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Las arteritis de grandes vasos son vasculitis granulomatosas que afectan
fundamentalmente a la aorta y sus ramas de calibre grande y mediano. Las
entidades mas caracteristicas son la arteritis de células gigantes y la enfermedad
de Takayasu.

Acrteritis temporal o arteritis de células gigantes.

Definicion: La arteritis de células gigantes llamada también arteritis craneal o arteritis
temporal, es la inflamacién de las arterias de mediano y gran calibres. Se extiende
de manera caracteristica hasta una o mas ramas de la arteria carotida, sobre todo
la arteria temporal. Sin embargo, es una enfermedad de érganos mdltiples que

afecta arterias en muchos sitios, sobre todo la aorta y sus principales ramas.

Agente etioldgito. La etiologia es desconocida. Existe predisposicion genética a
padecer la enfermedad, y varios estudios coinciden en sefialar una mayor
prevalencia de alelos DRB1*04 del sistema HLA en los pacientes que en la
poblacién general. El infiltrado inflamatorio se halla compuesto fundamentalmente
por macrofagos y linfocitos T de fenotipo CD4 que expresan en proporcion variable
marcadores de activacion inmunolégica y exhiben una diferenciacién funcional de
tipo helper 1 (Thl) y 17 (Th17). Existen expansiones clonales de una minoria de los
linfocitos infiltrantes, hecho que sugiere que la enfermedad se produce a
consecuencia de una respuesta antigénica especifica. La respuesta vascular a los
mediadores liberados por los leucocitos infiltrantes es prominente e incluye
fendbmenos de neovascularizacion y expresion de moléculas de adhesion endotelial
para los leucocitos, procesos que amplifican la inflamacién vascular. Finalmente se
produce una hiperplasia de la intima con reduccion de la luz vascular que puede

condicionar la aparicion de fendmenos isquémicos.

Datos experimentales apoyan que dicha arteritis es una enfermedad provocada por
antigeno en la cual linfocitos T activados, macrofagos y células dendriticas

desempeiian una funcion decisiva en la patogenia de la enfermedad. El analisis de



la secuencia del receptor del linfocito T de los linfocitos T que infiltran tejidos en
lesiones de arteritis de células gigantes, indica una expansion clonal restringida, lo
cual sugiere la presencia de un antigeno que reside en la pared arterial. Se
considera que esta arteritis es iniciada en la adventicia, en tanto que los linfocitos T
CD4+ se activan y coordinan la diferenciacion del macréfago. Los linfocitos T
adheridos hacia las lesiones vasculiticas en pacientes con arteritis de células
gigantes producen de manera predominante IL-2 e IFN-y, y se ha sugerido que este

ultimo interviene en el avance a la arteritis manifiesta.
Fisiopatologin

La vasculitis puede ser localizada, multifocal o diseminada. La afeccion tiende a
afectar a las arterias que contienen tejido elastico, como la temporal, la craneal u
otras arterias del sistema de la carétida. Las ramas del arco aértico, las arterias
coronarias y las periféricas también pueden estar afectadas. Los infiltrados de
células mononucleares en la adventicia forman granulomas que contienen células
T activadas y macréfagos. Las células gigantes multinucleadas, si estan presentes,
se ubican cerca de la ldmina elastica rota. La capa intima estd marcadamente

engrosada, con estrechez concéntrica y oclusion de la luz.

Cundro clinico: La sintomatologia puede aparecer de manera repentina o de forma
insidiosa. Con frecuencia, la enfermedad lleva varias semanas de evolucion en el
momento del diagnostico debido a que, en ocasiones, las manifestaciones iniciales

son inespecificas.

e La arteritis de células gigantes se caracteriza clinicamente por el complejo
consistente en fiebre, anemia, velocidad de eritrosedimentacion elevada y
cefaleas en un paciente >50 afios de edad. Otras manifestaciones fenotipicas
son caracteristicas de inflamacion generalizada, como malestar general, fatiga,
anorexia, adelgazamiento, diaforesis, artralgias, polimialgia reumatica o

inflamacion de los vasos grandes.



e En los pacientes con dafio de las arterias craneales, el sintoma que predomina
es la cefalea y algunas veces se acompafia de una arteria hipersensible,
engrosada o nodular que al principio es pulsatil, pero que mas tarde se obstruye.
Puede haber también dolor del cuero cabelludo y claudicacién de la mandibula
y la lengua. Una complicacion bien conocida y temible de la arteritis de la
temporal, sobre todo en los pacientes que no reciben tratamiento, es la
afectacion ocular, que consiste de modo fundamental en una neuritis Optica
isquémica capaz de generar sintomas visuales graves e incluso, en algunos
casos, ceguera de aparicion subita. Sin embargo, la mayoria de los pacientes se
gueja de molestias relacionadas con la cabeza o los ojos antes de que exista
pérdida visual. Otras complicaciones isquémicas craneales son apoplejia o
infartos de cuero cabelludo o lengua.

¢ Las manifestaciones del dafio de los vasos grandes comprende estenosis de la
arteria subclavia que se manifiesta por claudicacion braquial o aneurismas
aorticos en la region toracica o, con menos frecuencia, abdominal, que conlleva

riesgo de rotura o diseccion.

TMetodos de dingnostico: El diagndstico definitivo se establece mediante biopsia de la
arteria temporal superficial que debe realizarse siempre que se sospeche la
enfermedad. Debe extirparse un fragmento de 2-3 cm y hay que examinar
numerosas secciones histoldgicas. La ausencia de alteraciones histolégicas no
excluye totalmente el diagnéstico debido a que las lesiones pueden ser
segmentarias. La ecografia duplex puede demostrar alteraciones muy sugestivas
(halo hipoecoico) y permite la exploracion de territorios vasculares adicionales; la
angio-TC, la angio-RM o la PET pueden demostrar afectacion de grandes vasos. En
casos con biopsia negativa, podria admitirse el diagnostico clinico si se sospecha

fuertemente la enfermedad.

T ratamiento: El tratamiento de eleccién lo constituyen los glucocorticoides. En la
arteritis temporal se instaura una dosis inicial de 40-60 mg/dia de prednisona.
Cuando existe pérdida de vision se recomienda administrar metilprednisolona i.v. a

dosis de 250 mg/6 h durante 3 dias y aspirina (100-300 mg/dia). A partir de las 4



semanas, cuando se ha obtenido la remision clinica y la mejoria de los parametros
biologicos alterados, se inicia una reduccion de la dosis a razén de unos 10 mg
semanales. Aproximadamente a los 3-4 meses debe alcanzarse una dosis de
mantenimiento alrededor de los 7,5-10 mg/dia, con la que la mayoria de los
pacientes tienen una evolucion favorable. A partir del segundo afio se inicia una

reduccion muy paulatina de la prednisona, hasta su supresion.

Complicaciones: El prondstico vital de la arteritis temporal es bueno. Sin embargo, un
pequefio porcentaje de pacientes presenta complicaciones graves: rotura de
aneurisma aortico, accidente vascular cerebral o infarto de miocardio por afeccion

coronaria.
Arteritis de takayasu

Definition: La arteritis de Takayasu es una enfermedad inflamatoria y estenosante
de las arterias de mediano y grueso calibres que muestra gran predileccion por el
cayado aortico y sus ramas. Por este motivo, suele conocerse como sindrome del

cayado adértico.

Agente etiologico: El andlisis patolégico demuestra granulomas e inflamacion de la
pared arterial con marcada infiltracion y proliferacién de células mononucleares en
las capas adventicias y media, hay lesién de los vasa vasorum en estadios
tempranos, seguidas de fibrosis y calcificacion en estadios tardios. Este proceso
lleva a estrechamiento y oclusién de la aorta y sus ramas. La causa de la AT es auln
desconocida, aunque ha sido planteada la posibilidad de que estén involucrados
factores genéticos. Diversas investigaciones han reportado que la inmunidad celular
juega un papel en el desarrollo del dafio vascular en los pacientes con AT. Se ha
propuesto que algunos factores estresantes como infecciones virales pueden
desencadenar trastornos del sistema inmunologico, como un proceso inflamatorio

progresivo donde las células T participan en la lesion de los tejidos vasculares.

Otras investigaciones se han enfocado en la asociacion de los antigenos de

histocompatibilidad (HLA). Aunque han sido propuestas asociaciones con HLA-A10,



B5, Bw52, DR2, DR4, B21 y B22 muchas de ellas permanecen sin confirmarse y

varian dependiendo de los diferentes grupos étnicos.

Fisiopntologin: La arteritis de Takayasu afecta sobre todo a las grandes arterias elasticas.

Los afectados con mayor frecuencia son:
« Arterias braquiocefalica y subclavia
« Aorta (principalmente la aorta ascendente y el arco)
« Arterias carotidas comunes
e Arterias renales

La mayoria de los pacientes presentan estenosis u oclusién. En un tercio de los
casos, hay aneurisma. La pared de la aorta 0 sus ramas se engrosan en forma
irregular, con pliegues de la intima. Si se afecta el arco aodrtico, los orificios de las
principales arterias que emergen de la aorta pueden estar marcadamente
estenosados o incluso obliterados por el engrosamiento de la intima. En la mitad de
los pacientes, estan afectadas también las arterias pulmonares. A veces estan

afectadas las ramas medianas de la arteria pulmonar.

Histologicamente, los primeros cambios consisten en un infiltrado mononuclear en
la adventicia con manguitos perivasculares en los vasa vasorum. Mas tarde, puede
aparecer una infiltracibn mononuclear intensa de la media, a veces acompafiada
por cambios granulomatosos, células gigantes y necrosis en placas de la media.

Los cambios morfolégicos pueden ser indistinguibles de los de la arteritis de células

gigantes. Los infiltrados inflamatorios panarteriticos producen un marcado
engrosamiento de la arteria afectada y estrechez y oclusién de la luz.

Cundro clinico: La arteritis de Takayasu es una enfermedad diseminada, con
sintomas generales y locales. Los primeros consisten en malestar, fiebre, sudores
nocturnos, artralgias, anorexia y pérdida de peso, todos los cuales pueden aparecer
antes de que haya una evidente afectacion vascular. Estos sintomas se combinan

con los que son causados por las alteraciones vasculares y la isquemia organica.


https://www.msdmanuals.com/es-mx/professional/trastornos-de-los-tejidos-musculoesquel%C3%A9tico-y-conectivo/vasculitis/arteritis-de-c%C3%A9lulas-gigantes
https://www.msdmanuals.com/es-mx/professional/trastornos-de-los-tejidos-musculoesquel%C3%A9tico-y-conectivo/vasculitis/arteritis-de-c%C3%A9lulas-gigantes

Los pulsos de los vasos lesionados se encuentran ausentes, en especial de la
arteria subclavia. Entre 32 y 93% de los pacientes padece de hipertension, que
contribuye a las lesiones cardiacas, renales y cerebrales. Los datos de laboratorio
caracteristicos son ESR alta, anemia ligera y concentraciones aumentadas de

inmunoglobulinas.

JMeétodos de dingnostico: El diagndstico se establece, ante un cuadro clinico
compatible, mediante técnicas de imagen que ponen en evidencia las alteraciones
caracteristicas: estenosis vasculares, dilataciones y circulacion colateral. La angio-
RM es la exploracion de eleccién, ya que proporciona informacién no sélo sobre la
permeabilidad de la luz vascular sino sobre el grosor y caracteristicas de la pared
arterial, no produce radiacion y no es invasiva. La arteriografia convencional se
reserva actualmente para casos en que existen dudas sobre la magnitud de una
estenosis, ya que su resolucién es superior para evaluar la luz vascular, cuando se
plantea la posibilidad de realizar una angioplastia o para medir la presiéon arterial
central cuando existen estenosis importantes en las extremidades que impiden una

determinacion fidedigna.

T ratomiento: Mas del 90% de los pacientes responde inicialmente al tratamiento con
prednisona (60 mg/dia con reduccion paulatina), las manifestaciones sistémicas
desaparecen y la sintomatologia vascular remite o mejora. No obstante, la remisién
se mantiene en solo el 20% de os pacientes. Mas del 70% requiere la adicion de
otros farmacos inmunodepresores y tratamiento prolongado con dosis bajas de
glucocorticoides. ElI metotrexato p.o. o s.c. a dosis de 15-25 mg semanales, la
azatioprina a dosis de 1,5-2 mg/kg de peso y dia o el micofenolato de mofetilo (2-3
g/dia) son los farmacos mas utilizados. En casos refractarios pueden ser Utiles los
bloqueantes de TNF, tocilizumab e incluso al rituximab. El 20% de los enfermos
nunca alcanza la remision completa, y sus lesiones progresan a pesar del
tratamiento. En el 50% de los casos se requieren procedimientos de
revascularizacion (angioplastia o cirugia derivativa) por hipertension vasculorrenal
grave, afeccion de las arterias caroétidas o vertebrales, isquemia de extremidades o

lesidn coronaria.



Complitationes: Otras complicaciones mas graves son: accidente vascular cerebral,
amaurosis fugaz o permanente, hipertension pulmonar, cardiopatia isquémica y
disfuncion valvular aértica. Aproximadamente el 50% de los pacientes presenta
manifestaciones sistémicas en forma de artralgias, mialgias, febricula y pérdida de

peso. En algunos casos puede aparecer un eritema nudoso.
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Poliarteritis nudosn

Definition: La panarteritis nudosa (PAN, polyarteritis nodosa), llamada también PAN
clasica, fue descrita por primera vez en 1866 por Kussmaul y Maier. Es una
vasculitis necrosante extensa de las arterias musculares de pequefio y mediano
calibres que se caracteriza por la participacion de las arterias renales y viscerales.
No se extiende hasta las arterias pulmonares, aunque en ocasiones afecta los vasos

bronquiales; no se observan granulomas, eosinofilia importante ni diatesis alérgica.

Aqgente efiologico: La mayoria de los casos son idiopaticos. Un 20% de los pacientes
tiene hepatitis B o C. La causa se desconoce, aunque participan mecanismos
inmunitarios. La variedad de signos clinicos y patdgicos sugiere multiples
mecanismos patogénicos. Una causa pueden ser los farmacos. Por lo general, no
se identifica un antigeno predisponente. En pacientes con cierto tipo de linfomas y
leucemias, artritis reumatoide o sindrome de Sjégren, puede aparecer una vasculitis
sistémica similar a la poliarteritis nudosa (a veces llamada poliarteritis nudosa

secundaria).

Los depodsitos inmunes son minimos 0 estan ausentes y los anticuerpos
antineutrofilos citoplasmicos (ANCA) son tipicamente negativos. La presencia de
vasculitis, como PAN en los pacientes con hepatitis B y complejos inmunitarios
circulantes formados por antigenos de hepatitis B e inmunoglobulina, asi como la
demostracion en la inmunof uorescencia de antigeno de hepatitis B, IgM y

complemento en las paredes de los vasos sanguineos, sugiere la participacion de



diversos fendmenos inmunitarios en la patogenia de esta enfermedad. En

ocasiones, la panarteritis nudosa conlleva leucemia de tricoleucocitos.

Fisiopatologin La poliarteritis nudosa se caracteriza por una inflamacion transmural

necrosante segmentaria de las arterias musculares, mas frecuente en los puntos de
bifurcacion. A diferencia de otras afecciones vasculiticas, no afecta las vénulas o venas
poscapilares. Es frecuente encontrar lesiones en distintos estadios de desarrollo y curacion.
Las lesiones iniciales contienen leucocitos polimorfonucleares y en ocasiones eosinofilos;

las lesiones mas tardias contienen linfocitos y células plasmaticas.

No se observa inflamacion granulomatosa. La proliferacion de la intima con
trombosis y oclusion secundaria produce infarto de 6rganos y tejidos. La debilidad
de la pared arterial muscular puede causar pequefios aneurismas y diseccion

arterial. La curacion puede producir fibrosis nodular de la adventicia.

Los 6rganos mas comunmente afectados son los rifiones, la piel, los nervios
periféricos, las articulaciones, los musculos y el tracto digestivo. A menudo, afecta
también el higado y el corazén. Hay isquemia renal e infarto, pero no se produce
glomerulonefritis. La purpura (generalmente como resultado de la inflamacion de los

vasos pequefios) no es una caracteristica de la PAN.

Cuadro clinico;

e La PAN combina con frecuencia sintomas sistémicos (fiebre, pérdida de
peso, afeccidn del estado general) con manifestaciones focales derivadas de
la isquemia o hemorragia de los érganos irrigados por las arterias afectas. En
algunos pacientes, la fiebre es el sintoma predominante y la enfermedad se
presenta como fiebre de origen desconocido.

e Las artralgias y mialgias son frecuentes. En ocasiones puede aparecer artritis
de predominio en las grandes articulaciones. La neuropatia periférica
aparece en el 40%-70% de los pacientes y, aunque su forma mas
caracteristica es la mononeuritis mdultiple, puede presentarse como

polineuropatia sensitivomotora.



e La afeccion del SNC es mucho menos frecuente y puede manifestarse como
encefalopatia difusa o con defectos focales (isquemia, hemorragia o infarto).

e Las manifestaciones cutaneas estan presentes en el 28%-58% de los
pacientes y consisten en livedo racemosa, nédulos subcutaneos o Ulceras
necroticas.

e El dolor abdominal es un sintoma comun y se debe a isquemia mesentérica
por vasculitis intestinal (angor intestinal). También pueden producirse
ulceraciones intestinales que pueden dar lugar a hemorragia digestiva o
perforacion. La afeccion hepética es variable y mas frecuente en los casos
de PAN asociada a VHB o VHC.

e La hipertension arterial es frecuente.

e Puede aparecer proteinuria de grado no glomerular, microhematuria sin
cilindros hematicos y compromiso variable de la funcion renal, ya sea silente
o manifiesta, con dolor lumbar por infarto renal o rotura de un microaneurisma
con hematoma perirrenal potencialmente grave.

e La afeccion coronaria puede producir manifestaciones de cardiopatia
isquémica, arritmias e insuficiencia cardiaca. Puede aparecer serositis
(pleuritis, pericarditis), pero es infrecuente (5%).

¢ La afeccion genital se expresa como orquiepididimitis o prostatitis.

TMetodos de dingndstico: El diagndstico de panarteritis nudosa depende de demostrar
los datos caracteristicos de vasculitis en la biopsia de los 6rganos afectados. En
ausencia de un tejido facilmente accesible para la biopsia, basta con demostrar por
un método angiografico los vasos afectados, en especial en forma de aneurismas
de las arterias de pequefio y mediano calibres en la vasculatura renal, hepatica y
visceral. Los aneurismas vasculares no son patognomonicos de PAN; de hecho, no
es necesario que haya aneurismas y a veces los datos angiograficos se limitan a
segmentos estenosados y obliteracion vascular. EI mayor rendimiento diagndstico
se obtiene de la biopsia de los 6rganos afectados, como lesiones cutaneas

nodulares, asi como de musculos y nervios dolorosos.



La angiografia selectiva del tronco celiaco y de las arterias renales puede ser de

gran ayuda diagnostica.

T ratamiento: Los glucocorticoides constituyen la base del tratamiento de la PAN. El
tratamiento se inicia con prednisona a dosis de 1 mg/kg de peso y dia (méximo 60
mg/dia) durante 4 semanas con reduccion posterior paulatina hasta su suspension,

gue se hara de forma individualizada, de acuerdo con la tolerancia y la respuesta.

Este tratamiento puede ser suficiente en pacientes sin determinantes de mal
pronadstico, pero si la prednisona no puede reducirse por debajo de 15-20 mg/dia
sin reactivacion debe afiadirse otro inmunodepresor como azatioprina a dosis de
1,5-2 mg/kg de peso y dia. En las formas graves, con afeccion renal, del SNC,
cardiaca o digestiva se debe asociar a la prednisona ciclofosfamida p.o. a dosis de
2 mg/kg de peso o preferentemente en pulso i.v. de 0,6 g/m2 de superficie corporal
en administracibn mensual. En situaciones muy graves puede iniciarse el

tratamiento con pulsos de 1 g de metilprednisolona i.v. durante 3 dias.
Complicaciones: Las complicaciones pueden incluir:

e Ataque cardiaco
¢ Necrosis intestinal y perforacion
e Insuficiencia renal

e Accidente cerebrovascular

Enfermedad de Rawasaki

Definicion: La enfermedad de Kawasaki, llamada también sindrome de los ganglios
linfaticos mucocutaneos, es una enfermedad aguda y febril de los nifios que se
extiende a varios aparatos y sistemas. Es una vasculitis sistémica que afecta a las
arterias de tamafio mediano o pequefio, con una proliferacion tipica de la intima y
un infiltrado de los vasos con células mononucleadas, asociado a un sindrome

linfomucocutaneo.



Agente etioldgito: Su etiologia es desconocida, aunque puede estar causada por un
agente infeccioso en un huésped predispuesto. Las lesiones del endotelio vascular
se producen por mecanismos inmunes. Los rasgos clinicos y epidemioldgicos de la
enfermedad sugieren una causa infecciosa. Sin embargo, se han realizado varios
esfuerzos para identificar a un agente infeccioso con cultivos convencionales y
métodos seroldgicos, asi como con inoculacion de animales, los cuales han fallado
para identificar la causa. Una hipoétesis es que es causada por un agente infeccioso
ubicuo que produce la enfermedad sélo en ciertos individuos genéticamente
predispuestos, particularmente asiaticos. Otra hipétesis es la relacionada con una
toxina bacteriana superantigénica por la presencia de la expansion selectiva de
receptores Vb2 y Vb8 de linfocitos T; sin embargo, es una teoria controversial.
Investigaciones recientes respaldan una hipétesis alternativa: La respuesta inmune
en la enfermedad de Kawasaki es oligoclonal, donde la IgA juega un papel central.
Alteraciones inmunes asombrosas ocurren en etapas agudas de la enfermedad,
incluyendo una marcada estimulacion de la cascada de citocinas y activacion de
células endoteliales. Los pasos clave que conducen a la arteritis coronaria aun se
encuentran en estudio, o que se tiene claro es que la activacidon de células
endoteliales, monocitos/macréfagos CD68+, linfocitos CD8+ (citotdxicos) y células

plasmaticas oligoclonales IgA parecen estar implicadas.

Teoria viral. Han demostrado la presencia de virus Epstein-Barr en células
mononucleares en 21 de 35 pacientes con EK. Es posible que la enfermedad se
produzca por una respuesta a diferentes superantigenos. Existen trabajos que

proponen que ese superantigeno es producido por la Yersinia o por el Mycoplasma.

TFisiopatologin: En la fisiopatologia de la enfermedad se tiene un componente inmune,
en el cual hay una respuesta tanto del sistema innato como del adaptativo. En la
respuesta inmune, los neutrofilos son de los primeros en invadir la pared arterial,
seguidos de las células T CD8+, las células dendriticas, los monocitos y
macrofagos. También se han encontrado niveles altos de proteinas de la via de la

interleucina (IL) 1, por lo que se cree que esta también estd involucrada en la



fisiopatologia. Ademas, participan dos vias de citosinas, las cuales corresponden a

la via de la IL 6/T helper y la via de la IL 12/interferébn gamma.

Cuadro clinico; Las manifestaciones mas frecuentes son fiebre (100%), exantema
(95%), cambios en extremidades (eritemas, edemas, descamaciones) (93%),
conjuntivitis (90%), lesiones orales (93%) y adenopatias (43%). En un 25% de los
casos se desarrollan aneurismas de las arterias coronarias, que suelen aparecer

durante la fase de convalecencia.

TMeétodos de dingndstico: El diagndstico es principalmente clinico, lo que también
implica mayor complejidad, ya que los sintomas se pueden traslapar con muchas
otras patologias pediatricas.Para su diagnostico hace falta la presencia de cinco de
las seis manifestaciones propuestas por el Kawasaki Disease Research Committee.
Si existen aneurismas coronarios, solo hacen falta cuatro criterios. Se han descrito
otras manifestaciones clinicas asociadas a la enfermedad (derrame pericardico,

aneurismas de arterias periféricas, angor, artritis).

T ratamiento: se basa en la administracion de aspirina (100 mg/kg de peso y dia,
divididos en 4 dosis, durante el periodo febril inicial que suele ser de 2-3 dias y
disminucién posterior a 3-5 mg/kg de peso y dia durante 6-8 semanas) y
gammaglobulina intravenosa a la dosis de 400 mg/kg de peso y dia durante 5 dias
0 una Unica dosis de 2 g/kg en infusion durante 10 h, tanto en nifios como en adultos.
Si dicho tratamiento es precoz, en los dias iniciales de la enfermedad, el riesgo de
desarrollar un aneurisma coronario disminuye desde el 20% a un 3%. Si no se
produce respuesta con este tratamiento pueden administrarse pulsos de
metilprednisolona (30 mg/kg de peso y dia durante 1-3 dias), inmunodepresores

(ciclofosfamida), pentoxifilina o infliximab.

Complitationes: La complicacion cardiovascular mas importante es en las arterias
coronarias; esto ocurre en el 25% de pacientes no tratados, y en el 5% de pacientes
tratados con IGIV. En un 25% de los casos se desarrollan aneurismas de las arterias

coronarias, que suelen aparecer durante la fase de convalecencia, con una



mortalidad total de alrededor del 2,5%, en general relacionada con la rotura de

dichos aneurismas durante la tercera o cuarta semana de la enfermedad.

Granulomatosis de "Wegener —Poliangeitis granulomatosa

Definition: La granulomatosis con poliangitis (de Wegener) es una entidad
anatomoclinica especial caracterizada por una vasculitis granulomatosa de las vias
respiratorias superiores e inferiores, acompafada de glomerulonefritis. Ademas,
puede existir una vasculitis diseminada de intensidad variable que afecta arterias y

venas de pequefio calibre.

Etiologin: La etiologia es desconocida, pero se acepta que en su patogenia participa
el sistema inmune. Se ha relacionado ocasionalmente con el consumo de cocaina
y con la exposicion a silice. Es probable que un antigeno extrafio inhalado y/o propio
localizado en las vias respiratorias sea el factor desencadenante de una respuesta
inmunoldgica anémala, que origina la sintesis de anticuerpos dirigidos contra el
citoplasma de los neutréfilos, con especificidad frente a la proteinasa 3 (PR3), y un
patrén de tincidn citoplasméatica granular (c-ANCA). Estos anticuerpos se han
implicado en modelos experimentales y en observaciones clinicas en la patogenia
de la enfermedad e inducen una activacion inadecuada de los polimorfonucleares.
El desarrollo de estos anticuerpos se ha relacionado con la colonizacion por

Staphylococcus aureus.

La patogenia de la enfermedad continta siendo investigada. Los factores genéticos
de susceptibilidad, los agentes ambientales, los episodios infecciosos y las
anomalias de la inmunidad innata y adaptativa parecen desempefar un papel
importante en el desarrollo de todas las vasculitis asociadas a ANCA. Las variantes
genéticas parecen correlacionarse con la especificidad del antigeno / anticuerpos
anti-citoplasma de neutrofilos (ANCA) mas que con el fenotipo clinico. Por lo tanto,

los ANCA citoplasmaticos dirigidos contra la proteinasa 3 (PR3-ANCA), que se



encuentran en el 60-80% de los casos de la enfermedad, se asocian con variantes
genéticas en HLA-DP1Ay HLA-DP1B< / i> (6p21.32) que codifican un complejo
mayor de histocompatibilidad de clase Il, SERPINA1 (14932.13) que codifica para
la alfa-1 antitripsina, y PRTN3 (19p13.3), que codifica la proteinasa autoantigénica
3.

TFisiopatologin: Es caracteristica la formacion de granulomas con células epitelioides
histiociticas y células gigantes. Se encuentran células plasmaticas, linfocitos, neutréfilos y
eosindfilos. La inflamacion afecta los tejidos y los vasos; la vasculitis puede ser leve o
importante. En etapas tempranas se observa micronecrosis, con neutrofilos
(microabscesos). La micronecrosis progresa a macronecrosis. Se observa un area de
necrosis central (llamada necrosis geografica) rodeada de linfocitos, células plasmaticas,
macrofagos y células gigantes. Esta &rea se rodea de una zona de proliferacion fibroblastica

con histiocitos en empalizada.

Se produce una inflamacion cronica inespecifica y necrosis tisular en la nariz. En
los pulmones, puede verse el espectro completo de anomalias histopatolégicas,
aunque no se identifican las caracteristicas diagndsticas en las pequefias muestras
de tejidos obtenidas por biopsia transbronquial. En los rifiones, el hallazgo mas
frecuente es una glomerulonefritis focal con medialunas pauciinmunitaria con
necrosis y trombosis de asas individuales o grandes segmentos de glomérulos. Las

lesiones vasculiticas y los granulomas diseminados son ocasionales.

Cuadro clinico: Las manifestaciones clinicas iniciales suelen corresponder a las vias
respiratorias superiores y pueden presentarse de forma aislada o asociadas a un
cuadro general de astenia, anorexia y pérdida de peso. Desde el inicio o a lo largo
de la evoluciéon de la enfermedad, se desarrollan lesiones en otras localizaciones,

entre las que destacan las renales, articulares, cutaneas, oculares y neuroldgicas.

Las vias respiratorias superiores se afectan en mas del 90% de los pacientes, con
desarrollo de sinusitis, rinitis y otitis media. La afeccion pulmonar se halla presente
en la mitad de los pacientes desde el inicio, y aparece en la mayoria (87%) a lo largo
de la evolucién. Se pueden objetivar infiltrados pulmonares difusos y/o nédulos

pulmonares bien delimitados, multiples, bilaterales, de predominio en campos



medios e inferiores, que se cavitan en una tercera parte de los casos. El 70% de los
pacientes presenta artralgias, que aparecen ya en fases iniciales de la enfermedad.
La afeccién renal no es precoz, pero ocurre en mas del 80% de los pacientes
durante los primeros 2 afios de evolucidon. Se han descrito casos de enfermedad
limitada a los rifilones. Las manifestaciones iniciales incluyen proteinuria y

alteraciones en el sedimento urinario con microhematuria y cilindros hematicos.

JMetodos de dingndstito: La sospecha diagndstica se fundamenta en la presencia de
manifestaciones clinicas tipicas de la enfermedad en el tracto respiratorio/
otorrinolaringoldgico y/o en el rifién. El diagnostico es clinico-patoldgico con soporte
serologico. Para seleccionar la muestra bidpsica mas idénea, conviene tener en
cuenta que el patron histologico tipico no siempre se encuentra en cualquier tejido
afectado. La biopsia abierta de pulmén es, con mucho, la mas rentable (90% de
positividades), mientras que la rentabilidad diagnostica de la biopsia transbronquial

o la de las vias respiratorias es muy inferior.

T ratamiento: En la actualidad, el tratamiento se ha estratificado segun la gravedad
de la enfermedad (formas localizadas, generalizadas o graves) y se ha dividido en
una fase de induccién de remision y en otra de mantenimiento de la remision, para
disminuir al maximo los efectos farmacologicos adversos. Para inducir la remision
de la enfermedad en las formas generalizadas y/o graves se recomienda administrar
glucocorticoides y ciclofosfamida i.v. (0,6 g/m2) en pulsos mensuales, aunque
también se puede administrar ciclofosfamida p.o. a dosis de 1-2 mg/kg de peso y

dia.

En pacientes con formas localizadas o sin afectacion renal se pueden administrar
20-25 mg semanales de metotrexato de forma alternativa a la ciclofosfamida para

inducir la remision de la enfermedad.

La administracién de terapia biol6gica anti-CD20 (rituximab) se ha demostrado no
inferior al tratamiento con ciclofosfamida en la induccion de remision en pacientes
con formas generalizadas y/o graves de la enfermedad y algo superior en formas

recidivantes y/o refractarias al tratamiento convencional.



Complicaciones: Ademéas de afectar la nariz, los senos nasales, la garganta, los
pulmones y los rifiones, la granulomatosis con poliangiitis puede afectar la piel, los
0jos, los oidos, el corazon y otros o6rganos. Las complicaciones pueden ser las

siguientes:
o Pérdida de la audicion
o Cicatrizacion de la piel
o Dafo renal

e Una pérdida de altura en el puente de la nariz (silla de montar) que se origina
a partir del cartilago debilitado

o Un coagulo de sangre que se forma dentro de una vena o mas, generalmente

en la pierna.
Poliangitis microscopica

Definicion: En 1992, la Chapel Hill Consensus Conference on the Nomenclature of
Systemic Vasculitis adopté el término poliangitis microscopica para referirse a una
vasculitis necrosante con escasos complejos inmunitarios que afecta los vasos de
pequefio calibre (capilares, vénulas o arteriolas). Esta enfermedad suele

acompaifarse de glomerulonefritis y capilaritis pulmonar.

Agente efioldgico. La PAM es una enfermedad autoinmune asociada a
autoanticuerpos citoplasmicos antineutréfilos (ANCA), sin apenas depdésito de
inmunocomplejos. Hay evidencias que indican que los ANCA pueden activar
neutréfilos y monaocitos, lo que origina la lesion de la pared vascular. Los agentes

infecciosos pueden desencadenar la enfermedad.

TFisiopatologin: La vasculitis que se observa en la poliangitis microscopica tiene
proclividad por capilares y vénulas ademas de arterias de mediano y pequefio
calibres. La tincibn inmunohistoquimica revela depdsitos escasos de
inmunoglobulinas en la lesion vascular de la poliangitis microscépica, lo cual sugiere

gue la formacién de complejos inmunitarios no contribuye a la patogenia de este



sindrome. La lesion renal que se observa en la poliangitis microscopica es idéntica
a la de la granulomatosis con poliangitis (de Wegener). Al igual que esta ultima, la
poliangitis microscopica se acompafa de ANCA, lo cual quizd contribuye a la

patogenia de este sindrome.

Cuadro tlinito: La enfermedad con frecuencia se inicia de manera gradual con fiebre,
pérdida de peso y dolor musculoesquelético. Sin embargo, con frecuencia es aguda.
En por lo menos 79% de los casos, conlleva glomerulonefritis que suele ser de
rapido avance, lo cual genera insuficiencia renal. En ocasiones, la hemoptisis
constituye el primer sintoma de una hemorragia alveolar, que tiene una frecuencia
de 12% de los casos. Otras manifestaciones son mononeuritis multiple y vasculitis
digestiva y cutanea. En la poliangitis microscoépica, no suele haber alteraciones de
las vias respiratorias superiores ni nédulos pulmonares, de manera que, cuando

aparecen, sugieren granulomatosis con poliangitis.

Algunas veces se observan caracteristicas inflamatorias como velocidad de
eritrosedimentacién alta, anemia, leucocitosis y trombocitosis. En 75% de los
pacientes, aparecen ANCA en los pacientes con poliangitis microscépica y

predominan los anticuerpos antimieloperoxidasa.

TMetodos dingnosticos: El diagndstico se establece al encontrar datos histolégicos de
vasculitis o glomerulonefritis pausiinmunitaria en un paciente con un trastorno
compatible. A pesar de que esta enfermedad esta muy relacionada con los ANCA,
no existen estudios que establezcan la especifcidad y la sensibilidad de estos
anticuerpos en dicha enfermedad.

T ratamiento: Hoy dia, la estrategia terapéutica de la poliangitis microscopica es igual
que la de la granulomatosis con poliangitis, para obtener una descripcion detallada
de este régimen terapéutico y los sujetos con granulomatosis que pone en peligro
la vida deben recibir una combinacién de prednisona y ciclofosfamida diaria. Los
estudios recientes con rituximab también incluyeron enfermos con ANCA vy

poliangitis microscopica. Se han observado recurrencias por lo menos en 34% de



los casos. El tratamiento de estas recurrencias es similar al que se utiliza como

estrategia terapéutica inicial y depende del sitio y la magnitud de la enfermedad.

Complicaciones: La forma mas grave es una combinacion de enfermedad pulmonar y
renal. La afectacion gastrointestinal puede presentarse con dolor abdominal,
nauseas o vomitos y puede suponer una amenaza vital en caso de peritonitis,
isquemia o perforacion. También se han observado sintomas neurolégicos
(mononeuritis multiple), dermatologicos (vasculitis leucocitoclastica), afectacion
musculoesqueléticas (artralgias, mialgias) y signos oculares (epiescleritis, vasculitis

retinal, uveitis).

Sindrome de churg— strauss

Definicion: El sindrome de Churg-Strauss, llamado también angitis y granulomatosis
alérgicas, fue descubierto en 1951 por Churg y Strauss. Se caracteriza por la
presencia de asma, eosinofilia histica y periférica, formacién de granulomas

extravasculares y vasculitis de varios 6rganos y sistemas.

"Etiologin: Su etiologia es desconocida. Es mas frecuente en mujeres que en varones
(relacion 1,1:3), en la cuarta o quinta década de la vida. Su incidencia en Espafa
es baja, alrededor de 1,3 casos por millbn de habitantes. Se caracteriza por la
presencia de eosinofilia en sangre periférica, formacion de granulomas de
eosinofilos en los érganos afectados y presencia de anticuerpos dirigidos contra el
citoplasma de los neutrofilos (ANCA). Los ANCA estan mas implicados en el
desarrollo de las manifestaciones vasculiticas de la enfermedad, especialmente con
la afeccién renal y neurolégica. Se ha sugerido una posible asociacion entre la
administracion de antagonistas de los receptores de los leucotrienos en pacientes
con asma grave y desarrollo de la enfermedad. La enfermedad se ha asociado con
la presencia de HLA-DRBA4.



TFisiopatologin: La vasculitis necrosante del sindrome de Churg-Strauss abarca las
arterias musculares de pequefio y mediano calibres, capilares, venas y vénulas.
Una caracteristica histopatologica del sindrome de Churg-Strauss es la formacion
de reacciones granulomatosas en los tejidos o incluso dentro de las paredes
vasculares; por lo general, conlleva infiltracion histica de eosinofilos. Este proceso
ocurre en cualquier érgano del cuerpo, con mayor predilecciébn por pulmones,
seguidos de piel, aparato cardiovascular, riflones, sistema nervioso periférico y
aparato digestivo. Aunque no se conoce la patogenia exacta de esta enfermedad,
su relacién tan estrecha con el asmay sus manifestaciones clinicopatolégicas, como
eosinofilia, granulomas y vasculitis, indican que se trata de un fenémeno inmunitario

aberrante.

El sindrome de Churg Strauss (SCS) tiene una fisiopatologia compleja, en la cual
contribuyen factores genéticos y agentes extrinsecos; también, diferentes tipos de
células, como células T, eosinofilos, células B y células residentes participantes en

la reaccién inflamatoria y la lesion tisular.
Cuandro clinico:

e Las mialgias, la fiebre y la pérdida de peso son sintomas frecuentes de la
enfermedad, que se caracteriza por tres fases evolutivas. En la fase inicial o
prodrémica, el asma es la manifestacién predominante. Los ataques de asma
son moderados al comienzo y luego rebeldes, con crisis agudas y aparicion
de alteraciones radiolégicas pulmonares, en forma de infiltrados
segmentarios fugaces o infiltrados nodulares bilaterales persistentes no
cavitados y peor definidos que en la GPA. La afeccibn de las vias
respiratorias superiores es también mas leve que en la GPA.

e La segunda fase de la enfermedad se caracteriza por la presencia de
eosinofilia y manifestaciones derivadas de la infiltracion eosindfila tisular,
tales como neumonia eosinofila cronica o gastroenteritis y pancreatitis
eosinofilica, y puede remitir y recidivar durante varios afios antes de que
aparezcan las manifestaciones sistémicas caracteristicas de la tercera fase

de la enfermedad.



e Laslesiones cutaneas ocurren en el 40%-70% de los casos, y se caracterizan
por la presencia de nodulos cutaneos en codos y cuero cabelludo debidos a
granulomas extravasculares necrosantes con infiltracion eosinéfila, o purpura
en extremidades inferiores debida a vasculitis leucocitoclastica.

e La afeccidon gastrointestinal puede cursar con dolor abdominal, diarrea,
enterorragia u obstruccion intestinal por formacion de granulomas
intraluminales voluminosos; vasculitis mesentérica con perforacion intestinal,

colecistitis y pancreatitis.

JMétodos de dingndstico: La presencia de asma, eosinofilia, infiltrados pulmonares y
datos de afeccion multisistémica en un paciente con antecedentes de atopia sugiere
el diagnostico de esta vasculitis. Es recomendable la confirmacion histologica
mediante la biopsia de lesiones cutaneas, tracto respiratorio superior, pulmon,
nervio periférico o cualquier otro d6rgano potencialmente afectado, segun las
manifestaciones clinicas presentes. Siempre deben solicitarse los ANCA. El
diagnéstico diferencial debe incluir otras vasculitis sistémicas, especialmente PAN
y GPA, y el sindrome hipereosinofilico primario, que también puede cursar con

afeccion pulmonar y cardiaca.

T ratamiento: El tratamiento clasico se basa en la administracion de glucocorticoides,
inicialmente a dosis de 1 mg/kg de peso y dia, con descenso progresivo segun la
respuesta terapéutica, que suele ser rapida. Los glucocorticoides deben
mantenerse al menos durante 1 afio a dosis bajas. Cuando existe afeccion
neuroldgica, cardiaca o digestiva, o si el paciente requiere dosis elevadas de
glucocorticoides, deben afadirse al tratamiento otros agentes inmunodepresores
como azatioprina 0 metotrexato. En las formas mas graves se aconseja utilizar
pulsosi.v. de ciclofosfamida durante un minimo de 6 meses, para después sustituirla
por azatioprina hasta completar un minimo de 18 meses de tratamiento. En formas
refractarias o graves, se ha descrito buena respuesta a la terapia biolégica

(rituximab).



Complicaciones. El sindrome de Churg-Strauss puede afectar muchos 6rganos,
incluidos los pulmones, la piel, el sistema gastrointestinal, los riflones, los masculos,

las articulaciones y el corazon.

« Dafio al nervio periférico. El sindrome de Churg-Strauss puede dafiar los
nervios de las manos y los pies, con entumecimiento, ardor y pérdida de la

funcion.

o Cicatrices en la piel. La inflamacion puede causar llagas que pueden dejar

cicatrices.

« Enfermedad cardiaca. Las complicaciones del sindrome de Churg-Strauss
relacionadas con el corazén incluyen inflamacién de la membrana que rodea
el corazon, inflamacién de la capa muscular de la pared del corazon, ataque

cardiaco e insuficiencia cardiaca.

« Dafio renal. Si el sindrome de Churg-Strauss afecta los rifiones, puedes

desarrollar glomerulonefritis.

Phirpura de henoch— schonlein

Definition: La parpura de Henoch-Schonlein, también denominada purpura anaf -
lactoide, es un cuadro de vasculitis de los vasos de pequefio calibre que se
caracteriza por la presencia de purpura palpable (distribuida principalmente en las
nalgas y los miembros inferiores), artralgias, signos y sintomas del tubo digestivo y

glomerulonefritis. Es una vasculitis de los vasos de pequeiio calibre.

Aaqgente etioldgico. Desconocida. Con frecuencia se encuentra el antecedente de
afeccién del tracto respiratorio superior por el estreptococo betahemolitico grupo A,
Yersinia o Mycoplasma (mas raramente) o por virus (EB, varicela, parvovirus B-19,
etc.). Otros desencadenantes pueden ser farmacos (penicilina, ampicilina,

eritromicina, quinina), alimentos, exposicion al frio o picaduras de insectos. Es una



vasculitis mediada por IgA de los pequefios vasos. Hay aumento en la produccién
de IgA, aumento de inmunocomplejos circulantes de IgA y depdsitos de IgA en las
biopsias de piel y de rifidén. La lesion renal de la PSH es indistinguible
histopatolégicamente de la nefropatia por IgA de la enfermedad de Berger. Ambas

pueden producir insuficiencia renal.

Fisiopatologin: El supuesto mecanismo patégeno de la pirpura de Henoch-Schénlein
es el depodsito de complejos inmunitarios. Se sospecha que hay multiples antigenos
desencadenantes, como las infecciones de las vias respiratorias superiores,
diversos farmacos, alimentos, picaduras de insectos e inmunizaciones. Los
anticuerpos que con mayor frecuencia forman parte de los complejos inmunitarios

pertenecen a la clase IgA.

Cuadro clinico: En la poblacion pediatrica, la purpura palpable se observa en casi
todos los pacientes; la mayoria genera poliartralgias en ausencia de artritis notable.
Los trastornos digestivos, que se ven en ~70% de los pacientes pediatricos, se
caracterizan por dolor abdominal tipo cdlico, acompafiado de nausea, vomito,
diarrea o estrefiimiento y con frecuencia expulsién de sangre y moco por el recto;

puede haber invaginacion intestinal.

Entre 10 y 50% de los pacientes padece lesiones renales, caracterizadas por
glomerulonefritis leve que origina proteinuria y hematuria microscépica, con cilindros

de eritrocitos en la mayor parte de los casos.

En adultos, los sintomas casi siempre reflejan las lesiones cutaneas y articulares;
las molestias del tubo digestivo son menos comunes. En adultos, puede haber

participacion miocardica, pero es inusual en nifios.

TMetodos de dingnostico: El diagndstico de purpura de Henoch-Schonlein se basa en
los signos y los sintomas clinicos. La biopsia cutdnea es de utilidad para confirmar
una vasculitis leucocitoclastica con deposito de IgA y C3 en el estudio con
inmunofluorescencia. Rara vez se necesita biopsia renal para el diagndstico, pero a
veces proporciona informacién de gran utilidad. Los datos de laboratorio muestran

una leucocitosis leve, un recuento de plaquetas normal y, en ocasiones, eosinoflia.



Los factores del complemento en el suero son normales y, en 50% de los pacientes,

la IgA esta elevada.

T ratamiento: Cuando se necesitan glucocorticoides, se usa prednisona en dosis de
1 mg/kg de peso al dia, que se reduce de modo gradual segln la respuesta clinica;
se ha demostrado que es Util para reducir el edema histico, las artralgias y el dolor

abdominal.
Complitaciones:

e Dafo renal. Una de las complicaciones mas graves de la purpura de
Schoenlein Henoch es el dafio renal.

e Obstrucciéon intestinal. En casos excepcionales, la purpura de
Schoenlein Henoch puede provocar intususcepcion, una afeccion en la cual
una parte del intestino se mete dentro de si mismo como si fuera un
telescopio, y esto impide que la materia se mueva por el intestino.



