Vasculitis de grandes vasos
DEFINICION

Arteritis temporal La arteritis temporal es una arteritis de células gigantes. Este
tipo de enfermedades esta caracterizado por la afectacion de arterias de gran y
mediano calibre y por la formacion de acumulos de células inflamatorias
(granulomas) en los vasos lesionados. Es una vasculitis granulomatosa que afecta
principalmente a una o varias ramas de las arterias caroétidas. En concreto, a las
arterias temporales, produciendo induracion y engrosamiento de las mismas. Sin
embargo, al ser una enfermedad sistémica, también puede darse afectacion de
arterias a otros niveles.

Arteritis takayasu La arteritis de Takayasu es un tipo poco frecuente de vasculitis,
un grupo de trastornos que causan inflamacion de los vasos sanguineos. En la
arteritis de Takayasu, la inflamacion dafia la aorta, la arteria grande que lleva la
sangre del corazon al resto del cuerpo, y sus ramas principales.

AGENTE ETIOLOGICO
Arteritis temporal y Arteritis takayasu

se han sugerido posibles desencadenantes genéticos y ambientales por su
variacion con las estaciones (predominio en verano). Los posibles factores de riesgo
para desarrollar la enfermedad son: la edad por arriba de los 50 afios, consumo de
tabaco o historia de fumado, un bajo indice de masa corporal al momento de la
menopausia y menopausia antes de los 43 afios de edad. Es importante destacar
la relacion que existe con la polimialgia reuméatica dado que el 40-60% de pacientes
con ACG presentan sintomas de PMR, mientras que el 15% de pacientes con PMR
desarrollaran ACG

FISIOPATOLOGIA
Arteritis temporal Arteritis takayasu

Los conocimientos iniciales sobre la patogenia de algunas vasculitis en los que el
depdsito de inmunocomplejos en la intima arterial desencadena el proceso
inflamatorio a través de la lesion endotelial, se vieron reforzados por el hallazgo en
otras vasculitis de la presencia de anticuerpos especificos frente a las células
endoteliales, contribuyendo al modelo patogénico de un agresor centrifugo
vehiculado desde el interior del vaso, que tras la lesion endotelial promovia la
inflamacion vascular. Este modelo es coherente también con la patogenia de la
ateroesclerosis, en la que el dafio vascular parece generarse desde el interior del
vaso. No obstante, en la ACG, contraponiéndose al modelo vasculopéatico clasico,
el inicio de la enfermedad se postula que se localiza en la capa adventicia y la
llegada del infiltrado inflamatorio se produce a través de los vasa vasorum.
En la ACG se ha valorado la posible existencia de un fenémeno de reactividad



cruzada frente a la pared arterial desencadenada inicialmente en otro lugar de
interaccion antigénica, pero existen hallazgos que sugieren la presencia del
antigeno responsable del fendmeno inflamatorio en la propia pared de la arteria,
dado que el transplante de segmentos de ésta en ratones inmunodeficientes no
extingue el fendmeno inmune y la arteritis se perpetta en los injertos transplantados.
Por otra parte, se han observado células reticulares interdigitantes, presentadoras
de antigenos, en la pared arterial en un 41% de los pacientes, en mayor niUmero en
aquellos con periodos sintométicos craneales més cortos, vinculandose este
hallazgo al estimulo antigénico en los primeros estadios de la enfermedad. Aunque
un 70-90 de los linfocitos que infiltran la pared son CD4+, con receptor de células T
tipo af, la estimulacion antigénica se produce a nivel de la adventicia sobre un
restringido grupo de linfocitos, aproximadamente un 2-4%, que son CD4+
CD45R0O+, que han reorganizado la proteina talina de su citoesqueleto tras
reconocimiento antigénico, expresan mayoritariamente CD25+ y un porcentaje
préximo al 25% se encuentran en ciclo de division celular (Ki-67+). Estos linfocitos
se comportan como los directores de la lesién inmune y desencadenando una
respuesta de tipo Thl, con importante secrecion de IL-2 y y-INF, inducen,
especialmente por este ultimo, la formacion de un proceso inflamatorio de caracter
granulomatoso, con gran activacion macrofagica y subsiguiente destrucciéon vy
permeabilizacion de las laminas elasticas y de la capa media arterial por
metaloproteinasas.

Algunas de estas células muestran secuencias idénticas en la tercera region
determinante complementaria (CDR3) de su receptor clonotipico, aun procediendo
de diferentes granulomas o incluso de la arteria temporal contralateral, lo que indica
la existencia de proliferacion clonal frente a un antigeno presente en la pared
arterial, si bien esta homologia del receptor T no es reproducible en diferentes
pacientes, lo que sugiere una posible heterogeneidad en el desencadenante
antigénico de la reaccion inmune, o mas probablemente en las caracteristicas
interindividuales de esta reaccion.

La pérdida de la produccion in situ de y-INF previene la aparicion de vasculitis y
para algunos éste es el factor discriminante respecto de la PMR, a la que consideran
forma frustrada de la vasculitis, en la que no se observan infiltrados inflamatorios en
su histopatologia En la capa media, especialmente en la proximidad de la lamina
elastica interna 'y en menor medida de la externa, se produce un importante infiltrado
de células de estirpe monocito-macrofago, algunas de las cuales migran hacia esta
localizacion mediante interaccion de las moléculas Mac-1= ICAM-1 al nivel de la
neovascularizacion que acompafa al proceso inflamatorio en esta localizacion

CUADRO CLINICO

Arteritis temporal Arteritis takayasu



Las manifestaciones clinicas que presenta esta enfermedad son amplias y pueden
clasificarse en tres grupos: 1.- Sintomas arteriticos secundarios a la inflamacién
vascular focal e isquemia a nivel craneal (alteraciones visuales, claudicacion
mandibular, ulceracion cutaneomucosa, cefalea, engrosamiento arterial, dolor local,
etc.); 2.- Sintomas sistémicos (astenia, anorexia, adelgazamiento y fiebre)
secundarios a la produccion de citocinas; y finalmente, 3.- Sintomas mialgicos.
Existe una amplia superposicion entre la Polimialgia Reuméatica (PMR) y la ACG
conocida desde hace mas de 50 afios que ha suscitado cierta controversia,
considerando algunos a la PMR “ pura” como una forma frustrada de Arteritis
temporal

La pérdida de vision es una de las mas temidas complicaciones isquémicas de la
ACG que ocurre en aproximadamente el 10-20% de los pacientes. Con menor
frecuencia pueden producirse eventos isquémicos cerebrales, especialmente en el
territorio vertebrobasilar. Las alteraciones visuales transitorias estan presentes en
aproximadamente el 15% de los pacientes y la pérdida completa de vision en el
13%. La trombocitosis presente en algunos de estos pacientes ha sido considerada
como un posible factor de riesgo para el desarrollo de estas complicaciones y a la
inversa la presencia de trombocitosis en pacientes con neuropatia Optica anterior
isquémica sugiere la existencia de ACG. Por otra parte, la existencia de anemia ha
sido asociada con un menor riesgo de manifestaciones clinicas visuales severas.

METODOS DE DIAGNOSTICO

Arteritis temporal

Criterios diagnosticos de la arteritis temporal

1. Edad superior a 55 afios
2. mejoria clinica evidente en las primeras 48 horas de tratamiento con
glucocorticoides

3. duracion de los sintomas superior a 3 semanas

4. biopsia de la arteria temporal positiva

5. polimialgia reumatica

6. claudicacion mandibular

7. anomalias en la exploracion fisica de las arterias temporales

8. manifestaciones sistémicas (astenia, anorexia, pérdida de peso,
fiebre)

9. cefalea de aparicion reciente o caracteristicas distintas a las
habituales

10. alteraciones visuales (amaurosis, diplopia, vision borrosa)

Arteritis takayasu



La realizacién de una Tomografia de Emision de Positrones (PET) actualmente
representa la técnica por excelencia para el diagnostico.

TRATAMIENTO
Arteritis temporal Arteritis takayasu

El tratamiento farmacologico esta sustentado en los glucocorticoides. En la mayoria
de los casos es necesaria la asociacion de inmunosupresores. el tratamiento
combinado con tecnicas invasivas, encaminadas a salvar las zonas de estenosis,
se ha mostrado muy eficaz a este respecto, corrigiendo de modo agudo la isquemia
focal y evitando las posibles complicaciones graves de esta arteritis, como son los
accidentes cerebrovasculares y la insuficiencia cardiaca congestiva.

Es muy importante controlar otros factores de riesgo cardiovascular como la
hipertension arterial, la hipercolesterolemia, la hiperglucemia y, fundamental, el
hébito tabaquico.

COMPLICACIONES

Arteritis temporal Arteritis takayasu Con la arteritis de Takayasu, los ciclos
extendidos o recurrentes de inflamacion y curacion de las arterias podrian provocar
una o mas de las siguientes complicaciones:

o Endurecimiento y estrechamiento de los vasos sanguineos, lo que puede
causar un flujo sanguineo reducido a los 6rganos y los tejidos

e Presion arterial alta, habitualmente como resultado de la disminucion del flujo
sanguineo hacia los rifiones

o Inflamacién del corazén, que puede afectar el musculo cardiaco o las
valvulas cardiacas

e Insuficiencia cardiaca debido a la presion arterial alta, la inflamacién del
corazén o la regurgitaciéon aodrtica, una afeccion en la cual una valvula aértica
defectuosa permite que la sangre se filtre nuevamente al corazén, o una
combinacion de ellas

e Accidente cerebrovascular, que se produce como resultado de un flujo
sanguineo reducido o bloqueado en las arterias que conducen al cerebro



e« Accidente isquémico transitorio (AIT),es como un accidente
cerebrovascular, ya que produce sintomas similares, pero no causa dafio
permanente

e« Aneurisma en la aorta, que se produce cuando las paredes del vaso
sanguineo se debilitan, se extienden hacia fuera y forman una protuberancia
con posibilidad de ruptura

e Ataque cardiaco, que puede ocurrir como resultado de la reduccién del flujo
sanguineo al corazén

Vasculitis de medianos vasos
DEFINICION

Poliarteritis nodosa Es una especie de vasculitis sistémica necrotizante, que
afecta principalmente a arterias de tamafio medio, y la afectacion de pequefios
vasos sanguineos no es tipica. Poca o nula inmunoprecipitacion, el anticuerpo
anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) suele ser negativa

Trastorno que produce inflamacion en las paredes de algunos vasos sanguineos
del cuerpo.

Es mas comun en los bebés y en los nifios pequenios.

En las primeras etapas, suele presentarse sarpullido y fiebre. Los sintomas incluyen
fiebre alta y descamacion de la piel. En las etapas avanzadas, se puede producir
inflamacion de los vasos sanguineos medianos (vasculitis). También afecta a los
ganglios linfaticos, la piel y las membranas mucosas, como las de la cavidad bucal.

AGENTE ETIOLOGICO
Poliarteritis nodosa

La PAN clasica se asocia con la infeccién por VHB y hay menos casos asociados
con VIH, citomegalovirus, parvovirus B19, virus de linfocitos T humanos tipo |
(HTLV-1), VHC y estreptococo (en la PAN de nifios). Otros factores involucrados
incluyen la vacunacion contra el VHB y el uso de ciertos medicamentos,
especialmente anfetaminas, pero no se ha demostrado claramente que alguno de



ellos sea causal. No hay un vinculo HLA claro. Este hecho sugiere que los factores
ambientales pueden ser mas importantes que los factores genéticos.

Existen datos a favor de una etiologia infecciosa, presumiblemente por c.
pneumoniae, aunque por ahora no se ha aislado el agente causal, aunque muchos
han sido incriminados. Patogenia Desconocida. Se cree que un agente no
precisado, por ahora, origina una disfuncion inmunoldgica en sujetos genéticamente
predispuestos. Se considera que la enfermedad de kawasaki (EK) esta mediada por
superantigenos y que el agente causal produce la activacion del sistema inmune y

el aumento de citocinas circulantes.

FISIOPATOLOGIA
Poliarteritis nodosa

La lesion vascular en la panarteritis nudosa es la inflamacion necrosante de las
arterias musculares de pequefio y mediano calibres.

Estas lesiones son segmentarias y tienden a extenderse hasta las bifurcaciones y
ramificaciones arteriales. Algunas veces se extienden de manera circunferencial
hasta abarcar a las venas adyacentes. Sin embargo, no llegan hasta las vénulas y,
cuando esto sucede, significa que se trata de una poliangitis microscopica.

Durante la fase aguda de la enfermedad, aparecen neutréfilos polimorfonucleares
infiltrando todas las capas de la pared vascular y las zonas perivasculares, con lo
que la capa intima prolifera y la pared vascular degenera. Conforme las lesiones
evolucionan hacia las fases subaguda y cronica, la zona es infiltrada por
mononucleares.

A continuacion los vasos sufren necrosis fibrinoide, con reduccion de la luz,
trombosis, infarto de los tejidos irrigados por el vaso enfermo y, en algunos casos,
hemorragia. Durante la fase de cicatrizaciébn se deposita coladgena, que obstruye
aun mas la luz vascular. Una caracteristica de la PAN es la dilatacion aneurismatica
de hasta 1 cm a lo largo de las arterias afectadas. No es frecuente observar
granulomas ni eosinofilia pronunciada con infiltracion eosinéfila de los tejidos vy, si
se observa, sugiere sindrome de Churg-Strauss.

Esta enfermedad se extiende hacia varios 6rganos y sistemas y los datos clinicos y
patoldgicos reflejan el grado y la ubicacion de las lesiones vasculares y los cambios
isquémicos resultantes. Como ya se menciond, en la panarteritis nudosa no se
lesionan las arterias pulmonares y rara vez abarca las arterias bronquiales. La
patologia del rifion en la panarteritis nudosa clasica es la de una arteritis sin
glomerulonefritis. En los pacientes con hipertension es posible observar
caracteristicas patolégicas tipicas de glomeruloesclerosis. Ademas, también se



pueden percibir las secuelas patologicas de la hipertension en otros sitios del
organismo.

La presencia de antigenemia de hepatitis B en alrededor de 10 a 30% de los
pacientes con vasculitis diseminada, especialmente de tipo PAN, combinada con la
presencia de complejos inmunitarios circulantes formados por antigeno de hepatitis
B e inmunoglobulina y la demostraciéon por medio de inmunofluorescencia de
antigeno contra hepatitis B, IgM y complemento en las paredes vasculares, sugiere
la participacion de una serie de fendmenos inmunitarios en la patogenia de esta
enfermedad. La panarteritis nudosa en ocasiones conlleva leucemia de
tricoleucocitos; no se conocen los mecanismos patdogenos de esta relacion

la formacién de aneurismas se explicaria por el paso del agente desde el espacio
intravascular al extravascular en el interior de un monocito o macrofago, dando inicio
a un fenomeno inflamatorio con agregacion plaquetaria y liberaciéon de
metaloproteinasas de matriz que alteran la lamina elastica interna y externa, lo que
provoca la desestructuracion de la pared vascular con formacion posterior del
aneurismo

la patogenia de la EK postula que el agente ingresa por la via respiratoria y penetra
a traves del epitelio bronquial, donde es captado por los macréfagos tisulares lo que
inicia la respuesta inmune innata. Posteriormente el antigeno se transporta hacia
los nddulos linfaticos locales, donde desencadenan la respuesta inmune adaptativa.
Ademas estos macréfagos pasan al sistema circulatorio y se dirigen a traves de los
vasos sanguineos hacia distintos 6rganos como pancreas, glandulas salivales,
préstata y otros. En el epitelio bronquial el agente desencadena la produccion de
proteinas virales que se engloban dentro de cuerpos de inclusion citoplasmatica que
no son reconocidos por el sistema inmune, por lo que pueden permanecer en forma
persistente

CUADRO CLINICO
Poliarteritis nodosa

» Locomotor (70%): son frecuentes especialmente las mialgias y en segundo lugar
las artralgias uede haber artritis en forma de oligoartritis no erosiva de predomino

en grandes articulaciones de miembros inferiores.

* Neuroldgicas (79%): - Neuropatia periférica: mononeuritis multiple, polineuropatia
Se debe a la vasculitis de los vasa nervorum que incluye vasos de mediano y
pequefio calibre. La mononeuritis multiple se define como una neuropatia periférica

en la que los nervios afectados se lesionan o infartan progresivamente uno por uno



(por ejemplo, un paciente puede tener una neuropatia peroneal en el lado izquierdo

y una paralisis cubital en el derecho).

*Cardiovasculares (22%): se deben a la vasculitis de las ramas de las arterias
coronarias distales y a la HTA. A pesar de la afeccion de las arterias coronarias, la
angina o los aneurismas coronarios son raros, y la coronariografia suele ser normal.
Puede aparecer miocardiopatia, pericarditis, bloqueos, insuficiencia ventricular,

isquemia digital, claudicacion en las extremidades.

» Uroldégicas (17%): la orquitis o sensibilidad testicular es una manifestacion
caracteristica aunque poco frecuente y se debe a la isquemia testicular. También

puede aparecer epididimitis.

La EK se caracteriza por. — fiebre de mas de 5 dias de evolucion, junto a: —
inyeccion conjuntival bilateral, no exudativa, — lesiones orofaringeas con eritema
oral y/o fisuras de labios y/o lengua "aframbuesada"”, — edema o eritema de manos
y pies, — exantema polimorfo, — adenopatia cervical de 3 1,5 cm de didmetro, a
menudo unilateral. Existen también formas "incompletas" o "atipicas" de EK en la
gue no estan presentes todas las manifestaciones, pero que deben ser reconocidas
y tratadas. En la EK se pueden observar otras manifestaciones tales como:
irritabilidad (muy caracteristica y frecuente), cambios de humor, artralgias, artritis,
meningitis aséptica, neumonitis, uveitis, disuria, piuria estéril, otitis, hepatitis,
aumento de las transaminasas, hidrops de la vesicula biliar, hidrocele, miositis,

exantema petequial, afectacion cardiaca y del SNC.

No hay un dato biolégico patogoménico de EK. — Durante la fase aguda se
encuentra leucocitosis >20.000 en el 50% de los casos y >30.000 en el 15% de los
casos. VSG acelerada, frecuentemente >100 mm (12 hora). Plaquetas normales
inicialmente y después de la 22 semana de enfermedad suben a 1-2 millones/mm3.
Proteina C reactiva positiva. Hipoalbuminemia con aumento de alfa-2-globulina.
Aumento de SGOT, SGPT, fosfatasa alcalina y bilirrubina. Piuria estéril con ligera
proteinuria y microhematuria. Pleocitosis moderada en LCR.

METODOS DE DIAGNOSTICO

Poliarteritis nodosa



El diagndstico de poliarteritis 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
demostrarpor un método angiografico los vasos afectados, especialmente en forma
de aneurismas de las arterias de pequefio y mediano calibres en la vasculatura
renal, hepatica y visceral. Los aneurismas vasculares no son patognoménicos de
PAN; de hecho, no es necesario que haya aneurismas y a veces los datos
angiograficos se limitan a segmentos estenosados y obliteracidén vascular. El mayor
rendimiento diagnostico se obtiene de la biopsia de los 6rganos afectados como
lesiones nodulares en la piel, testiculos dolorosos y nervios/musculos.

El patron clinico consistente con EK incluye fiebre alta con alzas bruscas que dura
mas de 5 dias; desarrollo de eritema y edema palmoplantar, con descamacién del
lecho ungueal de dedos y ortejos a partir de la segunda a tercera semana desde el
inicio; inyeccion no purulenta de la conjuntiva bulbar; exantema maculopapular
escarlatiniforme o multiforme precoz y de duracion breve, menor de 5 dias;
compromiso perianal con descamacion; presencia de fisura labial, eritema de la
mucosa oral y lengua con aspecto de “fresa”; adenopatia cervical unilateral de mas
de 1,5 cm de diametro; y otras manifestaciones como irritabilidad extrema, sintomas
cardiovasculares, artritis, artralgias, diarrea, disfuncion hepatica, meningitis
aséptica, leucocituria y uretritis.

No son signos compatibles con EK: fiebre moderada o baja con resolucion
espontanea en menos de 5 dias; descamacion palmoplantar precoz; conjuntivitis
purulenta; exantema tardio o de mas de 5 dias de evolucidén; faringitis sin otras
alteraciones de la cavidad oral; adenopatias difusas y paciente en buen estado
general. En presencia de estos signos el diagnostico de EK es dudoso.

TRATAMIENTO
Poliarteritis nodosa

Tratamiento de la PAN sin factores de mal pronéstico (FFS basal 0) La terapia inicial
son corticoides en monoterapia, prednisona oral a dosis de 1 mg/Kg/dia durante 3
semanas, posteriormente se reduce a razén de 5 mg cada 10 dias hasta una
dosificacion de 0,5 mg/Kg/dia, después se reduce 2,5 mg cada 10 dias hasta llegar
a 15 mg al dia, y finalmente 1 mg cada 10 dias hasta llegar a la minima dosis eficaz,
y si es posible la retirada definitiva. Se debe administrar tratamiento concomitante
con bifosfonato y suplementos de calcio y vitamina D. El riesgo y la mortalidad de
infecciones aumenta si se mantiene la prednisona a dosis altas de 1 mg/Kg mas de
6 semanas. Se pueden administrar pulsos intravenosos de metilprednisolona (15
mg/kg, 3 dias consecutivos) al inicio



Tratamiento de la PAN con FFS >1 Se iniciara prednisona 1 mg/Kg/dia oral con
disminucion progresiva. Si hay manifestaciones vasculiticas graves de algun 6érgano
vital, se debe administrar metilprednisolona en bolus 15 mg/Kg (1 g. diario) durante
3 dias consecutivo

y posteriormente continuar con prednisona 1 mg/Kg/dia oral. Siempre debe
asociarse inmunosupresor de entrada para induccion de remision y el de eleccién
es la ciclofosfamida, como se recomienda en las recientes directrices de la
European League Against Rheumatism

Newburger estableciéo en 1986 la efectividad de la inmunoglobulina intravenosa
(IglV) en un estudio controlado, aleatorio y multicéntrico en el cual administré IglVvV
en dosis de 400 mg/kg/dia por un periodo de cuatro dias, asociada a Aspirina® en
dosis de 80 a 100 mg/kg/dia durante 14 dias, a un grupo de pacientes; y solo
Aspirina® a otro grupo. En ambos casos se inicio el tratamiento antes del décimo
dia desde el comienzo de la fiebre. En el grupo que se trato solo con Aspirina® 28%
de los pacientes desarroll6 anomalias coronarias, dilataciébn y aneurismas; en
cambio, los pacientes que recibieron IglV presentaron estas anomalias en so6lo 8%
de los casos

La recomendacion actual es aplicar una segunda dosis de Ig de 2 g/kg antes de 10
dias de evolucién aunque exista respuesta a la dosis inicial, porque ademas de
inducir respuesta en los casos de fracaso al tratamiento inicial esta medida reduce
la prevalencia de lesiones coronarias (10). En caso de aneurismas gigantes en fase
aguda o subaguda se puede agregar al tratamiento descrito Abciximab, un inhibidor
del receptor de la glicoproteina plaquetaria llb/llla, ya que esta medida mejora el
prondstico a largo plazo debido a que disminuye el didmetro de los aneurismas. La
adicién de metilprednisolona en dosis de 30 mg/kg por via endovenosa a la terapia
con IglV y Aspirina dentro de los primeros 9 dias de evolucién reduce el tiempo de
hospitalizacion y los parametros inflamatorios, sin embargo no presenta diferencias
significativas en la reducciéon de anomalias coronarias y de todos modos se requiere
una segunda dosis de IglV. Newburger, en un estudio aleatorio, doble ciego y
controlado en el que participaron ocho centros con un total de 195 pacientes con
EK, concluyé que no hay evidencia suficiente que apoye el uso de pulsos de
metilprednisolona junto al tratamiento primario convencional con IglV

COMPLICACIONES
Poliarteritis nodosa

La mayoria de los pacientes se queja de sintomas vagos, como debilidad, malestar
general, cefalalgia, dolor abdominal y mialgias que en ocasiones evolucionan
rapidamente hasta degenerar en una enfermedad fulminante.



La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica de la infancia, de etiologia
desconocida. Las complicaciones mas graves afectan al corazén e incluyen
miocarditis aguda con insuficiencia cardiaca, arritmias, y aneurismas de las arterias
coronarias.

Vasculitis de pequefios vasos
DEFINICION

Granulomatosis de wegener se define como una enfermedad sistémica con
vasculitis necrosante que afecta vasos de pequefio y mediano calibre (capilares,
arteriolas, vénulas, arterias) con inflamacion granulomatosa que afecta al tracto
respiratorio (superior e inferior), y frecuentemente al rifiédn con glomerulonefritis con
necrosis focal.

La poliangeitis microscépica es una vasculitis pauciinmune que afecta a vasos de
pequefio tamafo (arteriolas, vénulas y capilares), aunque también puede afectar a
vasos de tamafio medio

El comienzo frecuentemente inespecifico de la enfermedad puede motivar el retraso
diagnéstico y la posibilidad, por tanto, de mala evolucion de la funcién renal. El caso
gue se presenta fue diagnosticado tras tres afios de evolucion y, a pesar del
tratamiento, se objetiva la persistencia de proteinuria en rango nefrético, lo que

confiere un prondéstico incierto de su funcién renal.

El sindrome de Churg-Strauss (SCS) también conocido con el nombre de
Granulomatosis Alérgica es una vasculitis necrotizante sistémica que afecta vasos
de pequefio calibre y, en menor proporcién, de mediano calibre

Purpura de henoch-scholein
Trastorno que causa inflamacién y sangrado en los vasos sanguineos pequefos.

La purpura de Henoch-Schonlein afecta a los vasos sanguineos pequefios de la
piel, las articulaciones, los intestinos y los rifiones. Es mas comdn gue se presente
antes de los siete aflos de edad, aunque puede afectar a cualquier persona.

AGENTE ETIOLOGICO



Granulomatosis de wegener

La afectacion de las vias respiratorias superiores sugiere una reaccion de
hipersensibilidad anémala a algun antigeno exdégeno. Esta enfermedad representa
una forma de hipersensibilidad mediada por células T a particulas inhaladas; esta
teoria es respaldad por presencia de granulomas y ademas una respuesta positiva
importante a inmunosupresores. Un porcentaje importante (aproximadamente 95%)
de los pacientes con este tipo de vasculitis presentan PR3- ANCA (previamente
conocido como c-ANCA).Los anticuerpos citoplasmaticos contra neutrofilos (ANCA)
son un tipo heterogéneo de autoanticuerpos dirigidos en contra ciertas proteinas de
los granulos citoplasmaticos (que contienen principalmente enzimas) de neutroéfilos
y lisosomas de los monocitos.

Implicando factores genéticos, infecciosos y / o ambientales. Sin embargo,
generalmente se cree que el sistema inmunoldgico estad involucrado en su
patogénesis y que las células polimorfonucleares, macréfagos y linfocitos se
infiltran en la pared de los vasos sanguineos y exhiben un proceso inflamatorio al
sintetizar células endoteliales vasculares, lo que da como resultado dafio tisular.
Autoanticuerpos (ANCA) contra antigenos presentes en polimorfonucleares y
monocitos. El mecanismo por el cual aparece ANCA y su papel en estas vasculitis
aun no esta claro. Aunque en la mayoria de los casos, especialmente aquellos con
enfermedades sistémicas, los ANCA estan involucrados en la mayoria de los
dafos tisulares, se cree que pueden ser un fenGmeno. Se cree que los antigenos
inhalados o autoinhalados en el tracto respiratorio pueden desencadenar una
respuesta anormal del sistema inmunolégico, provocando reacciones inflamatorias
locales y sistémicas.

La etiologia es desconocida y su patogenia multifactorial. Aunque se desconoce la
causa exacta del SCS, se cree que estan involucrados factores genéticos
inmunoalérgicos (eosindfilos y linfocitos T-helper 2), asi como los anticuerpos
anticitoplasmicos (pANCA/anti-MPO), presentes en el 40% de los pacientes. El
papel etiolégico directo de los inhibidores de los leucotrienos es cada vez menos
aceptado. La enfermedad se ha asociado con la presencia de HLA-DRB4, lo cual
sugiere la existencia de un factor genético, sin embargo, la agregacion familiar es
excepcional. La infiltracion tisular de eosinofilos y la formacion de granulomas
parecen cruciales en la patogenia.
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Desconocida. Con frecuencia se encuentra el antecedente de afeccién del tracto
respiratorio superior por el estreptococo betahemolitico grupo A, Yersinia o
Mycoplasma (més 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.

FISIOPATOLOGIA

Granulomatosis de wegener

Es caracteristica la formacion de granulomas con células epitelioides histiociticas
y células gigantes. Se encuentran células plasméticas, linfocitos, neutrofilos y
eosinofilos. 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
plasméticas, macrofagos y células gigantes. Esta area 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 histopatoldgicas,
aungue no se identifican las caracteristicas diagnosticas en las pequefias
muestras de tejidos obtenidas por biopsia transbronquial. En los rifiones, el
hallazgo méas 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.

La patogenia se desconoce. La PAM afecta a los vasos pequefios y es
pauciinmune (es decir, no se observan depdsitos de inmunoglobulina en la biopsia
de tejidos), similar a la granulomatosis con poliangeitis y a la granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis (GEPA), lo que la diferencia de las vasculitis de vasos
pequefios mediadas por complejos inmunes (p. ej., vasculitis asociada a
inmunoglobulina A-antes conocida como purpura de Henoch-Schénlein) y de
la vasculitis cutdnea de pequefios vasos. La PAM afecta sobre todo a los
pequefios vasos (incluyendo los capilares y las vénulas postcapilares), a diferencia
de la poliarteritis nudosa, que afecta a las arterias musculares medianas. La
literatura antigua (antes de 1994) no distinguia adecuadamente entre la
poliarteritis nudosa y la MPA. En la MPA puede haber hemorragia alveolar y
glomerulonefritis, lo que no ocurre en la poliarteritis nudosa. En raras ocasiones,
la MPA puede ocurrir en asociacion con hepatitis B.
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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, eosindfilos, células B y células residentes participantes en
la reaccion inflamatoria y la lesién tisular. Determinantes genéticos: GEPA es una
enfermedad asociada a HLA: 2 estudios independientes realizados en un cohorte
Italiano y Aleman publicaron resultados similares, demostrando que los alelos HLA-
DRB1 04 y 07 y el gen relacionado HLADRB4 confieren una susceptibilidad
aumentada para sindrome de Churg Strauss, mientras que el HLA-DRB1 13 y el
gen relacionado HLA-DRB3 son protectores. El hallazgo de un repertorio restringido
de HLA de clase Il sugiere que las células T CD4 estan involucrados en la
patogénesis de SCS y que la enfermedad puede ser mediada por antigenos. La
IL10 es una citoquina Th2, asi un aumento de su produccién determinado
genéticamente puede ser relevante para enfermedades mediadas por Th2 como el
SCS. Los alérgenos inhalados, las infecciones, vacunas y otras drogas han sido
descritos como desencadenantes potenciales de SCS. Los antagonistas de los
receptores de leucotrienos (ARLT) utilizados en el asma han sido frecuentemente
implicados. Un analisis reciente de los casos de SCS en sospecha de ser inducidos
por drogas, registrados en la base de datos del sistema de eventos adversos de la
FDA ha demostrado que los ARLT fueron medicamentos sospechosos en la
mayoria de los casos confirmados.
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Es una vasculitis mediada por IgA de los pequefios vasos. Hay aumento en la
produccion de IgA, aumento de inmunocomplejos circulantes de IgA y depdsitos de
IgA en las biopsias de piel y de rifion. La lesion renal de la PSH es indistinguible
histopatolégicamente de la nefropatia por IgA de la enfermedad de Berger. Ambas
pueden producir insuficiencia renal.

CUADRO CLINICO



Granulomatosis de wegener

MANIFESTACIONES CLINICAS

Fase Inicial: Sintomatologia locoregional
Lesion indolora en ORL =2
progresion local
Nodulos con tendencia a la
cavitacion
Progresion ascendente o
descendente
50 % (+) ANCA (

I'ransicion =¥ sintomas constitucional

Fase generalizada: Vasculitis sistémica

Purpura palpable, capilantis
alveolar, renal

\ Diaphragm

/ \

el curso de la enfermedad puede ser lento, con sintomas sistémicos recurrentes
(fiebre, pérdida de peso, dolor articular y muscular, que pueden persistir durante
varios meses o0 afios antes de que surjan sintomas organicos), purpura palpable (en
~50 % de los pacientes en el momento de la consulta a un médico) y cambios leves
en los riflones o bien con GN rapidamente progresiva y hemorragia alveolar difusa
(sindrome rifion-pulmon).

Se han descrito tres fases de evolucion de la enfermedad parcialmente
superpuestas. Una primera fase prodromica caracterizada por manifestaciones
atopicas como asma, rinitis alérgica, sinusitis y poélipos nasales. El asma se
caracteriza por ser de aparicion tardia (en el adulto), y puede llegar a ser refractaria
al manejo convencional. Puede preceder la aparicién de la vasculitis entre tres y
ocho afios. La segunda fase se caracteriza por eosinofilia periférica, y pueden
ocurrir infiltrados eosinofilicos en pulmones y tracto gastrointestinal. La eosinofilia
usualmente es mayor del 10% del conteo leucocitario o mayor de 1500/mm3. En
esta fase se presentan sintomas constitucionales como fiebre y pérdida de peso.
Durante la tercera fase de la enfermedad ocurren manifestaciones vasculiticas.
Ademas de los sintomas constitucionales también hay manifestaciones
osteomusculares como mialgias, artralgias y artritis. Los reactantes de fase aguda
se encuentran elevados por lo general. Se han descrito casos de compromiso
limitado a un solo 6rgano. El compromiso neurolégico es frecuente, siendo la
neuropatia periférica mucho mas prevalente que en las otras vasculitis de pequefios



vasos asociadas con ANCA. La neuropatia periférica en el SCS ocurre en un 50%
a 75% de los casos. Tipicamente ocurre mononeuritis multiple ocasionada por la
lesion vasculitica de la vasa nervorum. Ocasionalmente la lesion neuropatica
periférica puede tener alguna mejoria con la terapia pero en general el dafio suele
ser permanente y causando importante morbilidad y discapacidad funcional.
Aunque el compromiso del sistema nervioso central es menos frecuente, es la
segunda causa de muerte en SCS y se presenta con infarto o hemorragia cerebral.
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Las manifestaciones mas importantes son cutaneas, articulares, gastrointestinales
y renales. Manifestaciones cutaneas. El exantema palpable eritematoso violaceo de
tipo urticarial aparece en el 80-100% de los casos. Simétrico, en miembros inferiores
y nalgas preferentemente, puede afectar cara, tronco y extremidades superiores.
Regresa en una o dos semanas. Suele reproducirse al iniciar la deambulacién. En
nifos menores de dos afos se puede encontrar angioedema de cara, cuero
cabelludo, dorso de manos y pies. En lactantes se ha llamado a este cuadro "edema
agudo hemorragico" o "vasculitis aguda leucocitoclastica benigna”. Son cuadros
eminentemente cutdneos con escasa participacion renal o digestiva.
Manifestaciones articulares. Artritis o artralgias, transitorias, no migratorias,
presentes en un 40-75% de los casos. Se inflaman grandes articulaciones como
tobillos o rodillas. La inflamacion es preferentemente periarticular y no deja
deformidad permanente. Puede preceder al rash y ser la primera manifestacion en
un 25% de los casos. Manifestaciones gastrointestinales. El sintoma mas frecuente
es el dolor abdominal presente en el 40-85% de los casos. Se asocia con vomitos
si es grave. Suele aparecer después del exantema, pero en un 14% de los casos
puede preceder a los sintomas cutaneos, dificultando el diagnéstico.

METODOS DE DIAGNOSTICO

Granulomatosis de wegener

« Estudios de laboratorio de rutina, incluido un andlisis de orina
« Pruebas para anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
» Biopsia para diagnostico definitivo

La granulomatosis con poliangeitis debe sospecharse una granulomatosis con
poliangeitis en pacientes con signos y sintomas respiratorios cronicos
inexplicables (incluida la otitis media en adultos), en particular si las
manifestaciones en otros Organos, como los rifiones, también sugieren la
enfermedad. Es preciso realizar estudios de laboratorio de rutina, aunque los
hallazgos mas especificos se obtienen con la prueba para ANCA y la biopsia.



Los estudios de laboratorio de rutina incluyen eritrosedimentacion, proteina C
reactiva, hemograma completo con recuento diferencial, albumina y proteinas
totales en suero, creatinina en suero, analisis de orina, proteinas en orina de 24
horas y radiografia de torax. La TC toracica sin contraste es casi siempre
necesaria porque la radiografia de torax puede omitir nédulos, masas y/o lesiones
cavitarias causadas por granulomatosis con poliangeitis. En la mayoria de los
pacientes con enfermedad activa, la eritrosedimentacion y la proteina C reactiva
estan elevadas, y la concentracion de albumina y proteinas totales en suero estan
disminuidas; hay anemia, trombocitosis y eosinofilia leve a moderada. La
presencia de eritrocitos dismorficos y cilindros eritrociticos en orina indica
afectacién glomerular. Puede haber proteinuria. La concentraciéon de creatinina en
suero puede estar elevada.

estd basado en la presencia de los sintomas clinicos tipicos y en el resultado
histolégico de la biopsia de piel, rifion o pulmén. La presencia de p-ANCA sugiere
la poliangitis microscopica (en ~70 %). Las pruebas de laboratorio muestran un
aumento de la VHS y de la proteina C-reactiva, signos de GN. En la radiografia,
la TC de alta resolucion de térax y en lavado broncoalveolar (LBA) se observan
cambios tipicos de hemorragia alveolar.

El prondstico del SCS ha mejorado dramaticamente desde la introduccién de los
corticoesteroides, y estos siguen siendo la primera linea de terapia de la GEPA.
Aunqgue la piedra angular del tratamiento son los corticoesteroides, la enfermedad
severa es tratada de manera similar a otras vasculitis asociadas a ANCA, con otros
agentes inmunosupresores como ciclofosfamida. Sin embargo el manejo sigue
siendo un reto, con estudios clinicos limitados. El tratamiento debe adaptarse a la
severidad de la enfermedad, el manejo de pacientes con enfermedad multisistémica
que pone en riesgo la vida, debe llevarse a cabo en conjunto con un médico con
experiencia y pericia.
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Es clinico. No suele haber problemas en reconocer el cuadro si éste es completo,
pero si los hay si s6lo domina un sintoma

TRATAMIENTO



Granulomatosis de wegener

los tratamientos incluyen el uso de farmacos que inhiben el sistema inmunolégico y
controlan los sintomas recurrentes.

Medicamentos

Esteroide, Inmunosupresor, Antibidtico, Quimioterapia y Transfusion de sangre

« En caso de afectacion de drganos vitales, se utilizan altas dosis de
corticoides mas ciclofosfamida o rituximab
e [En casos menos graves, corticoides mas metotrexato

El tratamiento para la induccion de la remision es similar al de la granulomatosis
con poliangeitis, pero la necesidad de terapia de mantenimiento esta menos
claramente establecida en la poliangeitis microscépica. Si hay afectacion de
organos vitales, se indica ciclofosfamida diariamente mas corticoides, que mejora
la supervivencia. Rituximab ha demostrado una eficacia similar a la ciclofosfamida
para inducir la remisién de la enfermedad grave. Sin embargo, los datos para los
pacientes con niveles muy altos de creatinina son limitados. Los regimenes de
induccién y de mantenimiento varian, y puede ser necesario utilizar tratamientos
adyuvantes como plasmaféresis y metilprednisolona en pulsos IV

Corticoesteroides. La prednisona, que reduce la inflamacion, es el medicamento
mas comunmente recetado para el sindrome de Churg-Strauss. El médico podria
recetarte una dosis alta de corticoesteroides o aumentarte la dosis actual de
corticoesteroides para controlar los sintomas rdpidamente

e Inmunoglobulina. La inmunoglobulina se administra en forma de infusién
mensual y generalmente se administra a personas que no han respondido a
otros tratamientos. Los efectos secundarios mas comunes son sintomas
similares a los de la gripe que generalmente duran solo un dia mas o menos.
La inmunoglobulina es costosa y no funciona para todos.
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No tiene. Se aconseja reposo en cama los primeros dias. Los AINE se emplean
para aliviar las molestias articulares. Los corticoides estan indicados a dosis de 1-2
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mg/kg en casos de intenso dolor abdominal o hemorragia intestinal y si aparece
vasculitis en SNC, afectacion testicular o hemorragia pulmonar

COMPLICACIONES
Granulomatosis de wegener

Ademas de afectar la nariz, los senos nasales, la garganta, los pulmones y los
rifones, la granulomatosis con poliangiitis puede afectar la piel, los ojos, los oidos,
el corazdén y otros érganos. Las complicaciones pueden ser las siguientes: Pérdida
de la audicion. Cicatrizacion de la piel.

Es la afectacion méas grave de la enfermedad, produciendo una insuficiencia renal
progresiva si no se establece tratamiento inmediato. Afectacién del pulmén.
Produce tos, expectoracion con sangre (hemoptisis) y, en ocasiones, insuficiencia
respiratoria.

Medicamentos biol6égicos. Medicamentos como el mepolizumab (Nucala),
aprobado recientemente por la Administracion de Alimentos y Medicamentos, asi
como el benralizumab (Fasenra) y el rituximab (Rituxan), alteran la respuesta del
sistema inmunitario y parecen mejorar los sintomas y disminuir el ndmero de
eosindofilos.



