 153)
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Tabla 5.

Clasificacién de Chapel Hill de los pacientes con vasculitis primarias segun
Expedientes Clinicos y Resultados de Biopsias en Hospital Roosevelt, enero 2000 a
diciembre 2011 (n = 153)

Porcentaje
Clasificacion de las vasculitis Frecuencia valido
Pequefio vaso 139 90.8
Mediano vaso 9 5.9
Gran vaso 5 3.3
Total 153 100.0

Segun la clasificacion de las vasculitis, las mas frecuentes fueron las de pequefio vaso,
estando presente en el 90.8% de los pacientes.

Gréficab.

Clasificacién de Chapel Hill de los pacientes con vasculitis primarias segun
Expedientes Clinicos y Resultados de Biopsias en Hospital Roosevelt, enero 2000 a
diciembre 2011 (n = 153)
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Tabla 6.

Tipo de biopsia en pacientes con vasculitis primarias segun expediente clinico en
Hospital Roosevelt, enero 2000 a diciembre 2011 (n = 27)

Biopsia Frecuencia Porcentaje
Diferida 19 70.4
Infiltrado linfocitico 7 25.9
Infiltrado 1 3.7
granulocito

Total 27 100.0

En los pacientes de los que se tiene informacion sobre el tipo de biopsia tomada, la mayoria
(70.9%) era de tipo diferida.

Gréfica 6.

Tipo de biopsia en pacientes con vasculitis primarias segun expediente clinico en
Hospital Roosevelt, enero 2000 a diciembre 2011 (n = 27)
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Tabla 7.

Anticuerpos C -ANCA en pacientes con vasculitis primarias segun Expediente
Clinico en Hospital Roosevelt, enero 2000 a diciembre 2011 (n = 22)

C-ANCA Frecuencia Porcentaje

Negativo 17 77.3
Positivo 5 22.7
Total 22 100

En los 22 pacientes a los que se les realizé la prueba de C-ANCA, un 22.7% presenté un

resultado positivo.

Gréfica7

Anticuerpos C -ANCA en pacientes con vasculitis primarias segun Expediente
Clinico en Hospital Roosevelt, enero 2000 a diciembre 2011 (n = 22)

m Negativo = Positivo
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Tabla 8.

Anticuerpos P -ANCA en pacientes con vasculitis primarias segun Expedientes
Clinico en Hospital Roosevelt, enero 2000 a diciembre 2011 (n = 22)

P-ANCA Frecuencia Porcentaje

Negativo 16 72.7
Positivo 6 27.3
Total 22 100

En los 22 pacientes a los que se les realizé la prueba de P-ANCA, un 27.3% presento6 un

resultado positivo.

Gréfica 8.

Anticuerpos P -ANCA en pacientes con vasculitis primarias segun Expedientes
Clinicos en Hospital Roosevelt, enero 2000 a diciembre 2011 (n = 22)

m Negativo = Positivo
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Tabla 9

Anticuerpos FANA en pacientes con vasculitis primarias segun Expedientes
Clinicos en Hospital Roosevelt, enero 2000 a diciembre 2011 (n = 21)

Porcentaje
FANA Frecuencia valido
Negativo 20 95.2
Positivo 1 4.8
Total 21 100

En los 22 pacientes a los que se les realizé la prueba de FANA, solo un 4.8% presenté un
resultado positivo.

Tabla 9.

Anticuerpos FANA en pacientes con vasculitis primarias segun Expedientes
Clinicos en Hospital Roosevelt, enero 2000 a diciembre 2011 (n = 21)

m Negativo = Positivo
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Tabla 10.

Manifestacion clinica de las vasculitis primarias segun Expediente Clinicos en
Hospital Roosevelt, enero 2000 a diciembre 2011 (n = 27)

Manifestacion clinica  Frecuencia Porcentaje

Lesion dérmica 10 37.0
Uveitis 3 11.1
Falla renal 2 7.4
Hipertension arterial 2 7.4
Sincope 2 7.4
Sinusitis crénica 2 7.4
Ulceras cutéaneas 2 7.4
ECV isquémico 1 3.7
Estrechez gldtica 1 3.7
Mono neuritis 1 3.7
Trombosis 1 3.7
Total 27 100.0

La manifestacion clinica mas frecuente fueron las lesiones dérmicas , presente en el 37%
de los pacientes en los que se tuvo disponible esta informacion.

Gréfica 10.

Manifestacion clinica de las vasculitis primarias segun Expediente Clinicos en
Hospital Roosevelt, enero 2000 a diciembre 2011 (n = 27)
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Tabla 11.

Sexo y clasificacidn de vasculitis segln la clasificacion de Chapell Hill pacientes
con vasculitis primarias segun Expedientes Clinicos y Resultados de Biopsias en
Hospital Roosevelt, enero 2000 a diciembre 2011 (n = 153)

Clasificacién Chapell Hill
Pequeiio Mediano

Sexo vaso vaso Gran vaso Total
Femenino 87 3 4 94
92.6% 3.2% 4.3% 100.0%
Masculino 52 6 1 59
88.1% 10.2% 1.7% 100.0%
Total 139 9 5 153
90.8% 5.9% 3.3% 100.0%

Valor p, prueba de ji cuadrado = 0.149

La distribucién del tipo de vasculitis por sexo fue similar.

Tabla 12.

Edad y clasificacidon de vasculitis segun la clasificacion de Chapell Hill pacientes
con vasculitis primarias segun expedientes Clinicos y Resultados de Biopsias en
Hospital Roosevelt, enero 2000 a diciembre 2011 (n = 153).

Clasificacién Chapell Hill
Pequefio Mediano

Edad vaso vaso Gran vaso Total
Menos de 31 0 1 32
18 afios 96.9% 0.0% 3.1% 100.0%
18a35 59 2 2 63
afios 93.7% 3.2% 3.2% 100.0%
36 a64 39 5 1 45
afios 86.7% 11.1% 2.2% 100.0%
65 afios o 10 2 1 13
mas 76.9% 15.4% 7.7% 100.0%
Total 139 9 5 153
90.8% 5.9% 3.3% 100.0%

Valor p, prueba de ji cuadrado = 0.221

La distribucion del tipo de vasculitis por edad fue similar.
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Tabla 13.

Velocidad de Sedimentacidén segun los expedientes clinicos en Hospital Roosevelt,
enero 2000 a diciembre 2011 (n = 27).

Velocidad de sedimentacion Frecuencia Porcentaje

la25 7 25.9
26 a50 9 33.3
51a75 3 11.1
76 a 100 4 14.8
101 a 125 3 11.1
126 a 150 1 3.7
Total 27 100.0

Media = 55.04 + 39.23

Grafica No. 11

Velocidad de Sedimentacion segun los expedientes clinicos en Hospital Roosevelt,
enero 2000 a diciembre 2011 (n = 27).
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Se document6 un total de 126 vasculitis primarias autoinmune segun el resultado de

biopsia proporcionado por el departamento de Patologia, y un total de 27 pacientes que se
logré recuperar el expediente clinico del departamento de Reumatologia del Hospital
Roosevelt.
Se ha tenido dificultad para la clasificacion de las vasculitis por lo que en 1994 se lleva el
primer consenso de CHAPEL HILL, debido a los avances de la comprensién de las
vasculitis se realiz6 un nuevo consenso en el 2012 para mejorar la nomenclatura, cambiar
los nombres y afiadir categorias importantes de vasculitis que no se incluyeron en 1994,
es). En el presente estudio la Vasculitis Leucocitoclastica representa el diagnostico mas
frecuente con el 46.6% de todos los casos, principalmente biopsias.

En la nueva clasificacion es una vasculitis de un solo érgano o single-organ
vasculitis (SOV) (28) por sus siglas en inglés, seguidas de una Vasculitis inespecifica o
llamada a finales del siglo XX leucomonociticais) con un 28.8% de igual manera fueron
principalmente de biopsias. Hay que tomar en cuenta que en los ultimos afios ha mejorado
las técnicas y el equipo de analisis de biopsias por lo que el porcentaje de Purpura de
Schonlein-Henoch, vasculitis leucocitoclasticas podria ser mayor.

Con respecto a las manifestaciones clinicas la principal fue la dermatosis en un 37
% de los pacientes a quienes se recupero el expediente y el 100% de las biopsias de piel,
por lo que sigue siendo las afecciones de la piel la principal sospecha de una vasculitis.
Con respecto a las pruebas de Gabinete llama la atencion que la Velocidad de
Eritrosedimentacion es positiva en méas del 50% de los pacientes mientras del FANA solo
fue positivo en 4.5% del total de expediente clinicos. Mientras tanto el P-ANCA Y C- ANCA
fueron menos del 25% positivos. Siendo con alta especificidad para las vasculitis asociadas
a ANCAS.

Estos datos no difieren de los reportes internacionales, donde las vasculitis de pequefio
vaso son las principales vasculitis autoinmunes, no importando la etiopatogenia ya sea por
formacion de anticuerpos anti-neutréfilos o formacion de inmunocomplejos. Con respecto
a las vasculitis de grandes vasos es muy similar a lo encontrado en México, Colombia y
Brasil ya que esta ocupo el segundo lugar en el estudio. Se debe tomar con cautela el
resultado de las biopsias ya que muchas vasculitis de pequefio vaso histolégicamente se

manifiestan con leucocitoclasia.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 La Vasculitis de pequefios vasos (antigua clasificacion), fue la principal

vasculitis primaria autoinmune en los expedientes clinicos y resultados de Biopsias.

6.1.2 La vasculitis Leucocitoclastica es la vasculitis primaria autoinmune mas

frecuente en el resultado de biopsia de piel.

6.1.3 Larazon de feminidad fue de 1.36.

6.1.4 El rango de edad mas frecuente fue el correspondiente a los pacientes entre
18 a 35 afios (adultos jovenes).

6.1.5 La velocidad de Sedimentacion Glomerular sigue siendo un marcador valioso
tanto para el diagnostico y seguimiento.

6.1.6 La lesién dérmica fue la principal manifestaciéon clinica de los pacientes con

Vasculitis.

6.1.7 Muchas vasculitis primarias autoinmunes el diagnéstico es clinico y es
respaldado por la pruebas seroldgicas y estudios de imagenes, siendo la biopsia un

método invasivo que se debe tomar con cautela.

La relacion de sexo y edad con la clasificacion de vasculitis no fue estadisticamente

significativa.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Crear protocolos para el manejo de casos sospechosos y confirmados de
Vasculitis.

6.2.2 Mejor manejo del expediente clinico a modo que esté disponible como una

memoria de trabajo con los datos mas relevantes.

6.2.3 Establecer una hoja de recoleccion de datos en patologia que incluya mas

datos sobre el paciente.

6.2.4 Tener un mejor archivo de expedientes clinicos para la consulta de futuras

investigaciones.
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VIIl. ANEXOS

8.1 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

PARA RESULTADOS DE BIOPSIA:

No. DE REGISTRO: EDAD:

SEXO:

PROCEDENCIA:

VASCULITIS

SI

NO

Arteritis de takayasu

Arteritis temporal

Poliarteritis Nudosa

Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis Leucocitoclastica

Granulomatosis de Wegener

Polivasculitis microscépica

Sindrome de Churg-Straus

PARA EXPEDIENTE CLINICO

VASCULITIS

Sl

NO

Arteritis de takayasu

Arteritis temporal

Poliarteritis Nudosa

Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis Leucocitoclastica

Granulomatosis de Wegener

Polivasculitis microscépica

Sindrome de Churg-Straus

VS: FANA P-ANCA: C-ANCA:
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada: “Vasculitis Autoinmunes Primarias” para propésitos de consulta académica. Sin
embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea
cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su reproduccion o

comercializacién total o parcial.
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