VASCULITIS

Definicién y Concepto:

Se denomina vasculitis a un complejo grupo de enfermedades, que pueden afectar
arterias, arteriolas, capilares, vénulas y venas, cuya patogenia es inmunolégica y cuyo
substractum histopatolégico comun es la necrosis fibrinoide asociada a la inflamacién de las
paredes vasculares, que provocan obstruccion y/o formacién de aneurismas, responsables
de la mayoria de las manifestaciones clinicas.

Estos procesos, de reciente conocimiento, se designaron al comienzo con el nombre
de arteritis (pues se pensaba que sélo afectaban a las arterias) término que luego fue
reemplazado por “angeitis” y “vasculitis” que se ajustan mas a la realidad, ya que, como
dijimos en la definicién, pueden comprometer cualquier tipo de vasos sanguineos.

Si bien no son enfermedades comunes, su presentacion dista de ser  excepcional y
su mejor conocimiento hace que se diagnostiquen cada vez mas frecuentemente.

Desde el punto de vista nosolégico, las vasculitis pueden ser primarias, es decir,
constituir por si mismas toda la enfermedad, o secundarias cuando ocurren como
complicacién o asociacién a otros procesos patolégicos preexistentes o coexistentes, como
veremos en detalle en la clasificacion y en etiologia.

Si consideramos la extensién del proceso, podemos distinguir la existencia de
vasculitis localizadas, es decir que afectan vasos de un solo tejido u 6rgano, y vasculitis
sistémicas, cuando el proceso afecta, simultanea o sucesivamente vasos de diversos
organos o0 regiones. La etiologia puede ser conocida (aproximadamente el 50 %) o

desconocida (el otro 50 %)

Historia:

Del variado y complejo grupo de las vasculitis, la primera entidad nosol6gica descripta
y la mas conocida, es la denominada Periarteritis, Panarteritis o Poliarteritis nudosa. Esta
enfermedad que también se conoce con el nombre de sus descubridores, fue descripta en

1866 por Kussmaul y Maier, que la designaron “periarteritis nudosa” por los nodulos que



pueden palparse en el trayecto de las arterias superficiales afectadas. Sin embargo,
creemos que es mas correcto designarla como Panarteritis, pues afecta todas las capas
arteriales, o Poliarteritis, pues compromete mdultiples arterias de diversos territorios.

Los restantes procesos vasculiticos fueron reconocidos recién después de 1930, vale
decir, en los ultimos 75 afios.

En 1932, Horton y Col. describieron la arteritis temporal y en 1936 Wegener comunicé
los primeros casos de la vasculitis granulomatosa que hoy lleva su nombre.

En 1945, Zeek y Col. separaron de las P.A.N. (Panarteritis nudosa) los cuadros de
vasculitis de pequefios vasos o leucocitoclasticas, y en 1951, Churg y Strauss describen la
granulomatosis alérgica con gran componente respiratorio.

En el mismo afio, Takayasu describe en el Japén la arteritis conocida como
“‘enfermedad sin pulso” o “arteritis de Takayasu”, que afecta especialmente a mujeres
jovenes y en 1967 Kawasaki describe su Sindrome muco-cutaneo-ganglionar, que puede
producir afectacion de las arterias coronarias, frecuente en nifios japoneses y que ya se ha
constatado en todo el mundo.

Estos son los hitos histéricos fundamentales de las vasculitis primarias sistémicas,
pero, por otra parte, se vienen describiendo cada vez con mayor frecuencia, lesiones
vasculiticas mas o menos importantes como complicacion de numerosas enfermedades

conocidas o por ingesta de medicamentos (vasculitis secundarias)

Clasificacion de las Vasculitis.

Teniendo en cuenta que hasta el momento actual en un alto porcentaje de los casos
de vasculitis primarias la etiologia permanece desconocida y que su patogenia tampoco se
conoce totalmente, comprenderemos porqué no existen clasificaciones etiolégicas ni
patogénicas de mucho valor, aunque se hayan intentado algunas.

Las clasificaciones mas Utiles y conocidas se basan en el calibre y tipo de vasos

afectados y en las caracteristicas anatomo e histopatolégicas de las diversas entidades.



Las primeras clasificaciones aparecieron hacia 1956, afio en que Zeek separ6 de las
P.A.N. las vasculitis de vasos pequefios o leucocitoclasticas. Posteriormente fueron
agregandose los nuevos cuadros descubiertos, y en el momento actual, después de
consultar diversos trabajos, especialmente de Fauci, Alarcon Segovia, de la Escuela de
Rosario (Battagliotti, Pons Estel, Barbotto) y el concenso de Chapel-Hill proponemos la

clasificacién siguiente, basandonos en el calivre de los vasos y la histopatologia.
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Conviene sefalar que en esta clasificacion no se incluyen las vasculitis
denominadas “de Contacto”, que se producen en el curso de diversos procesos
infecciosos localizados, en los cuales los gérmenes invaden los vasos involucrados
en la zona afectada y provocan su inflamacién y obstruccion por trombosis.
Seguramente que esta clasificacién no es definitiva, y los conocimientos etiolégicos y
patogénicos, que estan en continuo desarrollo nos permitirdn con el tiempo comprender
muchos hechos oscuros y efectuar una clasificacibn mas racional y completa, pero por
ahora nos parece la mas aceptable y la seguiremos para desarrollar nuestra exposicion.
No obstante su imperfeccion, para concluir el capitulo, consignamos una clasificacion

patogénica de las vasculitis primarias, con el objeto de ilustrar sobre el estado actual del

tema.
Clasificacion Patogénica

Mecanismos Inmunoldgicos de hipersensibilidad:
a) tipo I: mediado por IgE.

B) tipo Il: mediado por auto anticuerpos.

C) tipo lll: mediado por inmunocomplejos.

D) tipo IV: mediado por linfocitos T.

Reacciones de hipersensibilidad tipo |I:

Produccién de IgE -+ degranulacion de mastocitos —» mediadores que
producen reaciones alérgicas:

Churg-Strauss, Vasculitis Urticarial

Reacciones de hipersensibilidad tipo |I:

Mecanismos autoinmunes que involucran anticuerpos contra el citoplasma del

neutrofilo (ANCA) y Ac. Contra antigenos, de las células endoteliales (AECA)

Reacién de hipersensibilidad tipo llI:

Los Ag y complejos inmunes se depositan en la pared del vaso, fijan



complemento el cual produce vasodilatacion y aumento de la permiabilidad
capilar
Los PMN se adhieren al endotelio, por aumento de moléculas de adhesion
1(ELAM-1) y 1(ICAM-1) y aumentan la diapédesis.
Fagocitan inmuno complejos y liberan proteasas que producen alteraciones de
la estructura del vaso.
P.A.N, CRIOGLOBULIMEMIA mixta, P. de Schéelin-Henoch, Zeek.

Reac. x hipersens. Tipo IV:

Los linfocitos liberan citoquinas (Factor inhibidor de la migracion de los
macréfagos) vy liberan enzimas lisosomales que desarrollan reaccion
granulomatosa.

ARTERITIS TEMPORAL
ENFERMEDAD DE TAKAYASU

PATOGENIA GENERAL DE LAS VASCULITIS



Como todas las enfermedades sistémicas del tejido conectivo, grupo del cual forman
parte, las vasculitis son de etiologia desconocida en casi todas las formas primarias.

La patogenia, que procura explicar los mecanismos de inflamacion y necrosis

vascular, implica mecanismos inmunoldgicos multiples tanto humorales como celulares, pero
sin dudas que el mas estudiado y mejor conocido es el de los Complejos inmunes.

Los modelos experimentales animales de la reaccion de Arthus y de la Enfermedad del
suero proporcionan valiosa informacion acerca de las condiciones en las cuales los
inmunocomplejos pueden causar inflamacion vascular.

La reaccién de Arthus clasica se logra inmunizando activamente un animal con un
antigeno (por ejemplo albumina heterdloga) y efectuando una inyeccién cutanea del mismo
antigeno después de unos 15 dias. La lesién local se caracteriza por aumento de la
permeabilidad vascular, edema e infiltracion de leucocitos polimorfonucleares en las paredes
de las vénulas post-capilares, seguidas de necrosis hemorragica. El fenomeno de Arthus
pasivo, consiste en inyectar el antigeno en la piel de animales inmunizados pasivamente por
inyeccién de sueros que contienen anticuerpos para ese antigeno, y el Fenbmeno de Arthus
invertido se obtiene inyectando en la piel de animales que tienen un antigeno inyectado por
primera vez en circulacién, un suero conteniendo anticuerpos para ese antigeno. En todas
estas situaciones, que producen un cuadro histopatolégico similar, se encuentra por
inmunoflorescencia, antigeno y anticuerpos depositados en la pared vascular, con consumo
de complemento, seguramente responsable del proceso inflamatorio de la pared vascular.

En la enfermedad del suero, que se produce por inyeccion sistémica de un antigeno
en sujetos anteriormente sensibilizados al mismo, las manifestaciones son generales y
consisten en artritis, glomerulonefritis, endocarditis y vasculitis de pequefios vasos,
prominentes sobre todo en territorio coronario, de caracteristicas histopatolégicas similares
al fenomeno de Arthus, con el correspondiente deposito de Complejos inmunes y
complemento en las paredes vasculares de arteriolas y vénulas.

En la inmunopatogenia de las vasculitis participan diversos elementos de variable

importancia. Nos ocuparemos a continuacioén de aquellos mejor conocidos.



I)_Naturaleza del Antigeno: los antigenos capaces de inducir vasculitis son multiples y

pueden provenir de: a) Infecciones (bacterianas, virales, parasitarias o micoticas); b)
medicamentos y otras sustancias quimicas; c¢) enfermedades del tejido conectivo; d)
enfermedades tumorales y e) enfermedades inflamatorias crénicas de naturaleza incierta.

Sin embargo, a pesar de las evidencias clinicas y de laboratorio de la participacién de
estos antigenos, solo muy ocasionalmente se puede demostrar la presencia de un antigeno
depositado en los vasos. Posiblemente ello sea debido a la intensa y rapida protedlisis que
ocurre en los tejidos inflamados, debido a la liberacion de abundantes proteasas por los
P.M.N. destruidos.

Otra explicacion posible para esta ausencia habitual de antigenos en las lesiones es
que el antigeno exdgeno sbélo juegue un rol inductor en la cadena inflamatoria
inmunoalérgica, siendo posteriormente depurados y reemplazados por anticuerpos que a su
vez funcionan como antigenos, produciéndose complejos de anticuerpos-anti-anticuerpos,
donde uno de ellos representa al antigeno que inici6 la respuesta inmune original.

I)_Los Complejos Inmunes: en general podemos decir que los complejos inmunes

encontrados en un 6rgano o tejido pueden ser: a) depositados desde la circulacion
sanguinea, donde ya estaban constituidos; b) formados localmente por interaccion entre
anticuerpos circulantes y antigenos estructurales del tejido (paredes de vasos); c)
Constituidos por antigenos “atrapados” y anticuerpos circulantes, no demostrado.

Para comprender racionalmente el depdésito de Complejos Inmunes (C.1.) es necesario
analizar las caracteristicas de los mismos y los factores que influyen en su depdésito y
depuracion (clearence).

A) Formacion de C.I.: La formacién de C.I. depende de la valencia del antigeno y del

anticuerpo (capacidad para formar uniones) y sus concentraciones relativas.

A mayor valencia de un antigeno, este podra unirse a mayor cantidad de moléculas de
anticuerpo y formar complejos inmunes de mayor tamafio, ocurriendo lo mismo para la
valencia de los anticuerpos. Por otro lado, las concentraciones relativas de antigeno y

anticuerpos son de enorme importancia en la determinacion del tamafo del C.I. y van



variando segun el tiempo de exposicion al antigeno y cantidades del mismo y segun la
cantidad de anticuerpos producidos. Cuando hay exceso de antigeno, se producen C.I.
pequefios, en cambio cuando el antigeno es multivalente y hay abundantes anticuerpos se
producen CI muy grandes y aun redes de CI que son rapidamente removidos por el Sistema
M.F. (mononuclear fagocitario) y por tanto no son de gran riesgo para producir vasculitis.

Los CI con mayor probabilidad de producir vasculitis son los oligovalentes (ya que los
univalentes no activan complemento) con ligero exceso de antigeno o alrededor de la
equivalencia A.A.

B)_Depuracion (clearance) de C.1.: la concentracién de Cl y la duracion de su vida media en

la circulacién influyen también en su patogenicidad, ya que a mayor tiempo de permanencia
en circulacion existen mas posibilidades de depdsitos vasculares.

El organismo dispone de eficientes mecanismos para remover de la circulacién los C.I.
gue tienen potencialidad de depositarse en los tejidos. Los C.l. pueden fijar complemento
mediante la porcién Fe de las inmunoglobulinas que lo componen, y el complemento a su
vez puede fijarse a las células sanguineas (hematies, neutréfilos y linfocitos B) que poseen
receptores para C3b, siendo transportados (el Cl méas el complemento) hacia bazo e higado,
donde son depurados por las células del S.M.F., las cuales poseen receptores para Fc y
C3b. Por lo tanto, el hecho de porqué solo algunos pacientes desarrollan vasculitis al ser
sometidos a antigenos (por ejemplo: drogas) podria ser explicado en algunos casos, por
alteraciones en el mecanismo de depuracion de C.l.. Otra posibilidad seria la saturacién del
sistema M.F. por grandes cantidades de C.l.. En cualquiera de estas situaciones, el
resultado seria la persistencia prolongada de C.I. en la circulacion, con el consiguiente
aumento de posibilidades de depdsito de los mismos en las paredes vasculares.

C) Deposito de C.1.: el deposito de C.1. en la pared vascular depende de las caracteristicas

del mismo y de factores propios de la pared que favorecen o impiden su desarrollo.
Un aumento de la permeabilidad vascular es un factor favorecedor importante para el
depésito de C.I. Este aumento de permeabilidad se produce por accion de aminas

vasoactivas derivadas de plaquetas y vaséfilos gatillados por IgE. También otros factores



como la existencia de flujos turbulentos (en bifurcaciones de los vasos) fuerzas hidrostéaticas
en miembros inferiores, enlentecimiento de la circulacién, baja temperatura y cargas
eléctricas complementarias favorecen el depésito de Cl en los vasos. Como las cargas
eléctricas del endotelio son negativas, seran los C.I. con cargas positivas los mas
peligrosos.

II)_Rol del Complemento (C): Los CI depositados en la pared vascular fijan C1lg a través

del fragmento Fc de los anticuerpos que los componen, iniciando asi la activacién de la
cadena del complemento por la via clasica. En el curso de esta activacion se generan
poderosos agentes quimicotacticos, tales como C3a y Cba, que van a atraer neutréfilos y
basdfilos. Estos ultimos liberan histamina y 5-H.T., que aumentan la permeabilidad capilar y
sintetizan también leucotrieno B, (L.T. B4) y factor activador de las plaquetas (P.A.F.).
Ademads, C3a y Cha son anafilotoxinas que inducen la degranulacién del mastocito, con la
liberacion consiguiente de aminas vasoactivas, que producen vasodilatacién y aumento de
permeabilidad capilar.

IV) Mecanismos de Interaccién celular involucrados en las Vasculitis: El neutréfilo, en

respuesta a sustancias quimiotacticas se adhiere al endotelio vascular. La adherencia de los
neutrdfilos al endotelio puede aumentar por una variedad de mediadores inflamatorios.

a) Mecanismos de adhesion de los neutrofilos: este mecanismo constituye la fase inicial de

la diapédesis leucocitaria, y depende de la expresion de glicoproteinas especificas de
adhesion de la superficie del neutrdfilo (moléculas CD11/CD18) del grupo de las
denominadas “integrinas”, que poseen funcién de receptor de superficie y de adhesion, ya
sea de célula a célula o de célula a matriz extracelular. Los factores C5a, L.T. B4y P.A.F.
antes mencionados, aumentan la capacidad adhesiva del neutréfilo al endotelio.

b) Mecanismos de adhesién dependientes del endotelio: la célula endotelial aumenta su

adhesividad a los neutrdfilos en respuesta a algunas citoquinas como IL-1, factor de
necrosis tumoral (T.N.F.) y lipopolisacaridos microbianos (L.P.S.). El proceso es tiempo
dependiente, con respuesta maxima alrededor de 4 a 6 horas, y depende de sintesis de

nuevas proteinas. Al menos dos moléculas de adhesion son inducidas en la superficie



endotelial en respuesta a la estimulacion por citoquinas. a) La molécula de adhesion
endotelio-leucocito - 1(ELAM-1) y b) la molécula de adhesion intercelular - 1(ICAM-1). La
molécula ICAM-1 esta presente en las células endoteliales y células epiteliales, aumenta con
la estimulacion por citoquinas y es el ligando de superficie celular para los leucocitos.

V) Mecanismos de lisis_de los neutrofilos: Llegado el neutréfilo al lugar en el que se

encuentran los elementos extrafios (en estos casos Cl) en una serie coordinada de pasos,
puede reconocer y englobar (fagocitar) particulas, y descargar el contenido de sus granulos
en la vacuola fagocitica, generando un estallido del metabolismo oxidativo. EI mecanismo de
lisis de los neutréfilos es una combinacion de accion de las proteasas de sus granulos y de
los radicales toxicos de oxigeno.

Rol de los radicales libres en las vasculitis: Los neutréfilos activados por la fagocitosis de

complejos inmunes, aumentan la produccion de derivados del oxigeno altamente reactivos
como son el anién superoxido, el radical hidréxilo y el radical peréxido. Estos derivados son
naturalmente neutralizados por catalasa, superoxido dismutosa y mieloperoxidasa. Sin
embargo, si la activacion de los neutréfilos es muy intensa, los sistemas enzimaticos son
superados y los radicales libres pueden ejercer su poder deletéreo, con alteracion de los
fosfolipidos de la membrana, destruccion de los acidos nucleicos y alteracion de los tejidos
vecinos.

Rol de las proteasas en las vasculitis: las proteasas son liberadas hacia los tejidos cuando

los neutrdfilos son destruidos, pudiendo asi alterar las proteinas de estructura de los vasos y
el tejido conectivo vecino. En situaciones fisiolégicas, las proteasas son controladas por
antiproteasas como 1l-antitripsina, 1-antiquimotripsina, 2-macroglobulina, etc., pero éstas
son insuficientes en condiciones patolégicas, pues las antiproteasas son inhibidas por los
radicales libres de oxigeno, permitiendo la accion de las proteasas durante mas tiempo y en
mayor intensidad.

VI) Reacciones Granulomatosas y Vasculitis: Los procesos de formacion de granulomas

en las vasculitis se desarrollan segun las clasicas caracteristicas de una reaccién de tipo IV

de Gell y Coombs, es decir que los linfocitos sensibilizados por determinado antigeno,



responden a la presencia de éste con liberacion de varios mediadores. Entre estos
mediadores estan las linfoquinas, incluyendo el factor inhibidor de la migracién de los
macrofagos que producen acumulacion en el lugar de macréfagos activados. Estas células
pueden liberar sus enzimas lisosomales y causar dafios tisulares similares a los mediados
por neutrofilos segln analizamos antes. En forma alternativa, se desarrolla una reaccién
granulomatosa verdadera, por transformacion de los monocitos en macréfagos activados y
luego en células epitelioides y a veces en células gigantes multinucleadas que aparecen en
algunos clasicos granulomas.

Ademas, la fagocitosis por parte de los macrofagos de ciertos tipos de complejos
inmunes también puede causar dafo tisular por liberacion de enzimas lisosomales y puede
ser el comienzo de una reaccién granulomatosa tal como ocurre en el sindrome de Churg y
Strauss (granulomatosis alérgica).

VII) Rol de los autoanticuerpos en la patogenia de las vasculitis: el descubrimiento de

autoanticuerpos contra enzimas de las granulaciones de neutrdfilos y contra antigenos de
células endoteliales, que en principio solo se consideraron como marcadores de valor
diagnostico, después de numerosos estudios se ha demostrado que tienen accion
patogénica evidente sobre el desarrollo de las lesiones vasculiticas.

A) Anticuerpos anticitoplasma de Neutrofilos (ANCA): estos anticuerpos descubiertos
por Davis, se investigan actualmente por inmunofluorescencia indirecta, utilizando
neutrofilos fijados en alcohol o por el método Elisa, siendo el primero mas sensible y
especifico. Se ha descrito numerosos anticuerpos ANCA, pero de acuerdo a los ultimos
estudios son fundamentalmente dos los que tienen valor diagnostico y accion patogénica
demostrados. Ellos son el anticuerpo ANCA.C o ANCA-PR3, dirigido contra la proteinasa 3
de las granulaciones de los neutrofilos, que dan un patrén citoplasméatico granular grosero
de todo el citoplasma, y que es positivo especialmente en la granulomatosis de Wegener, y
el anticuerpo ANCA-P o ANCA-MPO, dirigido contra la mieloperoxidasa de los granulos de

neutrofilos y que dan un patrén de inmunofluorescencia granular predominantemente



perinuclear, siendo positivos especialmente en las micropanarteritis. Estos anticuerpos son
IGG.

Se ha podido demostrar que el grado de positividad es directamente proporcional a la
severidad de la vasculitis y que aumentan o diminuyen con el grado de actividad de la
enfermedad. Las formas localizadas de granulomatosis de Wegener suelen ser ANCA-C
negativas.

Numerosos estudios han demostrado efectos proinflamatorios de los ANCA sobre los
neutréfilos, monocitos y células endoteliales. Los efectos sobre los neutréfilos detectados en
esos trabajos son: activacion del neutréfilo, aumento de adhesién de los neutréfilos con las
células endoteliales y con otras estructuras de la pared vascular y persistencia de neutréfilos
en el foco inflamatorio. Se piensa que estos efectos son responsables del dafio endotelial y
tisular mediado por neutréfilos mediante una potenciacién y perpetuacion del proceso
inflamatorio.

Algunos autores han observado también que la estimulacion de los neutréfilos por los
ANCA induce la sintesis de IL-8 lo que a su vez aumenta el reclutamiento de neutréfilos en
el foco inflamatorio.

La interaccién de los ANCA con los neutréfilos produce en estos un aumento de la
actividad respiratoria, asociado a la produccion de radicales libres de oxigeno y también un
aumento de liberacion de leucotrienos, e inclusive parecen inducir la apoptosis de
neutrofilos, efectos todos proinflamatorios y necrosantes.

Las células endoteliales son la principal diana de ataque en las vasculitis de pequefios
vasos, que en gran medida pueden ser mediados por neutréfilos activados por anticuerpos
ANCA, como hemos visto previamente, pero se ha demostrado que estos anticuerpos
pueden activar directamente las células endoteliales. Los efectos demostrados incluyen
aumento de la permeabilidad endotelial, aumento de adhesividad de la célula endotelial con
células sanguineas y plaquetas e induccion de secrecion de citocinas por las células

endoteliales, lo cual produce mayor reclutamiento de células inflamatorias.



Los efectos de los ANCA sobre monocitos y macrofagos han sido menos estudiados,
pero como contienen los antigenos diana de ANCA-C y ANCA-P, se ha visto que pueden ser
activados por estos anticuerpos, lo cual contribuye seguramente a perpetuar las lesiones.

Sin embargo, y a pesar de todo lo antes expuesto, no siempre se encuentra una
correlacion entre la presencia de anticuerpos ANCA vy la existencia de un grado paralelo de
actividad vasculitico, lo cual se deberia a la existencia de diversos tipos de anticuerpos
originados en diversos epitopos, algunos de cuales no tendrian efectos activadores, o bien
podria deberse a que estos anticuerpos, para desarrollar sus acciones in vivo necesitan de
la presencia de otros elementos, como por ejemplo, de toxinas bacterianas.

B) Anticuerpos anti-célula endotelial (AECA): la demostracion de la existencia de
anticuerpos circulantes contra las células endoteliales vasculares parece ser el
descubrimiento de un importante mecanismo en la patogenia de algunas vasculitis
sistémicas.

Esta existencia de anticuerpos AECA se demostro en el 86% de vasculitis sistémicas
(no en las vasculitis por hipersensibilidad). Estos autoanticuerpos son citotdéxicos por ser
fijadores de complemento y especificos para antigenos de superficie de las células
endoteliales, y estan constituidos por inmunoglobulinas IgG o IgM.

En bastantes pacientes vasculiticos, la presencia y el titulo de estos anticuerpos se
correlacionan con el curso clinico de la enfermedad. Por otra parte se ha demostrado que
los AECA, no reaccionan de manera uniforme con distintas zonas de endotelio vascular, lo
cual implica que el sistema antigeno de superficie endotelial es heterogéneo, de donde
resultaria explicable que las lesiones vasculares no sean uniformes ni continuas en toda la
superficie endotelial en los sindromes vasculiticos.

VIIIl) Dafio vascular y linfocitos en las vasculitis: El papel de la inmunidad celular directa

(citotoxicidad) por linfocitos en las vasculitis estd hasta el momento mal definido. Sin
embargo, la presencia de linfocitos en las paredes vasculares y regiones perivasculares de
biopsias de piel en diversas vasculitis sugiere su participacion en la patogenia de las

lesiones. Como es sabido, existen diversos mecanismos de citotoxicidad mediada por



células. Dentro de ellos, la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos implica la
destruccién de células “objetivo” sensibilizadas y marcadas por la accion de anticuerpos
especificos, por parte de P.M.N., monocitos y linfocitos T y no T no B. Un segundo
mecanismo involucra a las células destructoras naturales o linfocitos asesinos (Nutural Kiler)
que tienen citotoxicidad directa contra células “objetivo”. Sin embargo, ninguno de estos
mecanismos estd demostrado hasta el momento en las vasculitis.

IX)_Efectos de las vasculitis sobre la funcidn de los vasos: La inflamacion de la pared

vascular inducida por complejos inmunes, y por anticuerpos anticélulas, ocasiona ciertas
alteraciones en las funciones fisiol6gicas de las células endoteliales y del musculo liso
vascular.

Se acepta actualmente que el endotelio vascular no es solamente la capa de
revestimiento que tapiza mecanicamente la cara interna de los vasos, sino que es también
un extenso y activo 6rgano autocrino, paracrino y endocrino, capaz de sintetizar numerosas
sustancias vasoactivas vasodilatadoras, vasoconstrictoras y reguladoras de la fluidez
sanguinea.

Entre las sustancias vasodilatadoras debemos mencionar la prostaciclina, que se
produce a partir del metabolismo del acido araquidonico, cuyo efecto es antagénico al del
tromboxano A, que producen las plaquetas, y el factor de relajacién derivado del endotelio
(E.D.R.F.) que hoy en dia se sabe es 6xido nitrico.

Dentro de las sustancias vasoconstrictoras producidas por el endotelio se destaca la
“endotelina”, compuesto quimico de 21 aminodacidos, que tiene una potencia 10 veces
superior a la angiotensina y su accién es de larga duracion.

Entre las sustancias que modifican la fluidez sanguinea y se originan en la pared
vascular, debemos mencionar la fibronectina, el hepardn sulfato, la interleuquina-1 y el
activador tisular del plasmindgeno.

En condiciones normales, el efecto de los mediadores como catecolaminas,
vasopresina, serotonina, etc., son contrarrestados por la produccion de sustancias

vasodilatadoras locales (prostaciclina y E.D.R.F.), pero cuando se producen injurias en la



pared de los vasos, ocurre una disminucion de la produccién de esas sustancias y un
aumento de produccién de endotelina-1, que favorecen la vasoconstriccion y la agregacion
plaguetaria, que a su vez favorece la coagulacién sanguinea. Es necesario recordar aqui
que los corticoides disminuyen la inflamacién y favorecen la vasodilatacién, pero no inhiben
la agregacién plaquetaria ni la produccién de tromboxano A, por las plaquetas, por lo cual no
previenen la obstruccién vascular si no se asocian a antiagregantes plaquetarios.

Ademas de las alteraciones funcionales que acabamos de describir, las paredes
vasculares afectadas por el proceso necrético — inflamatorio pueden sufrir dos tipos de
complicaciones orgéanicas: por un lado las paredes de las arterias y arteriolas debilitadas por
los procesos mencionados, pueden ceder ante la presibn sanguinea y producirse
aneurisma, como ocurre por ejemplo en las PAN con el consiguiente riesgo de ruptura y
produccién de hemorragias a veces graves y aun mortales, especialmente cuando se
afectan vasos abdominales o cerebrales.

El otro tipo de lesion consiste en el engrosamiento inflamatorio de las paredes de los
vasos, que producen un estrechamiento de la luz de los mismos y aun su obstruccion total
cuando se altera el endotelio llevando a la trombosis. Estas lesiones son las responsables
de las manifestaciones isquémicas que pueden presentar los diversos érganos y regiones
involucrados en el proceso, siendo especialmente graves las que afectan arterias
coronarias, cerebrales, mesentéricas y renales.

X) Conclusién: Para concluir con estas consideraciones patogénicas, podemos decir que
en las vasculitis estan involucrados multiples mecanismos inmunoldgicos, tanto humorales
como celulares y tanto generales como locales. La combinacion, sinergismo o antagonismo
de estos mecanismos seran los responsables de los distintos cuadros clinicos y hallazgos
histopatologicos. EI mejor conocimiento futuro de los mecanismos inmunoldgicos,
especialmente de los autoanticuerpos y de las moléculas de adhesion endotelial
seguramente seran de gran valor para la mejor comprension de los diversos sindromes

vasculiticos.



CONSIDERACIONES DIAGNOSTICAS GENERALES

Teniendo en cuenta que los procedimientos paraclinicos especiales necesarios para
establecer el diagnéstico seguro de vasculitis son costosos (estudios inmunolégicos) o
invasivos (arteriografias y biopsias) es preciso ser cauto y basar la sospecha en datos
clinicos realmente sugerentes para lo cual es necesario conocer acabadamente el cuadro
clinico de las diversas vasculitis. Ello resulta a veces dificil, ya que la presentacion
generalmente inespecifica de muchos de estos cuadros complica su identificacion. Sin
embargo, como guia general, sugerimos pensar en proceso vasculitico, en los siguientes
cuadros clinicos:

1) Fiebre prolongada de origen desconocido;

2) Enfermedad que compromete multiples érganos o tejidos (sistémica);

3) Sintomas que evidencien isquemia de algun érgano o tejido, especialmente en personas
jévenes;

4) Puarpura palpable, nédulos y placas de necrosis en piel;

5) Glomerulopatia evolutiva; 6) Infiltrados y/o cavidades pulmonares;

7) Mononeuritis multiple y/o compromiso del S.N.C.

8) Hemorragias digestivas y/o perforaciones gastrointestinales.

Muchas vasculitis primarias presentan manifestaciones de 6rgano que con frecuencia
son Utiles para orientar el diagnostico. Asi por ejemplo:

Compromiso de rifiones y pulmones: frecuentes Wegener y PAM microscépica.
Compromiso rinosinusal: frecuente en el Wegener.

Compromiso obstructivo respiratorio con infiltrados pulmonares cambiantes: Churg Struss.
Compromiso digestivo y articular: Sholein — Henoch.

Compromiso cutaneo-mucoso y ganglionar: Kawasaki.

Cefalea, alteraciones oculares y mandibulares: arteritis temporal.

Ulceras bucales y escrotales: enfermedad Behcet.



Una vez considerada la posibilidad diagndstica de vasculitis, pueden hacerse diversos
estudios para confirmar el diagnoéstico y averiguar su identidad y extensién. Los métodos
mas Utiles son el laboratorio, la radiologia, el Eco-Doppler, las arteriografias en sus diversas
variantes, y las biopsias de piel o arterias, segun los casos. Los estudios de laboratorio
pueden dividirse en inespecificos y especificos. Los primeros, como su nombre lo indica, no
son de valor diagnéstico pero son Utiles para evaluar estado de actividad del proceso y para
seguir su evolucion. Entre ellos incluimos el hemograma, la velocidad de
eritrosedimentacion, glucosamina, proteina C reactiva, etc., y el andlisis completo de orina.

El numero de leucocitos aumenta en casi todas las formas de vasculitis, siendo por
tanto coman encontrar leucocitosis leves a moderadas dependientes de neutrofilia. Estas
leucocitosis en pacientes con vasculitis pueden deberse al proceso inflamatorio provocado
por mecanismo inmunolégico, a infeccién causal o sobreafiadida o a administracién de
corticoides, por lo cual deberé tenerse en cuenta estas posibilidades al juzgar su valor.

La eosinofilia puede ocurrir en cualquier sindrome vasculitico, pero su presencia es
mas frecuente y tipica en Panarteritis nudosa y en la granulomatosis alérgica de Churg y
Strauss.

La velocidad de eritrosedimentacion es util en el diagndstico y vigilancia evolutiva de
varias formas de vasculitis. Siempre esta elevada en el grupo de PAN, arteritis temporal y
granulomatosis de Wegener y en ellas tiene valor diagnéstico y es muy Util para vigilar el
grado de actividad en la evolucién de estos pacientes. Asi, por ejemplo, si clinicamente el
proceso esta en remision aparente con el tratamiento inmunosupresor indicado, y se
descartan procesos infecciosos u otros capaces de acelerar la eritrosedimentacion, una cifra
elevada de ésta sugiere persistencia de actividad de la vasculitis, lo cual nos obligara a ser
cuidadosos si intentamos disminuir las dosis de inmunosupresores, pues habra gran
posibilidad de recaida.

En otras formas de vasculitis el comportamiento de la eritrosedimentacién es variable,

sin valor diagndstico cierto.



Con referencia a proteina C reactiva y glucosamina debemos consignar que pueden
estar aumentadas cuando existe actividad inflamatoria aguda (reactantes de fase aguda),
siendo de escaso valor diagndstico. Teniendo en cuenta la enorme importancia prondstico-
evolutiva y la alta incidencia de compromiso renal en las vasculitis, puede imaginarse el
valor del analisis Completo de orina y de las pruebas de funcién renal (creatininemia,
clearance de creatinina, etc.) en el estudio y seguimiento de estos pacientes.

Cuando existe este compromiso es habitual encontrar microhematuria, proteinuria y
cilindruria en diversos grados y combinaciones, segun la severidad de las lesiones, que
cuando son muy importantes, ocasionan insuficiencia renal aguda o subaguda. La presencia
de compromiso renal agrava el pronéstico de toda vasculitis, y en especial este se hace muy
severo en la granulomatosis de Wegener y en las vasculitis leucocitoclasticas.

Las pruebas de laboratorio mas especificas incluyen presencia en sangre de factor
reumatoide, aumento de inmunoglobulinas, presencia de inmunocomplejos circulantes y
crioglobulinas, de autoanticuerpos ANCA y AECA, y de la molécula de adhesion ICAM-1.

La presencia de Factor reumatoide, complejos inmunes y crioglobulinas circulantes en
plasma, cuando son positivos apoyan el diagnéstico de vasculitis, pero sus niveles pueden
ser normales en sujetos con vasculitis corroboradas por angiografia y biopsia.

En los sindromes vasculiticos es frecuente observar incrementos en el nivel de
inmunoglobulinas séricas. El aumento policlonal de IgG puede ocurrir en pacientes con
P.A.N., granulomatosis de Wegener, arteritis temporal, arteritis de Takayasu y sindrome de
Behcet, en tanto que el incremento de IgA sérica es caracteristica del sindrome de Shonlein-
Henoch, granulomatosis de Wegener y sindrome de Behcet. Se han sefialado incremento de
los niveles de IgE en la granulomatosis alérgica de Churg y Strauss y en las P.A.N. y menos
frecuentemente en la enfermedad de Kawasaki. La presencia en sangre de anticuerpos
ANCA-C es al parecer bastante especifica para el diagndstico de granulomatosis de
Wegener ya que son positivos en mas del 95 % de los casos con enfermedad generalizada
activa y en alrededor del 70 % de los casos con enfermedad activa localizada, y estan

dirigidos contra una serimproteasa.



En cambio, los ANCA-P, que estan dirigidos contra una mieloperoxidasa, estan
presentes con mayor frecuencia en otras vasculitis sistémicas y en el sindrome de
Goodpasture.

Lenng y col. describieron la presencia de anticuerpos contra las células endoteliales en
el plasma de pacientes con enfermedad de Kawasaki en fase aguda. Posteriormente se ha
descrito su presencia en un amplio espectro de enfermedades con diverso grado de
afectacion vascular, como L.E.S., esclerodermia, artritis reumatoidea, sindrome urémico-
hemolitico, rechazo de injertos, y en especial, en diversas Vasculitis sistémicas primarias y
secundarias, tales como las PAN, arteritis temporal, enfermedad de Takayasu,
granulomatosis de Wegener y las asociadas a enfermedades del tejido conectivo.

Estos anticuerpos pueden producir citotoxicidad mediada por complemento y parecen
ser heterogéneos, no habiéndose aun identificado los antigenos de membrana de la célula
endotelial contra los que estan dirigidos. En la actualidad se estan estudiando la prevalencia,
la especificidad, y el posible papel patogénico de estos anticuerpos en las diferentes
enfermedades que aparecen.

La Radiologia, especialmente las placas de toérax, son de valor en las vasculitis
granulomatosas, todas las cuales se caracterizan por el casi constante compromiso
pulmonar, que se pone de manifiesto por infiltrados mas 0 menos extensos y uni 0 mas
frecuentemente bilaterales, que en algunas formas pueden cavitarse, como ocurre por
ejemplo en el Weneger, patologia en la cual las lesiones predominan en las bases
pulmonares.

Las radiografias de senos paranasales son Utiles para poner en evidencia la invasion
de los mismos por el proceso granulomatoso en el Weneger.

La Tomografia Axial Computada es util también para descubrir lesiones pulmonares,
rinosinusales y laringeas en las vasculitis granulomatosas, en etapas mas precoces que la
radiologia comun.

La Angio Resonancia Magnética Nuclear es un nuevo método imagenoldgico de gran

utilidad para detectar lesiones arteriales en arterias de mediano y gran calibre, debiendo



emplearse cuando se sospechan vasculitis que afectan vasos de esos tipos (Takayasu,
Arteritis temporal, PAN, etc.)

El Eco-Doppler se utiliza sobre todo para evaluar flujo en grandes arterias superficiales
tales como carétidas y femorales, en las cuales puede detectar signos de obstruccién parcial
o total (que a veces también pueden detectarse mediante palpacién y auscultacion) que
pueden ocurrir en ciertas vasculitis (Takayasu, tromboangeitis, etc.). Las diversas técnicas
de arteriografia (comun selectiva, digital por sustraccion de imagenes, radioisotépica) son
métodos de gran utilidad para confirmar la afectacion vascular y su tipo y extension, que en
algunos casos puede ser de vital importancia, por ejemplo cuando hay compromiso
coronario. Por cierto que estas técnicas se aplicaran para el estudio de las arterias de
aguellas zonas sospechosas de estar involucradas en el proceso.

Para confirmar plenamente el diagnéstico de vasculitis se requiere en lo posible la
demostracion histopatolégica y/o angiografica. Es preferible el diagnéstico histoldgico, pero
cuando la enfermedad afecta s6lo grandes vasos (como el Takayasu) la biopsia puede ser
imposible.

La biopsia debe realizarse en una zona anormal y ser de tamafio relativamente grande
y realizar cortes seriados del espécimen, pues con frecuencia en las vasculitis existen
“lesiones localizadas salteadas” que pueden producir resultados negativos falsos.

La lesiéon bipsiable tiene un tiempo adecuado: alrededor de 24 a 48 Hs. de aparecida
la lesion, pués de lo contrario si se hace muy precozmente puede no haber lesiones tipicas y
si se hace tardiamente (mas de 72 Hs) las lesiones tipicas pueden modificarse.

La bipsia de piel puede realizarse mediante “punch” cuando la lesion es superficial y
se sospecha que se trata de vasos pequefios, en cambio debe efectuarse con bisturi cuando
se sospecha lesiones subcutaneas de vasos medianos.

Es conveniente en todos los casos obtener por lo menos dos muestras, una para
tincibn comun (hematoxilina-eosina) y otra para inmunofluoresencia que puede aporta datos

de gran valor diagnéstico.



La arteria temporal superficial constituye el sitio adecuado para tomar la biopsia
cuando se sospecha arteritis temporal, puesto que, como su nombre lo indica, es el vaso
mas frecuentemente afectado y puede accederse a él con facilidad. Debera elegirse el vaso
que muestre mas afectacion (en lo posible) y se tomara unos 3 cms. de arteria que se
estudiara mediante cortes seriados y en caso de resultado negativo, se efectuara biopsia
contralateral.

En las P.A.N., dada la gran diversidad de 6rganos que pueden afectarse, debe
individualizarse la estrategia conveniente. En general, es mas rentable la biopsia de zonas
con signos de afectacion.

Teniendo en cuenta datos de extensas revisiones, algunos autores aconsejan biopsia
muscular de zonas con afectacion clinica y/o electromiogréfica, que tiene una sensibilidad
de alrededor del 70 %. Cuando existen signos abdominales (dolores, hemorragia
gastrointestinal, hepatopatia, nefropatia) se debe preferir la arteriografia, que tiene una
moderada sensibilidad (60 %) pero con bajo riesgo. La combinacion de biopsia y angiografia
proporciona una sensibilidad diagnéstica del 85 % y una especificidad del 96 %.

En la granulomatosis de Wegener, el método mas rentable es la biopsia de pulmén a
cielo abierto, que proporciona material diagnéstico en un alto porcentaje de casos (> 90 %)
pues permite obtener suficiente cantidad de tejido para demostrar la triada caracteristica
constituida por necrosis tisular, vasculitis y presencia de granulomas. Las biopsias de otras
localizaciones tales como vias aéreas superiores, suelen ser menos seguras, pudiendo
revelar lesiones inflamatorias inespecificas en el 50 %, vasculitis en el 20 %, granulomas en
otro 20 % o el dato tipico con necrosis, vasculitis y granulomas solo en el 10 % de casos. La
biopsia de senos paranasales aporta un porcentaje intermedio de informacién con respecto
a las antes analizadas.

En la enfermedad de Takayasu, dada la naturaleza de los vasos afectados (aorta y
grandes troncos supra-aérticos) la confirmacién histolégica del diagnostico se limita a
aquellos casos que requieren una intervencion quirirgica para practicar un By-Pass, y aun

en esos casos, el espécimen obtenido puede mostrar cambios de fibrosis reparadora, sin



signos inflamatorios tipicos. En cambio, la arteriografia constituye el método diagnostico de
eleccidn en estos pacientes, pues permite visualizar la localizacion y extension de las zonas
extenosadas y la existencia de algun aneurisma sacciforme en el cayado aértico y/o en los
troncos arteriales supra-aorticos.

En las vasculitis aisladas del S.N.C., la arteriografia desempefia también un importante
papel diagndstico, pero como las alteraciones arteriograficas no son especificas (ya que
pueden ser similares en otros procesos), es conveniente la confirmacion histolégica
mediante biopsia leptomeningea. Cabe recordar aqui que una arteriografia cerebral negativa
(normal) no descarta el diagnostico de vasculitis, pues las manifestaciones clinicas pueden
presentarse antes que las alteraciones anatomicas arteriales con sus caracteristicas
estenosis y aneurismas. Asi mismo conviene aclarar que estas imagenes no son
patognomonicas, pudiendo encontrarse también en casos de aterosclerosis, L.E.S.,
endocarditis infecciosa, mixomas cardiacos, consumo abusivo de anfetaminas, infecciones
del S.N.C. y neurofibromatosis.

Algunas vasculitis cursan con signos tan tipicos que es posible hacer el diagndstico
basandose solamente en el cuadro clinico. Entre ellas podemos mencionar las vasculitis por
hipersensibilidad con puarpura palpable, el sindrome de Shonlein-Henoch y la enfermedad de
Behcget. A veces también, en los casos tipicos, puede hacerse el diagnostico de arteritis
temporal sin recurrir a la biopsia, segln veremos al referirnos a esa enfermedad.

Siendo las vasculitis sistémicas enfermedades complejas, de dificil tratamiento,
evolucion impredecible y pronéstico arriesgado, el grupo de reumatologos de la Universidad
de Birmingham, dirigidos por R.A. Lugmani, han creado y propuesto indices de actividad, de
dafo permanente y de Estado funcional que ayudan al mejor conocimiento, completan el
diagnostico haciéndolo cuantitativo, son de interés para mejorar la certeza pronéstica y la
indicacion de un tratamiento acorde a la severidad del cuadro y a su posibilidad de

recuperacion.



H) Indice de actividad en Vasculitis sistémicas (I.A.V.S.)

Este estd relacionado especificamente con el grado de inflamacion de los vasos,

descartando la coexistencia de infeccién o el efecto de drogas, siendo variable segun la

actividad de la enfermedad. Si bien no determina prondstico (para lo cual se necesita

determinar indice de dafio permanente) es (til para tomar decisiones terapéuticas y

controlar adecuadamente sus efectos.

Cuadro |: indice de Actividad en Vasculitis Sistémicas (IAVS)

1) Manifestaciones Sistémicas (0 — 3)
2) Manifestaciones Cutaneas (0 — 6)
3) Mucosas y ojos (0-16)
4) Garganta, nariz y oidos (0-16)

5) Pulmones (0-16)

6) Cardiovasculares (0 —6)
7) Abdominales (0-9)
8) Renales (0-12)
9) Sistema nervioso (0—9)

Puntaje maximo = 63

En la actualidad disponemos de marcadores serolégicos de actividad en vasculitis

sistémicas que tienen cierta especificidad y deben I6gicamente ser interpretados dentro del

contexto completo de la enfermedad. Dichos marcadores serolégicos son:

Anticuerpos Anca. Antes descriptos.

Anticuerpos AECA (anticélulas endoteliales, también antes referidos)

Factor de Von Willebrand

VCAM (moléculas de adhesion endotelial)

E — Selectiva (proteina marcadora de células endoteliales activadas)

II) Indice de dafio en Vasculitis Sistémicas (IDVS)

Este indice representa la suma de cicatrices dejadas por la enfermedad que no curaran

aungue pueda obtenerse mejora funcional con el tratamiento.

La suma de los indices de actividad y dafio constituyen el estado actual de la

enfermedad, determinando la severidad del caso, y es lo que el médico puede apreciar

clinicamente en la consulta.




Cuadro lI: indice de dafio en Vasculitis Sistémicas (IDVS)

1) Musculo-esquelético (0-2) 7) Gastrointestinal (0 —3)
2) Piel (0-3) 8) Renal (0-3)
3) Garganta, nariz, oidos (0-2) 9) Ocular (0-2)
4) Pulmonar (0-3) 10) Neuro-psiquiatricos (0 — 3)
5) Cardiovascular (0-3) 11) Otros dafios (0-1)
6) Vascular periférico (0-23) Puntaje maximo = 28

La valoracién del estado del paciente debe completarse con el indice de funcion, que

refleja la forma en que el paciente maneja la carga de la enfermedad.

Cuadro lll: indice de Funcion (Estado funcional) IEF

1) Funcién Fisica 5) Vitalidad

2) Funcién Social 6) Dolores

3) Limitacién causada x enf. fisica 7) Percepcién de estado de Salud
4) Limitacién causada x enf. mental 8) Otros

Como habremos podido apreciar, la valoraciéon de un paciente con vasculitis es una
situacion de gran complejidad, que requiere la evaluacion de numerosas variables. De la
integracion del diagndstico con los conceptos de indice de actividad, dafio e impacto
funcional, surge una valoracién global que debe completarse con las determinaciones de

laboratorio, que también son de gran utilidad, para guiar la adecuada accion terapéutica.




ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS GENERALES

En cada enfermedad vasculitica particular se describirdn las medidas terapéuticas
especificas, pero es preciso ocuparnos previamente del enfoque terapéutico general de los
pacientes con vasculitis.

Para ello, recordemos que es fundamental contar con una evaluacion diagndstica
completa, que en lo posible incluye el diagnostico especifico de la enfermedad, el
diagndstico de su extension y la existencia o no de una enfermedad de base asociada. Con
toda esta informacién estaremos en condiciones de planificar adecuadamente el tratamiento
y manejo de nuestro paciente.

Ante una situacion clinica determinada deberemos elegir uno de varios esquemas
terapéuticos que deberemos procurar sea el mas adecuado para ese paciente, intentando
siempre que se pueda, atacar la causa de la enfermedad.

Dentro de los esquemas disponibles, podemos procurar la remocién del antigeno
causal, corregir la patologia de base o intentar la resoluciébn del proceso vasculitico
idiopatico.

Remocidn del antigeno causal

En las vasculitis en cuya patogenia participan los complejos inmunes, es factible
detener y curar el proceso si se logra identificar y eliminar el antigeno causal. En este
aspecto, debemos recordar que los antigenos mas frecuentemente involucrados en estos
procesos son las drogas, los gérmenes infectantes, los antigenos ambientales y los
alimentos, motivo por el cual trataremos, mediante una historia clinica completa, de
descubrir en cada caso el antigeno responsable. Si la remocion del antigeno sospechoso
produce una clara mejoria clinica, se establece el diagnostico presuntivo y se trata de evitar
dicho agente en el futuro.

En aquellos pacientes en los que no es posible reconocer el antigeno causal, se

requiere emplear alguno de los otros esquemas terapéuticos alternativos.



Tratamiento de la enfermedad de base asociada

La vasculitis puede ser una complicacién o estar asociada a numerosas enfermedades
sistémicas (vasculitis secundarias) tales como enfermedades reumaticas y colagenosis,
infecciones, neoplasias linforreticulares, enfermedad inflamatoria intestinal, cirrosis biliar
primaria, etc. En estos casos, la vasculitis pueden ser un componente menor, sin
importancia, como ocurre habitualmente en los tumores o en la enfermedad inflamatoria
intestinal y aqui lo importante es el tratamiento de la enfermedad de base, pero otras veces
puede adquirir gran importancia clinica y prondstica, sobre todo cuando compromete
visceras, como ocurre por ejemplo con las vasculitis pancreéticas del L.E.S. o la vasculitis
intestinal de la artritis reumatoidea, obligando entonces al tratamiento de la vasculitis en si,

ademas del tratamiento de la enfermedad de base.

Tratamiento dirigido contra el proceso de Vasculitis

Para tratar los procesos vasculiticos disponemos de varios métodos, que se basan en
la interrupcion de alguno de los pasos de la cascada de eventos patogénicos que producen
la alteracion inflamatoria vascular responsable de las manifestaciones clinicas. Ellos son:

1) Modulacién del mecanismo _inmune involucrado en las vasculitis; para lograr este

efecto las drogas mas efectivas sin lugar a dudas son los corticoides y los citostaticos y las
Inmunoglobulinas E.V., que actian como efectivos inmunosupresores, disminuyendo la
produccion de anticuerpos en general.

En realidad, los corticoides y muchisimo menos los citostaticos, tienen ademas una
importante accion antiinflamatoria que actla en la etapa posterior inflamatoria. El suero
antilinfocitico y la ciclosporina actuan también deprimiendo la respuesta inmune.

2)_Prevencion del depésito de Complejos inmunes circulantes en las paredes

vasculares; esto puede lograrse mediante el proceso conocido como plasmaféresis, que
consiste en eliminar el plasma del paciente, que contiene los inmunocomplejos precipitables,

reemplazandolo por plasma normal u otras soluciones coloides.



3) Supresion de la reaccion inflamatoria provocada por el depdsito de complejos

inmunes y otros mecanismos inmunolégicos menos conocidos, mediante medicamentos que
modulan la expresion del proceso inflamatorio, entre los cuales incluimos los ya
mencionados corticoides, los antiinflamatorios no esteroides (AINE) las prostaglandinas y la
colchicina.

Actualmente son Utiles como anti inflamatorios potentes los modernos inhibidores del
FNT alfa (Rituximab, Infliximab, Adalimumab) que describiremos entre los medicamentos
atiles.

4) Por ultimo, debemos recordar que existen algunos tratamientos empiricos cuyo
mecanismo terapéutico no es claro, que tienen éxito variable. Entre ellos debemos
mencionar la Dapsona, el Levamisole y el Yoduro de Potasio que son utiles en algunas
vasculitis.

La duracién de los tratamientos depende de las caracteristicas clinico-evolutivas del
proceso vasculitico. En las vasculitis agudas autolimitadas se emplean tratamientos breves
para suprimir o disminuir los sintomas, tal como ocurre, por ejemplo, en las vasculitis por
hipersensibilidad (Zeek). Inversamente, en las vasculitis sistémicas severas como las P.A.N.
o granulomatosis de Wegener, para inducir remisiones clinicas sostenidas se requieren
tratamientos mucho mas prolongados. Asi, por ejemplo, en la actualidad los pacientes con
granulomatosis de Wegener deben ser tratados por lo menos durante un afio después de
haber logrado la eliminacion de sus manifestaciones clinicas.

El mantenimiento durante tanto tiempo del tratamiento inmunosupresor en estos
pacientes es empirico y surge de las observaciones de distintos autores que demostraron
gue es la Unica forma de obtener resultados duraderos. Se ignora el motivo exacto por el
cual se necesita tratamientos tan prolongados para inducir y mantener la remision clinica.
Algunas explicaciones que se mencionan son la produccion de un estado de tolerancia
inmune o la eliminacidon gradual de las subpoblaciones celulares que causan la reaccion

inmunoldgica.



Medicamentos Utiles

Nos ocuparemos a continuacion de los medicamentos que se usan en el tratamiento
de las vasculitis, procurando explicar sus mecanismos de accion, indicaciones y esquemas
de uso.

Antiinflamatorios no esteroides (AINE): Diversos AINE son efectivos en el tratamiento

de ciertos sindromes vasculiticos. Asi, por ejemplo, la droga de eleccién en el sindrome
muco-cutaneo-ganglionar (enf. de Kawasaki) es la aspirina, que también es (til en el eritema
nudoso. Sin embargo, no debe usarse en el sindrome de Shonlein-Henoch, en el cuél la
principal morbilidad se debe a problemas hemorragicos, por su efecto antiagregante
plaguetario que puede agravar las hemorragias. Otros AINE, como por ejemplo la
Indometacina, poseen efectos limitados en la enfermedad de Behcet y el eritema nudoso,
Gtiles para tratar las formas leves de esas afecciones.

Los AINE mas modernos no parecen tener mayor utilidad en el manejo terapéutico de
los pacientes vasculiticos, pero hasta ahora la experiencia es limitada.

Otras drogas con efecto antiinflamatorio que conviene comentar por su posible utilidad
en estas enfermedades son las prostaglandinas y la colchicina. Las prostaglandinas tienen
efecto modulador de la respuesta inflamatoria, impidiendo el aflujo de polimorfonucleares al
foco de depdsitos de complejos inmunes. El uso terapéutico en el hombre ha sido escaso
por su precio y la dificultad de su obtencidn, pero fueron empleadas para tratar enfermos
con tromboangeitis obliterante con resultados alentadores, requiriéndose, sin embargo,
evaluaciones adicionales.

La colchicina, alcaloide de conocida utilidad en el tratamiento de la gota aguda, gracias
a su accion disolvente del sistema microtubular leucocitario, se ha utilizado también para
tratar algunas vasculitis.

Es dutil, por ejemplo, en algunos pacientes con enfermedad de Behcet y en algunas
vasculitis cutaneas crénicas, cuando se indica en forma prolongada y en dosis diarias
fraccionadas, siendo especialmente activa en las formas leucocitoclasticas con predominio

de polimorfonucleares en el infiltrado inflamatorio.



Corticosteroides: Los glucocorticoides, hormonas sintetizadas en la capa fasciculada

de la corteza suprarrenal, son moléculas esteroides de 21 carbonos, que se forman por una
serie de reacciones a partir del colesterol, hasta llegar a compuestos bioactivos como el
cortisol o hidrocortisona, el mas importante glucocorticoide producido en condiciones
normales. Pequefias sustituciones en el esqueleto de este corticoide natural han permitido
obtener otros corticoides mucho mas potentes, de accién méas prolongada y con menor
accion mineralocorticoide, que los hace mas Utiles terapéuticamente como antiinflamatorios
e inmunosupresores no asi en las insuficiencias suprarrenales y en las emergencias, en las
que debe emplearse hidrocortisona por su accion rapida y corta. Dentro de los corticoides
sintéticos podemos distinguir dos grupos: uno de accibn mediana, constituido
fundamentalmente por la prednisolona, prednisona y metilprednisolona, cuyo efecto dura
aproximadamente 24 horas y uno de accion prolongada y mas potente cuyo efecto dura mas
0 menos 48 horas y esta representado por la dexametasona y betametasona. Los mas
usados en terapéutica de las vasculitis son los de accion mediana. De este grupo de
corticoides, la que tiene actividad directa es la prednisolona. En cambio, la prednisona, quiza
la mas usada, requiere beta-hidroxilacion hepética para ser activa, por lo que no debe
usarse en los pacientes con enfermedad hepatica.

En los protocolos a dias alternos también deben usarse los corticoides de vida media
intermedia, pues los de vida media prolongada no permiten la reactivacion del eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal.

Los corticoides ejercen su accion a nivel celular, atravesando la membrana celular y
uniéndose a una proteina citoplasmatica; este complejo proteico hormonal migra hacia el
nucleo celular, donde se liga con las nucleoproteinas y produce la modulacién de la
expresion génica con relacion a la regulacion de los acidos ribonucleicos mensajeros
especificos. Estos son, a su vez, los encargados de codificar las proteinas responsables de
las manifestaciones del efecto corticoideo. Si bien sabemos que los glucocorticoides tienen
notables efectos antiinflamatorios e inmunosupresores, no se conocen bien los mecanismos

por los cuales producen esos efectos. La accion antiinflamatoria la logran evidentemente por



mecanismos multiples. El tratamiento con corticoides produce aumento de los
polimorfonucleares circulantes en sangre. Este hecho resulta de dos mecanismos: por un
lado, liberacién acelerada de las células existentes en médula 6sea y por otro, reduccion del
egreso de los P.M.N. de la sangre hacia los tejidos. Este ultimo mecanismo impide la llegada
de muchos P.M.N. a los focos lesionales, disminuyendo la intensidad de la respuesta
inflamatoria.

La capacidad funcional de los P.M.N. y su funcion fagocitaria y bactericida se
mantienen normales, con las dosis habituales de corticoides, que por el contrario producen
monocitopenia y deprimen la quimiotaxis y la accion bactericida de los monocitos.

La accién inmunosupresora de los corticoides parece depender también de
mecanismos multiples. La administracién de una dosis farmacolégica de corticoides produce
linfopenia y monocitopenia transitorias por redistribucion de los linfocitos y monocitos fuera
del torrente circulatorio. Si consideramos las subpoblaciones linfocitarias, se puede apreciar
qgue los linfocitos T son mas sensibles que los B a esta accion linfopénica. Dentro de la
subpoblacion de linfocitos T, aquellos que tienen receptor Fc para IgM (linfocitos TM) son
muy sensibles a la redistribucion determinada por los corticoides, mientras que aquellos que
tienen receptores Fc para IgG (linfocitos TG) son bastante refractarios al referido efecto.

Los corticoides alteran también la capacidad funcional de los mononucleares, la
respuesta a los mitégenos, la citotoxicidad celular y la produccién de inmunoglobulinas. La
relacion entre la inmunosupresion producida por los corticoides y las acciones antes
detalladas requiere definiciones adicionales para su clara comprension.

Casi todos los sindromes vasculiticos pueden ser tratados exitosamente con
corticoides, siendo los medicamentos de eleccion en muchos de ellos, como ocurre por
ejemplo en la arteritis temporal, en las vasculitis por hipersensibilidad y en la Enfermedad
del Suero. Asimismo, en bajas dosis y a largo plazo, son Uutiles en la arteritis de Takayasu.
En el sindrome de Shonlein-Henoch los corticoides suprimen los sintomas gastrointestinales
y articulares y mejoran los cutdneos, pero no parecen modificar la evolucion de las lesiones

renales.



Estas drogas son también sumamente Gtiles como coadyuvantes en el tratamiento de
las P.A.N., la granulomatosis de Wegener y la granulomatosis linfomatoide, afecciones en
las que son de gran importancia para la induccion inicial de inmunosupresion con
citostaticos.

El efecto inmunosupresor de los corticoides es rapido en contraste con el de los
citostaticos como la ciclofosfamida, que cuando se usa en dosis bajas recién se aprecia en
la 22 semana de tratamiento.

Por este motivo, en la primera semana deben indicarse dosis altas de corticoides. Una
vez lograda la accion completa del citostatico deben administrarse los corticoides a dias
alternos y luego ir disminuyendo las dosis hasta su suspension total.

Por el contrario, en la enfermedad de Kawasaki los corticoides estan contraindicados,
pues de acuerdo con algunos estudios aumentan la incidencia de aneurismas coronarios.

Para poder comprender el motivo de los diversos protocolos de tratamiento es
necesario conocer y tener en cuenta el denominado “efecto esteroide”, que designa el grado
de actividad biolégica que se obtiene con un esquema terapéutico determinado.

El grado de inmunosupresion, de accién antiinflamatoria y de supresion hipotalamo-
hipofisaria, asi como la frecuencia y severidad de los efectos colaterales nocivos, son
paralelos a las variaciones del “efecto esteroide”, que a su vez depende del preparado que
se usa, la dosis total administrada, la frecuencia de suministro y la duracién del tratamiento.

Respecto al tipo de preparado, recordemos que aquellos con mayor potencia por
miligramo poseen también una accién mas prolongada y en consecuencia mayor “efecto
esteroide” global (caso dexametasona) en tanto que el cortisol tiene efecto poco intenso y
breve y la prednisolona y similares, accion de moderada intensidad y duracién intermedia.

Sin dudas que el “efecto esteroide” depende de la dosis empleada siendo
directamente proporcional a la misma. Menos obvia pero de igual importancia es la relacion
existente entre frecuencia de administraciéon de la droga y “efecto esteroide”. Por ejempilo, el
efecto esteroide de una dosis Unica diaria de 40 mgr. de prednisolona es mucho menor que

el producido suministrando 10 mgr. de la misma droga cada 6 horas, pero mayor que el



producido por una dosis de 80 mgr. a dias alternos. Como puede apreciarse, las dosis
totales son iguales pero el efecto es muy variable.

La duracion total del tratamiento es también una variable fundamental. Las dosis altas
de corticoides se toleran bien por periodos breves, pero cuando el esquema se prolonga el
riesgo de efectos colaterales nocivos aumenta y se torna inevitable. Las dosis
inmunosupresoras (1 a 2 mgr/kgr/dia) no suelen producir efectos nocivos durante 1 o 2
semanas, pero luego éstos aparecen si no se disminuye la cantidad diaria de droga. Es por
este motivo que generalmente se emplea el protocolo con dosis altas “de ataque” por breve
tiempo, con reduccion rapida y luego suspension si la evolucion del proceso lo permite.

Un protocolo util es el empleo de corticoides en dosis Unica y a dias alternos, ya que
administrados de esta forma producen efecto antiinflamatorio e inmunosupresor apropiados,
con efectos colaterales minimos de supresion hipotalamo-hipofisario-adrenal y con muy
poco riesgo de infecciones. Recordemos que en este protocolo deben emplearse corticoides
de vida media intermedia (no-larga) y que la dosis no debe superar los 80 mgr de
prednisona o su equivalente de otros corticoides.

Otra forma de tratamiento con corticoides son los “pulsos”, que consisten en dosis
elevadas de metil prednisolona por via endovenosa (orden de 1gr. diario) durante 3 a 5 dias.
Esta forma de tratamiento es muy Uutil para frenar la evolucion de las glomerulonefritis

rapidamente evolutivas, de la vasculitis lUpica cerebral, etc.

Agentes Citostéticos

Los citostaticos o citotoxicos se desarrollaron con el objeto de tratar las neoplasias,
pero debido a la importante supresion inmunoldgica que producen, se emplean actualmente
en diversas enfermedades inflamatorias debidas a desérdenes inmunes.

Existen varios grupos de drogas con efecto citostatico, entre los cuales podemos citar
los agentes alquilantes como la ciclofosfamida y el clorambacil, antimetabolitos como la

azatioprina y la 6-mercaptopurina y antagonistas del &cido félico como el metotrexato. Todos



ellos pueden usarse en el tratamiento de las vasculitis, pero sin dudas el mas usado por su
efectividad es la ciclofosfamida.

Ciclofosfamida: Es una mostaza nitrogenada conocida como Endoxan, que requiere,

para ejercer su accion, ser transformada a un metabolito alquilante por una serie de
conversiones enzimaticas en el higado.

Los estudios farmacodindmicos con ciclofosfamida radiomarcada han permitido
conocer numerosas caracteristicas de la accién, metabolismo, vias de eliminacion y otras
propiedades de esta droga. La ciclofosfamida, después de una infusibn endovenosa se
distribuye con rapidez en el organismo. La vida media plasmatica en los pacientes virgenes
de tratamiento previo es de 6 y % horas, con un pico de actividad alquilante a las 2 0 3
horas. En los sujetos que recibieron dosis previas, la vida media plasmatica es menor y la
actividad alquilante pico mas alta. Estas observaciones sugieren que las enzimas hepéticas
necesarias para la activacion de la ciclofosfamida son inducibles.

La mayor parte de la ciclofosfamida se elimina por orina; el 62 % en dos dias y 68 %
en cuatro dias. De ella, menos del 20 % se excreta sin metabolizar. En las heces y el aliento
se encuentran cantidades minimas. Por tanto, la administracion de la droga debera ajustarse
cuidadosamente cuando deba emplearse en pacientes con algun grado de insuficiencia
renal.

Los mecanismos por los cuales la ciclofosfamida ejerce sus efectos inmunosupresores
son poco claros y al parecer multiples. Los metabolitos activos de la droga interactian con
los acidos nucleicos e interfieren diversos procesos celulares.

La ciclofosfamida puede producir efecto inmunosupresor sin accién antiinflamatoria
manifiesta cuando se emplea en dosis bajas y a cronicidad para evitar la granulocitopenia.

La ciclofosfamida disminuye la cantidad de células mononucleares circulantes,
determinando linfocito y monocitopenia. Dentro de los linfocitos, por lo menos al principio,
las células B sufren un descenso mas pronunciado.

Las dosis empleadas habitualmente en el tratamiento de las vasculitis alteran también

la capacidad funcional de las células mononucleares, tal como puede apreciarse en la



disminucion de respuesta blastogénica a algunos agentes mitdégenos. Asimismo, las
respuestas humorales y de hipersensibilidad retardada a antigenos nuevos estan inhibidas,
lo mismo que la capacidad de los linfocitos B para producir inmunoglobulinas al ser
estimulados por el mitdgeno Fitolaca.

Es interesante hacer notar que experimentalmente la ciclofosfamida produce induccién
de tolerancia inmune especifica en ratones.

En lo concerniente a sus indicaciones, la ciclofosfamida es la droga de eleccién en la
granulomatosis de Wegener, en la granulomatosis linfomatoide y en las P.A.N. sistémicas
resistentes a corticoides.

Se ha ensayado también en la enfermedad de Behcet, pero sus indicaciones no estan
aun bien definidas.

En las vasculitis de pequefios vasos (leucocitoclasticas) que desarrollan compromiso
progresivo de un drgano vital, como ocurre con los rifiones en las crioglobulinemias mixtas y
en el Sindrome de Shonlein-Henoch puede ser una medicacion de gran utilidad cuando los
corticoides fracasan.

El esquema posolégico comin consiste en iniciar el tratamiento con dosis de 2
mgr/kgr/dia por via oral, que puede elevarse a dosis de 3 a 4 mgr/kgr/dia por via
endovenosa durante 3 a 4 dias en pacientes con cuadros criticos, pasando luego a las dosis
habituales. Dosis mayores acrecientan las probabilidades de granulocitopenia y los riesgos
de infeccidn, sin mejorar mucho el efecto inmunosupresor.

En el periodo de induccién (primera semana) deben usarse dosis farmacoldgicas
diarias de corticoides simultdneamente, pasando en la segunda semana a administracién en
dias alternos.

Una vez lograda la induccion, se ajusta la dosis de ciclofosfamida teniendo en cuenta
el recuento leucocitario. En general, el grado de inmunosupresién se relaciona con los
leucocitos circulantes: es leve con un recuento de 5.000/mm?, moderado con 4.000/mm?y

sustancial con 3.000/mm?3.



La reduccion de los leucocitos por debajo de esta ultima cifra, por administracion
cronica de dosis excesivas de citostaticos, produce un descenso peligroso de granulocitos
sin aumentar la inmunosupresion.

El riesgo de infecciones se controla mejor con el nimero de granulocitos circulantes.
Con un recuento de estas células superior a 1.500/mm? el peligro de infecciones bacterianas
y oportunistas es minimo.

El Unico riesgo de infeccion documentado en los sujetos que reciben ciclofosfamida a
cronicidad en dosis bajas, sin neutropenia significativa, es al parecer la mayor incidencia de
Varicela-Zoster, a veces con diseminacion cutanea de la enfermedad, pero sin compromisos
viscerales ni secuelas a largo plazo.

Es necesario recordar aqui que los cambios en el recuento leucocitario son tardios en
relacion a las modificaciones de la dosis. La regla de oro a tener en cuenta es “El recuento
leucocitario de hoy refleja la droga suministrada la semana anterior”. Por lo tanto, si los
recuentos diarios de leucocitos muestran un descenso rapido, deberemos disminuir la dosis,
si es moderado mantenerla y si no se produce descenso, aumentarla. De ello se deduce la
gran importancia de los recuentos leucocitarios frecuentes durante el periodo de induccion.

Otros hechos importantes a tener en cuenta cuando se emplea citostaticos son las
modificaciones que inducen los corticoides (que se emplean simultaneamente) en la
respuesta a los citostaticos. Los corticoides no parecen afectar el metabolismo de la
ciclofosfamida, pero si el efecto medido por el recuento leucocitario. Como dijimos
anteriormente, los corticoides producen granulocitosis y linfopenia. Los pacientes que
reciben dosis farmacolégicas de corticoides son bastante refractarios al efecto leucopénico
de la ciclofosfamida.

Por lo tanto, para una dosis determinada de ciclofosfamida, el recuento leucocitario es
més alto en los sujetos que toman esteroides, y esto debe tenerse en cuenta después del
periodo de induccién cuando se disminuye la dosis de corticoides, pues una dosis

determinada de ciclofosfamida que produjo un descenso adecuado de leucocitos cuando el



sujeto tomaba dosis diarias de corticoides, puede producir leucopenia pronunciada cuando
se pasa al régimen terapéutico de dias alternos.

Por lo tanto, cada maodificacion en la dosis de corticoides obliga a evaluar el recuento
de leucocitos para determinar si se requiere un cambio en la dosis de ciclofosfamida.

Para el empleo crénico la ciclofosfamida se indica por via oral en una sola dosis diaria,
ya que su vida media circulante prolongada y su efecto biol6gico ain mas persistente hacen
innecesarias las tomas fraccionadas, que, por otra parte, podrian incrementar el riesgo de
problemas vesicales de acuerdo con algunos autores.

Actualmente ha comenzado a emplearse la terapéutica con “pulsos” de ciclofosfamida
en pacientes con compromiso visceral importante en algunas vasculitis, tales como la
vasculitis lupica cerebral o la glomerulopatia rapidamente evolutiva del L.E.S. o de otras
vasculitis. La dosis a inyectar es de 1 gr/m? de superficie corporal cada 30 dias, asociada a
terapéutica con corticoides.

La ciclofosfamida puede producir efectos colaterales nocivos inmediatos y alejados,
que es preciso conocer para tratar de evitarlos.

El primero y quizas mas importante es la supresion medular, que como ya dijimos
puede evitarse mediante el control cuidadoso y frecuente del recuento leucocitario.

Con alguna frecuencia se observan complicaciones en las vias urinarias, consistentes
en cistitis hemorragica y fibrosis vesical. Estos problemas son al parecer producidos por los
metabolitos activos contenidos en la orina, por lo cual es conveniente, para tratar de
evitarlos, indicar hidratacion abundante para obtener una diuresis de alrededor de 3 litros
diarios, con lo cual se logra una baja concentracion de dichos metabolitos en orina.

La fibrosis vesical, que es una complicacion tardia, parece ser dependiente de la dosis
total recibida, la que habitualmente es mayor en los tratamientos anti-neoplésicos.

En los pacientes retencionistas (prostaticos o con disfuncion vesical de otra causa) el
riesgo de cistitis es mayor, y se debera procurar resolver el problema local antes de realizar

terapéutica con ciclofosfamida.



Otras posibles complicaciones de la terapéutica citostatica son las disfunciones
gonadales, tales como insuficiencia ovarica y la azoospermia, que generalmente se
recuperan al suspender el tratamiento.

Se desconoce el peligro exacto, pero se sabe que la carcinogénesis es otra
complicacién potencial alejada de la terapéutica con ciclofosfamida. Entre las neoplasias
descriptas se mencionan el carcinoma de vejiga y la leucemia mieloide.

Otro efecto indeseable en pacientes con tratamientos prolongados es la caida de
cabello, que vuelve a crecer a pesar de continuar el tratamiento. Otra complicacion tardia y
poco frecuente parece ser la fibrosis pulmonar.

Clorambucil: Es otro agente citostatico de accion parecida a la ciclofosfamida, también
perteneciente al grupo de las drogas alquilantes, que se utiliza como inmunosupresor.
Parece ser efectivo en el tratamiento de las formas limitadas de granulomatosis de
Wegener. Las complicaciones y efectos colaterales nocivos son similares a los de la
ciclofosfamida, pero no causa alteraciones vesicales importantes, por lo cual es una droga
alternativa para continuar el tratamiento de aquellos pacientes que presentan cistitis
hemorragica con el tratamiento con ciclofosfamida y necesitan continuar inmunosuprimidos.

6-Mercaptopurina y Azatioprina: La azatioprina es el derivado imidazolico de la 6-

mercaptopurina y ambas pertenecen a los antimetabolitos, analogos de las purinas que
actlan por bloqueo de la interconversion de los nucle6tidos y, en consecuencia, afectan la
sintesis de &cidos nucleicos y de otros procesos bioquimicos intracelulares. Estas drogas
son menos efectivas que la ciclofosfamida en el tratamiento de las vasculitis, no obstante lo
cual pueden ser Utiles para mantener la inmunosupresion lograda por la ciclofosfamida en
pacientes que hacen reacciones nocivas severas. Dentro de los efectos secundarios de
estos medicamentos debemos recordar la depresiéon medular y la hepatotoxicidad. La dosis
de Azatioprina es de 1 a 2 mg/Kg/dia oral.

Metotrexate: Es un antagonista del acido félico que bloquea la transferencia de
carbonos necesarios para la sintesis de purinas, pirimidinas y aminoacidos, afectando por lo

tanto la produccion de &cidos nucleicos y proteinas. Sus efectos colaterales principales



dependen de la toxicidad hepética (fibrosis). No parece ser eficaz para tratar los sindromes
vasculiticos, aungque en el momento actual se esta empleando con frecuencia creciente en el
tratamiento de la artritis reumatoidea y quizd podria ensayarse en las vasculitis de esa
afeccién. Dosis 0,15 a 0,30 mg/Kg/semana (20 a 30 mg).

Ciclosporina_A: es un Inmunosupresor que puede usarse en el tratamiento de la

psoriasis, en enfermedad de Behcet y en artritis reumatoidea con vasculitis. Puede
administrarse por via oral o endovenosa. Se absorbe bien por intestino, distribuyéndose por
todo el organismo. Su transporte sanguineo se hace unido a proteinas en alrededor de un
50%. La droga es metabolizada por el higado y sus metabolitos se eliminan por vias biliares.

Su accién inmunosupresora consiste en inhibicion de los linfocitos T colaboradores
(Helper) e indirectamente la funcion de los linfocitos T citotoxicos. Al ser inhibidos los LTH,
disminuyen su produccion de IL2, Interferon gamma y otras linfoquinas, alterando la
capacidad de migracion de los leucocitos.

Las dosis recomendadas de Ciclosporina A oscilan entre 2,5 — 5 mg/Kg/dia por via
oral, dividida en 2 tomas.

Entre los efectos adversos debemos mencionar manifestaciones digestivas: nauseas,

vomitos, epigastralgia, diarreas; Nefrotoxicidad: aumento de creatinina, disminucién de

clearance y microhematuria; Neurotoxicidad: temblor, parestesias, cefalea, nerviosismo, etc.

Hipertensién arterial; Hepatotoxicidad: aumento de bilirrubina, transaminasas, Anemia.

Puede favorecer infecciones por Herpes, Candida, Heptein-Barr, etc. Por lo tanto cuando se
trata un paciente con este medicamento, deberan tenerse en cuenta estos posibles efectos
secundarios y realizar los controles clinicos y de laboratorio necesarios.

Otros_medicamentos: Algunas otras drogas son Utiles en determinados sindromes

vasculiticos. Por ejemplo, la Dapsona es muy efectiva para el tratamiento del eritema
elevatum diutinum, la Penicilamina posee cierto efecto favorable en las crioglobulinemias y
la Fenformina y el Livamisole son eficaces en algunos pacientes con sindrome de Behcet.

El Yoduro de Potasio en solucion saturada beneficia a los pacientes con eritema nudoso.



Por ultimo, los antihistaminicos producen alivio sintomatico del componente urticariano de
las vasculitis cutaneas.

Para tratar fisiopatolégicamente el problema de isquemia tisular (anoxia) producido por
la obstruccion arterial debida a algunas vasculitis se emplean actualmente dos grupos de
medicamentos: Los vasodilatadores, entre los que debemos mencionar a los bloqueantes
calcicos tipo Nifedipina Retard 20 mg ¢/12 hs. y similares, los nitritos (a veces hemos tenido
éxito con los parches de nitroglicerina colocados en la zona isquémica), el buflomedil 300
mgr ¢/12 hs. y el ciclostazol 50 — 100 mg c/12 hs. y los farmacos hemorreoldgicos, tales
como la pentoxifilina 600 mg c/12 hs. Estos medicamentos suelen resultar utiles cuando los
pacientes presentan fendmeno de Raynaud, livedo reticularis con o sin ulceraciones, en

Ulceras isquémicas en general y en la tromboangeitis obliterante.

Otras medidas Terapéuticas

Plasmaféresis: Este método, que consiste en la remocion de volimenes importantes
de plasma del paciente y su reemplazo por plasma normal u otro coloide adecuado, tiene
por objeto eliminar anticuerpos y antigenos agresores que se encuentran circulando, para
evitar su depésito en las paredes vasculares. Se lo emplea en cuadros severos, muy
agresivos como las glomerulopatias rapidamente evolutivas, el L.E.S. con manifestaciones
vasculiticas viscerales, y las vasculitis de la artritis reumatoidea y su aplicacién, para ser
efectiva, requiere el uso simultdneo de terapia inmunosupresora.

Otros tratamientos modernos y Utiles son; Vidarabina, Interferon alfa 2 b, anticuerpos
monoclonales tales como anti ICAM, anti FNT etc., como veremos en detalle en el
tratamiento de algunas vasculitis en particular.

IG.EV: las inmunoglobulinas para uso Endovenoso se obtienen de dadores humanos a
cuyos plasmas se aplican métodos de separacion y purificacion que permiten obtener
preparados sin riesgos de transmision de afecciones virales (hepatitis B 'y C, Sida, etc.) y
con escaso riesgo de reacciones anafilacticas u otras reacciones que hagan su uso

peligroso. Estas inmunoglobulinas se usan en terapéutica para tratar inmunodeficiencias y



enfermedades autoinmunes. En las inmunodeficiencias tienen por objeto aportar los
anticuerpos que no produce el organismo, en tanto que en las enfermedades autoinmunes
se emplean como inmuno-moduladores. Aunque su mecanismo de accién como tales no
esta esclarecido, se postulan diversas hipoétesis, no excluyentes entre ellas, que son:

a) Bloqueo de los autoanticuerpos

b) Bloqueo de los receptores Fc de los macrofagos

c) Modulacién de ciertas funciones de los linfocitos T y B, tales como aumento de

actividad de los linfocitos T supresores y disminucién de produccion de anticuerpos
por los linfocitos B.

d) Inhibicién de la cascada del complemento.

e) Modulacién de la produccion y liberacién de citoquinas proinflamatorias.

Las dosis a usar son del orden de los 400 mg/Kg/dia durante 5 dias, pudiendo usarse
una unica dosis de 2 gr/Kg para casos severos.

La solucion de inmunoglobulinas debe comenzar perfundiéndose lentamente
(1ml/Kg/hora) para luego, si no hay reacciones anémalas, aumentar hasta 4 ml/Kg/hora.

La infusion de inmunoglobulinas EV pueden provocar, en menos de 5% de pacientes,
reacciones adversas consistentes en escalofrios, fiebre, cefalea, mialgias, disnea,
taquicardia, hipotension arterial, nduseas y vOmitos, que pueden aparecer durante la
infusibn o en las 4 horas siguientes, por lo cual se aconseja controlar temperatura,
frecuencia cardiaca y tension arterial antes, durante y en las horas posteriores al
tratamiento.

Cuando aparecen estas reacciones debe disminuirse el goteo y medicarse con
Paracetamol 500 mg, Difenhidramina 50 mg e Hidrocortisona 100 mgr, endovenosos.

Si la reaccion es muy severa, debe suspenderse el goteo.

Las Ig EV se emplean especialmente en Enfermedad de Kawasaki, granulomatosis de
Wegener, panarteritis microscopica y otras vasculitis sistémicas, especialmente cuando han
fracasado los tratamientos clasicos, obteniéndose buenos porcentajes de curacién o

mejoria.



Dentro la amplia gama de medicamentos biolégicos desarrollados en los ultimos afios,
el méas util para tratamiento de vasculitis segun la bibliografia existente es el Rituximab
(cuyo especifico es el Mab thera) que se presenta en frascos ampollas de 50 ml
conteniendo 500 mg de la droga y cuya dosis para adulto es de un gramo endovenoso (100
ml) que deben repetirse a los 15 dias. Este medicamento es un inmuno modulador.

Otros medicamentos utiles son;

Infliximab (remicade): polvo leofilizado para injeccion endovenosa de 100 ml. Décis: 3
a 5 mgr/kgr docis. Se repite. Repetir las docis a 2 0 6 semanas y luego a 8 semanas de la
ultima ddcis, no repetir si no se observan efectos favorables.

Adalimumab (humira): anticuerpo monoclinal inhibidor de TNF alfa. D6ocis: 40 ml por

semana subcuténeo asociado a corticoides, metotrexato, aines o analgésicos.



VASCULITIS NECROTIZANTES PURAS

Nos ocuparemos a continuacion de las caracteristicas principales de cada una de las

vasculitis, siguiendo el orden consignado en la clasificacion.

Panarteritis Nudosa (P.A.N.)

Definicion: Es una vasculitis necrotizante que afecta las arterias musculares de
mediano y pequefio calibre. Las lesiones son frecuentemente segmentarias, predominando
en las zonas de ramificacion y bifurcacion, y como evoluciona por brotes que se repiten en el
tiempo, se encuentran lesiones en diferentes estadios evolutivos. En general no afecta las
venas, pero pueden éstas comprometerse en forma secundaria desde las arterias vecinas.
Suele afectar simultaneamente numerosas arterias (poliarteritis) sistémicas, pero no
compromete los vasos pulmonares.

En los ultimos afos se ha descripto una forma de PAN de pequefios vasos, que afecta
especialmente arteriolas sistémicas.

Historia: Como ya consignamos, esta vasculitis fue la que primero se descubrié. El
primer caso fue descripto por Rokitansky en 1852. En 1866, Kussmaul y Maier se ocuparon
del tema, utilizando el término “Periarteritis nudosa” para designar esta enfermedad, debido
a la presencia de nodulos perceptibles en el trayecto de las arterias afectadas. En 1903,
Ferrari empled por vez primera la denominacion de “poliarteritis” para llamar la atencion
sobre la caracteristica de afectacién simultdnea de mudltiples arterias, y sefial6 que los
“nodulos” de las arterias eran en realidad aneurismas debidos a debilitamiento de las
paredes por el proceso arteritico y no procesos infiltrativos perivasculares como se creia.

Durante este siglo, la publicacion de varias series clinicopatoldégicas con numerosos
casos permitié establecer todas las caracteristicas con que actualmente la conocemos.

Epidemiologia: Sus verdaderas incidencia y prevalencia no son bien conocidas,

perteneciendo a la categoria de enfermedades poco comunes pero no muy raras. Afecta
predominantemente a hombres, con una relacién varon/mujer de 2 6 3/ 1. Aunque se ha

descripto en todas las edades, la media de presentacion es de 45 afios.



Etiopatogenia: A través de los afos se han emitido diversas teorias etioldgicas,

inculpandose a diversos gérmenes, desde la espiroqueta palida (Virchow, 1930) a los
estreptococos y otras enfermedades focales como causa de esta enfermedad incluyéndose
a diversos virus, pero nunca se pudo demostrar de forma concluyente ninguna de estas
teorias, de manera que sigue considerandose una afeccion de etiologia desconocida,
suponiéndose que puede no ser Unica.

Respecto a su patogenia, pruebas provenientes de distintas fuentes sugieren que la
PAN se produciria por depésito de inmunocomplejos, que serian los desencadenantes del
proceso necrotico-inflamatorio de las paredes arteriales, segun ya lo describimos en la parte
general.

La coexistencia del antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (Hbs Ag) en el 30
% aproximadamente de los pacientes con PAN, asi como la demostracion de
inmunocomplejos circulantes formados por inmunoglobulinas y HBsAg, sugieren un
importante papel del depésito de estos inmunocomplejos en la patogénesis de la PAN.
Ademas de la coexistencia con virus B de hepatitis, se han comunicado otras asociaciones
con la PAN, siendo las més frecuentes infecciones, otitis media serosa del adulto, adiccion a
anfetaminas, tiroiditis, leucemia de células peludas y todas las enfermedades del colageno.

Anatomia Patolégica: Como dijimos en la definicién, se trata de un proceso necrético

inflamatorio que afecta las arterias musculares de mediano y pequefio calibre, de forma
segmentaria con predominio en ramificaciones y bifurcaciones y evoluciona por brotes,
encontrdndose lesiones en distintos estadios. Estos estadios descriptos en detalle por Arkin,
son los siguientes:

1) estadio degenerativo, con produccion de necrosis fibrinoide en la intima y media de
las arterias.

2) Estadio inflamatorio agudo, con notable infiltracion de la pared arterial por

polimorfonucleares.



3) Estadio de inflamacién subaguda, con presencia de abundantes células
mononucleares en reemplazo de los polinucleares, constituidos por macréfagos vy linfocitos,
formando tejido de granulacién.

4) Estadio de curacion o cicatrizacion con formacion de tejido fibroso.

Este proceso necrético-inflamatorio-escleroso  produce dos complicaciones
fundamentales:

a) la formacién de aneurismas por debilitamiento de la pared debido a la destruccion
de las laminas elasticas por el proceso inflamatorio, y

b) la obstruccién arterial, producida por la procidencia de la intima hacia la luz, con
posible destruccion endotelial por el proceso inflamatorio, que favorece la produccién de
trombos o por obstruccidn fibrosa cicatrizal en otros casos. La localizacion de estas lesiones
obstructivas en los diversos 6rganos y segmentos corporales dard lugar a las variadas

manifestaciones clinicas que puede presentar esta afeccion sistémica.

Cuadro clinico:

Formas de comienzo: Esta enfermedad se presenta generalmente con

manifestaciones generales inespecificas tales como fiebre, malestar general, decaimiento y
pérdida de peso. Otras formas de presentacibn menos frecuentes pero quizas mas
sugestivas son: lesiones cutaneas, neuropatias periféricas, hipertension arterial, artralgias y
artritis, dolor abdominal o dolor en miembros inferiores o superiores. A medida que el
proceso avanza, se van comprometiendo nuevos O6rganos y territorios, facilitando la
sospecha diagnéstica.

Veamos a continuacion las manifestaciones clinicas por 6rganos, segun su frecuencia
e importancia:

Rifiones: Son estos los 6rganos que se afectan con mayor frecuencia (alrededor del 75
% de los casos) y constituyen el principal factor prondstico lo mismo que en el LES. Las
alteraciones que se observan son anormalidades del sedimento urinario tales como

hematuria, proteinuria y cilindruria, encontrandose en algunos casos sedimento



“telescopado”, siendo frecuente el progresivo deterioro de la funcién renal. La hipertension
arterial nefrégena se detecta en un 10 % al comienzo del cuadro, pero se eleva al 60 % de
los casos en las fases avanzadas.

Desde el punto de vista histopatoldgico, es la vasculitis el principal hallazgo en el rifion
afectado por la PAN, pero también pueden encontrarse glomerulonefritis proliferativa y
alteraciones secundarias a la hipertension arterial cuando esta existe.

Sistema Nervioso: Mas del 50 % de pacientes con PAN presentan afectacion del

Sistema Nervioso. La alteracion mas frecuente es la mononeuritis multiple, que suele ser
mixta y de distribucién asimétrica y provocada por vasculitis de las vasa nervorum.

Con menos frecuencia pueden presentar polineuritis, que es distal y simétrica.

Aunque la afectacion del S.N.C. es poco frecuente, se han descriptos accidentes
vasculares cerebrales, convulsiones, hemorragias subaracnoidea y alteraciones del
comportamiento.

Aparato Digestivo (abdomen): Se encuentra compromiso de este aparato en el 44 %

de los casos aproximadamente. Las manifestaciones mas frecuentes son nauseas, vomitos,
diarrea y dolores abdominales. Otros cuadros menos frecuentes son: pancreatitis agudas,
Ulceras gastroduodenales y colitis isquémica.

Una manifestacion clinica poco frecuente es la llamada “angina intestinal”’, que
consiste en dolor abdominal posprandial, anorexia y pérdida de peso. El dolor caracteristico
se inicia ¥2 a 1 hora después de comer y se prolonga por lapsos variables y a veces se
asocia sindrome de malabsorcion.

En ocasiones la localizacién abdominal de la PAN determina cuadros de emergencia
quirargica grave. La hemorragia abdominal severa (digestiva o intra-abdominal) la
perforacion gastrica o intestinal y el infarto intestinal se observaron en el 6 %, 5% y 1,5 %
de los casos de un importante grupo. La mortalidad de estas complicaciones es elevada,
dependiendo el prondstico de la rapidez y acierto en el diagndstico y el tratamiento

quirdrgico.



Piel: En la mayoria de las series clinicas publicadas, la piel est4 afectada en alrededor
del 40 % de los casos. Estas manifestaciones cutdneas son variables, siendo la expresiéon
mas comun la erupcién maculopapular, urticariana o purpurica.

En un 15 % de pacientes pueden presentarse lesiones nodulares subcutdneas
dolorosas mas sugerentes (Nédulos de Kussmaul). La piel que cubre los nddulos suele ser
mAas 0 menos eritematosa y brillante. Estas lesiones se presentan en forma de brotes y
persisten dias, semanas o aln meses, pudiendo, en raros casos, ulcerarse. Otra alteracion
frecuente de observar es la denominada livedo reticularis, que tiene el aspecto de red de
color azul rojizo, y que algunos autores denominan cutis marmorata circulatorio (en
oposicién al pigmentario) por su parecido con el moteado del marmol. Todas estas lesiones
dérmicas son mas frecuentes en las extremidades, especialmente en las inferiores. Otras
alteraciones cutdneas menos comunes son las equimosis 0 hematomas por rotura de
aneurismas subcutaneos, las vasculitis periungueales y de pulpejos de dedos y las
gangrenas producidas por obstruccion de arterias.

Corazén: EI compromiso de éste 6rgano se describe en el 33 % de pacientes de las
series clinicas, cifra que se eleva al 66 % en las series anatomopatoldgicas, lo cual sugiere
que estas lesiones pasan con frecuencia desapercibidas o producen el 6bito antes de los
exdmenes clinicos. La expresion mas comun es la insuficiencia cardiaca debido a
hipertensién arterial y/o cardiopatia isquémica por vasculitis coronaria. También son
frecuentes las manifestaciones isquémicas (angor, IAM) que tienen las caracteristicas
clinicas propias de esos cuadros, y que cuando ocurren en pacientes jovenes sin factores de
riesgo de aterosclerosis deben sugerir vasculitis.

La pericarditis no dependiente de uremia o IAM ocurre en alrededor del 15 % de casos
y suele ser seca o con derrame serofibrinoso. También se describen alteraciones del
sistema exitoconductor del corazén por lesién de las arterias que lo irrigan, siendo mas
frecuentes las alteraciones sinoauriculares (enfermedad del nédulo, bloqueos
sinoauriculares, etc.) que las auriculoventriculares. La presencia de arritmias asociadas a

trastornos de conduccion es de mal prondstico.



Aparato _Locomotor: En mas de la mitad de los pacientes con PAN se observa

artralgias, artritis 0 mialgias. Las artralgias traducen alteraciones de las arteriolas capsulo-
sinoviales y son relativamente frecuentes, afectandose sobre todo las grandes articulaciones
y adoptando cardcter erratico, semejante a la artritis migratriz de la fiebre reumatica y otras
veces simular a la poliartritis cronica progresiva. Cabe destacar que estas alteraciones
articulares pueden ser la primera manifestacion de la enfermedad, en cuyo caso puede
resultar dificil el diagndstico diferencial con las correspondientes afecciones reumaticas.

Es bastante frecuente la existencia de mialgias, especialmente en las extremidades,
que a veces ocurren como manifestacion inicial de la enfermedad, y son seguramente
provocadas por las alteraciones musculares causadas por las vasculitis.

Alteraciones Oftalmicas: En el ojo se pueden observar dos tipos de alteraciones

vasculares: los cambios provocados por la hipertension (cuando existe) y los dependientes
de lesiones vasculiticas. La vasculitis de la arteria central de la retina se pone de manifiesto
por oclusion o aneurisma y edema o atrofia de papila. Las vasculitis de las arterias coroideas
y ciliares pueden no dar manifestaciones clinicas, pero generalmente se ponen en evidencia
por la presencia de un “nddulo” blanco amarillento con bordes bien definidos en el fondo de
0jo. Si este nédulo edematoso se extiende puede provocar desprendimiento de retina. Otras
manifestaciones oculares que pueden presentarse en las PAN son episcleritis, iritis, uveitis,
quemosis, queratitis y Ulceras corneanas.

Otras manifestaciones: Se han descripto en casos aislados, otras manifestaciones

menos frecuentes, entre las que destacamos poliadenopatias y esplenomegalia,
generalmente poco pronunciadas. Se ha descripto también la afeccion aislada de algunos
organos (apéndice, vesicula biliar) por vasculitis tipo PAN.

Laboratorio: Debemos comenzar por decir que no existen datos hematologicos,
bioquimicos ni seroldgicos especificos que permitan el diagnostico seguro de PAN. Las
alteraciones frecuentes incluyen leucocitosis con neutrofilia, (generalmente sin eosinofilia)
anemia y trombocitosis, eritrosedimentacion acelerada especialmente durante los brotes

activos, sedimento urinario anormal, presencia de complejos inmunes circulantes,



disminucion de los componentes del complemento y factor reumatoideo positivo. Los
anticuerpos ANCA C han adquirido gran valor en el diagnéstico y seguimiento evolutivo de
esta enfermedad.

Diagnéstico: Al ocuparnos de etiopatogenia hemos mencionado una serie de
enfermedades que pueden asociarse a las PAN. El conocimiento de estos hechos reviste
gran importancia diagnostica y terapéutica. En un paciente con PAN el conocimiento de una
patologia acompafante es fundamental para su tratamiento adecuado. En forma inversa, en
pacientes lapicos o con artritis reumatoidea, la aparicién de una vasculitis tipo P.A.N. puede
ser una complicacion grave. El elemento fundamental en el diagnéstico de PAN, como en
las restantes formas de vasculitis, es la demostracién histopatolégica de los signos de
necrosis e inflamacién arterial, en un individuo con manifestaciones clinicas compatibles.
Esto se logra realizando la biopsia de tejidos u 6rganos clinicamente afectados,
especialmente piel y musculos o con el estudio histopatolégico de piezas de reseccion
quirargica (apéndice, trozo de intestino, amputaciéon de miembros o parte de ellos, etc.).
Debemos recordar aqui que las biopsias renales son peligrosas por la existencia de
aneurismas. Asimismo conviene consignar que una biopsia negativa no descarta el
diagndstico de PAN.

El segundo método valioso para establecer el diagnéstico de PAN es la arteriografia
en sus diversas variantes. Este método suele ser confirmatorio en el 80 % de los pacientes,
pero un estudio negativo no descarta la enfermedad. Las alteraciones fundamentales que
aporta este método, son los aneurismas y las obstrucciones parciales o totales. En una serie
de Fauci, de 17 sujetos con esta enfermedad estudiados con arteriografia, el 59 % presento
aneurismas, el 23% signos obstructivos y el restante 18 % fue aparentemente normal.

Criterios diagnosticos de PAN (ACR 1990)

1) Pérdida de méas de 4 Kgr. de peso.

2) Livedo reticularis.

3) Dolor espontaneo o sensibilidad testicular.

4) Mialgias o debilidad muscular.



5) Mono o pilineuropatias.

6) HTA diastolica de mas de 90 Mm de Hg.

7) Elevacion de creatinina o urea.

8) Virus de Hepatitis B positivo.

9) Anormaldades en arteriografia. (aneurismas y estenosis).

10) Biopsia compatible.

Se necesitan al menos 3 de los 10 criterios.
Sensibilidad 82 % - Especificidad 86.6 %.

El diagnéstico diferencial se puede plantear con un gran nimero de enfermedades,
dependiendo de las manifestaciones clinicas predominantes, dados los numerosos 6rganos
que puede comprometer esta afeccion. Las confusiones mas frecuentes se plantean con
sindromes generales, febril prolongado, con enfermedades renales, con hipertensién arterial
esencial o de otra causa, con enfermedades neuroldgicas y reumaticas, etc. La existencia
de manifestaciones multiorganicas con las caracteristicas descriptas en la clinica, mas un
laboratorio compatible y la positividad de la biopsia o de la arteriografia nos podran asegurar
el diagnostico.

Evolucion y Pronéstico: Como hemos indicado anteriormente, la evolucién de la

enfermedad es subaguda, con brotes de agudizacion, y suele causar la muerte en meses si
no se realiza tratamiento. Los casos tratados adecuadamente lentifican su evolucion,
haciéndose cronica. Respecto al prondstico se sabe que es severo cuando hay compromiso
importante de rifiones, aparato digestivo o corazén. Asimismo, el diagndstico y tratamiento
tardios y la edad avanzada lo agravan.

Sin tratamiento, la supervivencia a los 5 afos es del orden del 10 al 15 %, en tanto que
con tratamiento adecuado se eleva alrededor del 50 %.

Las principales causas de muerte son la insuficiencia renal y las cardiopatias en sus
diversas formas (cardiopatia isquémica e hipertensiva).

Tratamiento: El empleo de glucocorticoides solos, si bien induce remisiones en

muchos casos de PAN, con frecuencia estas son parciales o solo enmascaran la actividad



morbida, de manera que en la mayoria de estos pacientes con “remisién aparente” se
produce dafio organico insidioso, es decir, la enfermedad cambia su curso subagudo por
uno mas bien crénico, pero continda su evolucién implacable. En otras palabras, los
glucocorticoides suprimen las manifestaciones agudas, sin modificar sustancialmente la
morbimortalidad a largo plazo.

El empleo de citostéticos ha significado un gran avance en el tratamiento de las PAN,
ya que prolongan notablemente la sobrevida de estos pacientes (hasta un 80 % a los cinco
afios). Los de uso mas comun en esta afeccion son la ciclofosfamida y la azatioprina,
especialmente la primera, que es muy efectiva en la inducciéon de remision clinica en las
PAN severas refractarias a corticoides y a otras drogas.

En las PAN sistémicas consideramos por tanto a la ciclofosfamida como la droga de
eleccién, de preferencia asociada a Corticoides. Este esquema terapéutico se inicia con
ambos farmacos simultdneamente, administrando ciclofosfamida y corticoides en dosis de
1mgr/kgr/dia de cada uno, durante unas 4 a 6 semanas, comenzando luego a retirar los
corticoides de forma lenta hasta su eliminacidon en unos seis meses y continuando con
ciclofosfamida en la dosis indicada durante por lo menos 1 afio después de la remision.
Durante este tratamiento se debe cuidar que los leucocitos no caigan por debajo de 3.000 x
milimetro cubico, para evitar neutropenias peligrosas.

Las formas leves de PAN, sin compromiso cardiaco, mesentérico o neuroldgico,
pueden tratarse con corticoides solos.

En los casos refractarios VHB (-) pueden usarse pulsos de Metilprednisolona (15
mg/kg/dia x 3 dias) o d Ciclofosfamida )5mg/kg/dia x 3 dias), plasmaféresis, Metotrexate o Ig
E.V. en las dosis habituales. Cuando la PAN esta asociada a VHB (+), cosa que suele
ocurrir en los primeros 6 meses de la infeccion viral, aparte de revertir el proceso vasculitico
se nos plantea la necesidad de combatir la infeccion viral, que por otra parte se veria
facilitada con los tratamientos inmunopresores puros, con el consabido riesgo de progresion
hacia hepatitis cronica y cirrosis. Para ello se proponen dos esquemas terapéuticos:

1) Corticoides — Plasmaféresis — Vidarabina:




Prednisona 1 mg/kg/dia, durante 1 semana, con rapido descenso y suspension en 22
semana.

Plasmaféresis: semanas 1 y 2: 3 sesiones semanales — semanas 3: 4 sesiones,
semanas 4 y 5: 5 sesiones.

Vidarabina: se inicia en la 3% semana, al suspenderse la prednisona, suministrando
una dosis de 15 mg/kg/dia endovenosa, durante esa primera semana, descendiendo a
7,5 mg/kg/dia en 22y 3 a semanas.

Al suspenderse Vidarabina, nuevamente Plasmaféresis, tres sesiones semanales x 3
semanas, luego 2 sesiones x semanas y por fin 1 x semana hasta suspender segun
respuesta clinica. Si a los 4 meses no se observa seroconversion (Hbe Ag/H Be Ab) se
pueden realizar un segundo ciclo con Vidarabina o indicar Interferon alfa 2b, 3.000.000
de unidades, 3 veces x semana por un afio como maximo.

2) Plasmaféresis + Interferén alfa 2b:

Plasmaféresis: 3 sesiones semanales durante 3 semanas, continuando con 2 sesiones
semanales segun respuesta clinica y dificultades técnicas.

Interferon_alfa 2b: 3 millones de unidades tres veces por semana, controlandose

seroconversion después de 8 semanas. Si se constata seroconversion, se suspende.
Si persiste Hbe Ag+ puede continuar con igual dosis hasta varios meses (maximo 1
afo).

Otras medidas terapéuticas: teniendo en cuenta las manifestaciones clinicas y

complicaciones de esta enfermedad, se haran las indicaciones correspondientes para
tratarlas. Entre dichas manifestaciones debemos mencionar la hipertension arterial,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal cronica, infecciones por gérmenes como
Pneumocistis Carinii y otros oportunistas (debido a Inmunosupresion) etc.

Por otro lado, procurard mantener una buen nutricion y se realizara, cuando sea

necesario fisioterapia para rehabilitacion.



En los ultimos afios se han descripto tres nuevas formas anatomoclinicas de PAN,
distintas a la PAN clasica que acabamos de describir, y que son:

1) Poliangeitis microscopica: esta vasculitis es considerada actualmente como una

entidad diferente de la PAN clasica. Es conocida en Europa desde 1940 pero recién en los
ultimos afios del siglo ha sido separada en la bibliografia norteamericana. La conferencia de
consenso de Capel Hill legitimé6 el concepto de PAM como una entidad diferente de la PAN
en cuanto a caracteristicas anatomoclinicas y al prondstico y evolucion.

Se define a la enfermedad como una vasculitis necrotizante sistémica que
compromete arterias de mediano calibre y vasos microscépicos (arteriolas, capilares y
vénulas) sin formacion de granulomas y pauci-inmunne, que habitualmente produce
glomerulopatia severa y hemorragia pulmonar.

Epidemiologia: es una afeccibn poco frecuente, que se presenta habitualmente
después de los 50 afios y tiene, segun diversos estudios, leve predominio masculino (1,8 a
1)

Etiologia: desconocida. No se asocia a Virus de Hepatitis B.

Cuadro Clinico: el comienzo suele ser lento y atipico, con sintomas generales como

astemia, decaimiento, inapetencia, etc. apareciendo luego una “Fase explosiva” con
manifestaciones orgénicas multiples en la que destacan el compromiso renal y pulmonar.

Compromiso renal: es caracteristica la aparicibn de una glomerulopatia necrotizante

segmentaria conformaciéon de semilunas que adopta evolucién rapidamente progresiva con
deterioro funcional renal. Retencién de agua y sodio, hipertension arterial, hematuria,
proteinuria y cilindruria y reduccion de la tasa de filtracion con retencion nitrogenada
constituyen las manifestaciones clinicas y de laboratorio mas comunes de esta afeccion.
Con frecuencia, el deterioro rapido y progresivo de la funcion renal obliga a tratamientos
enérgicos (pulsos endovenosos) y a veces se hace necesario realizar didlisis.

Compromiso pulmonar: como consecuencia de la angeitis pulmonar, entre un 10 y un

20 % de los pacientes presentan hemorragia pulmonar, pudiendo ésta ser leve (estrias

hemoptoicas) o moderadas o aun severas (hemoptisis discretas o masivas). Segun la



severidad del compromiso pulmonar pueden aparecer tos, disnea y anemia mas 0 menos
importantes.

La asociacion de compromiso renal y pulmonar constituye un sindrome que puede
tener diversas causas y que debemos conocer para poder realizar el diagnéstico diferencial,
y que podemos detallar teniendo en cuenta los hallazgos inmunopatolégicos, a saber:

1) Con depositos de Inmunocomplejos: Crioglobulinemias, sindrome de Shonlein-

Henoch, Vasculitis lUpicas y otras vasculitis por hipersensibilidad.

2) Con depdsitos de anticuerpos antimembrana basal: sindrome de Goodpasture.

3) Ausencia (o0 escasos) depdsitos inmunes: granulomatosis de Wegener, sindrome
de Churg y Strauss y poliangeitis microscopica. La presencia de anticuerpos ANCA
puede ser util para diferenciar granulomatosis de Wegener (ANCA-C+) de la
poliangeitis microscopica que suele ser ANCA-P+. Ademas de estas
manifestaciones mayores, que determinan la evolucion y el prondstico de la
enfermedad, estos pacientes pueden presentar diversas alteraciones tales como
parpura palpable, artralgias, artritis, dolores abdominales, neuropatias periféricas y
compromiso del S.N.C.

Diferencias_entre PAN y PAM: en tanto que las PAN comprometen sélo arterias de

mediano calibre, las PAM comprometen vasos de mediano y pequefio calibre,
predominando los ultimos. Las manifestaciones renales de PAN consisten en arteritis renal
con hipertension renovascular, infartos renales y aneurismas, en tanto que las PAM
producen la glomerulopatia necrotizante segmentaria clinicamente con rapida evolucion
hacia insuficiencia renal, descripto en el cuadro clinico.

Las hemorragias pulmonares no ocurren nunca en las PAN, en tanto que son
frecuentes en las PAM.

Los anticuerpos ANCA-P son raros en PAN (menos de 20% de casos) en tanto que
son frecuentes en PAM (60 a 80% de casos)

Angiografia: las PAM no muestran aneurismas.



Evolucién y prondstico: la evolucién, una vez que se presenta la fase explosiva, suele

ser severa y rapida, lo que hace que deba actuarse con rapidez y severidad. El prondstico
depende fundamentalmente de los compromisos renal y sobre todo pulmonar, ya que esta
manifestacion, segun Stone, J.H y colaboradores, aumenta el riesgo de muerte unas nueve
veces.

Tratamiento: el tratamiento de eleccion, segun los autores consultados, es la
asociacion de Ciclofosfamida diaria + corticoides (ambos orales) durante 3 a 6 meses,
disminuyendo progresivamente los corticoides y pasando, cuando se obtiene mejoria franca,
a discontinuar Ciclofosfamida, cambiando a Azatioprina (2 mg/dia) o Metotrexato semanal.

Una alternativa en pacientes refractarios parecen ser las Ig E.V. en las dosis
habituales, que ha redituado resultados favorables.

2) P.A.N. del lactante: Esta forma de PAN se presenta en nifios de menos de 1 afio y

tiene caracteristicas anatomoclinicas Unicas, pero como es poco conocida, raramente se
establece el diagndstico premortem. Las manifestaciones clinicas consisten en exantema
macular transitorio, conjuntivitis igualmente transitoria, fiebre prolongada, cardiomegalia e
insuficiencia cardiaca congestiva de instalacion rapida. La radiografia de térax muestra una
silueta cardiaca agrandada, con hilios gruesos, congestién basal y redistribucion del flujo
pulmonar. El electrocardiograma suele mostrar alteraciones en la repolarizaciéon ventricular y
el Ecocardiograma cavidades dilatadas con hipoquinesia y disquinesia. La sobrevida media
a partir de la aparicion de los sintomas es inferior a 1 mes.

En comparacién con la PAN clasica, esta enfermedad es diferente por la elevada
frecuencia (90 %) de compromiso de las arterias coronarias y por la baja incidencia de
afectacion de los vasos musculares esqueléticos (5 %).

Este cuadro es muy parecido al sindrome muco-cutaneo-ganglionar de Kawasaki, y
para algunos autores se trataria de la misma patologia, en tanto que otros sostienen que se
trata de dos afecciones parecidas pero diferentes (ver mas adelante).

3) Sindrome de P.A.N. cutanea: Esta forma clinica se caracteriza por vasculitis

necrotizante de las pequefas arterias musculares del tejido celular subcutdneo. Se trata de



un proceso localizado, que no afecta a las arterias viscerales y, por lo tanto no es una
vasculitis sistémica verdadera. Su evolucion es habitualmente cronica y su prondstico es
bueno. En lo referente a lesiones histolégicas, son semejantes a la de la PAN clasica pero
no afecta a arterias medianas ni viscerales. Como puede inferirse de lo dicho, este proceso
se parece histopatologicamente a la PAN clasica y clinicamente a las vasculitis por
hipersensibilidad, que también afectan a pequefios vasos en especial de la piel, habiendo
sido definida como entidad separada por Diaz Pérez y Winkelmann.

Cuadro Clinico: Los pacientes consultan generalmente por alteraciones de la piel, que

presentan caracter nodular en el 85 % de los casos, livedo reticularis en el 75 %, y Ulceras
en un 40 %. En algunos casos las lesiones se producen en el trayecto de un vaso,
adquiriendo a veces caracter pulsatil (nédulos por aneurismas). Habitualmente presentan
algun sindrome general como fiebre y artralgias y se describe con cierta frecuencia la
asociacion de esta forma de vasculitis con enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa
o granulomatosa). Es asimismo frecuente cierto grado de compromiso muscular. Las
lesiones son mas frecuentes en miembros inferiores.

Examenes Complementarios: Los estudios de laboratorio de rutina suelen revelar

moderada leucocitosis con neutrofilia y eritrosedimentacion acelerada. El analisis de orina y
la funcion renal suelen ser normales. El dosaje de enzimas musculares puede estar
ligeramente aumentado y el electromiograma puede demostrar alteraciones musculares. Las
biopsias de nddulos subcutdneos o de musculos son de enorme valor diagndéstico, al
mostrar el proceso vasculitico con las lesiones caracteristicas.

El Diagnéstico: Se efectia en base a los datos clinicos y mediante las biopsias

indicadas y por la ausencia de lesiones viscerales.
El Prondstico: Siempre es bueno, ain en pacientes que no se tratan, y generalmente
no tienden a transformarse en proceso sistémico.

El Tratamiento: Puede hacerse con aspirina y otros DAINE y glucocorticoides, se

describen casos que responden bien y otros refractarios a estos medicamentos. Los



inmunosupresores como la ciclofosfamida no son siempre eficaces en esta forma de PAN

cutanea.
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VASCULITIS LEUCOCITOCLASTICAS (DE PEQUENOS VASOS)

Con el nombre de vasculitis leucocitoclasticas se designa un grupo heterogéneo de
sindromes clinicos, que tienen caracteristicas anatomopatolégicas comunes, tales como la
afectacion de vasos pequefios (arteriolas, capilares y vénulas) en especial de la piel, que
presentan lesiones leucocitoclasticas (infiltracion y fragmentacibn de leucocitos
polimorfonucleares) con predominio de las lesiones venulares (venulitis). Siguiendo a
Devulder y col., podemaos distinguir entre ellas dos subgrupos bien diferenciados:

1) Las vasculitis producidas por una exposicion antigénica definida (medicamentosa,
quimica o infecciosa) que generalmente tienen evolucibn aguda y matan al paciente o
retrogradan y curan en cuanto se elimina el antigeno. En ellas se produce un solo brote
agudo de vasculitis, y todas las lesiones vasculares muestran las mismas caracteristicas y
edad. En este grupo se incluyen la “vasculitis por hipersensibilidad de Zeek” y la
“‘enfermedad del Suero”.

2) Las vasculitis que tienen una evolucién crénica recidivante, cuya etiopatogenia aun
no se conoce totalmente y que con frecuencia se asocian a otras alteraciones organicas: en
este grupo se incluyen el “Sindrome de Shonlein-Henoch”, la vasculitis de “la
crioglobulinemia mixta”, la “hipocomplementémica de Mc Duffie” y las vasculitis
leucocitoclasticas de las conectivopatias.

En todas las vasculitis leucocitoclasticas, que afectan especialmente a pequefios
vasos, sobre todo de piel, debe realizarse, como método diagnostico de rutina, biopsia de
las lesiones dérmicas, en las que deben efectuarse las tinciones adecuadas para estudio de
los pequefios vasos y ademas estudios de inmunoflorescencia directa con el objeto de
detectar la existencia de depdsitos de diversas inmunoglobulinas y complemento,
caracteristicas de las distintas vasculitis que se estudian en este grupo. Asi, la presencia de
IgA en vasos y dermis inclina a favor de sindrome de Shonlein-Henoch, en tanto que la IgG
sola suele estar presente en la vasculitis urticariana de Mc Duffie y la presencia de 1gG+ IgM

+ complemento indica la existencia de Crioglobulinemia mixta.



A continuacion nos ocuparemos de las mas importantes por su frecuencia y

significacion:

Sindrome de Zeek

Concepto vy Epidemiologia: Este sindrome, que como dijimos es de evolucién aguda,

es provocado por un antigeno precipitante (medicamentoso, quimico o infeccioso) no
siempre conocido, y puede tener diversas intensidades, desde formas leves, que afectan
solamente piel, a otras severas que pueden llevar al deceso por compromiso renal severo
(I.LR.A.) y de otros 6rganos.

Este sindrome, separado de las vasculitis tipo PAN en 1953 por Zeek, tiene una
incidencia y una prevalencia dificiles de determinar, pero en nuestra experiencia es mas
frecuente que las vasculitis tipo PAN. La frecuencia segun sexo varia en diversos trabajos,
pero en dos grandes series se observo ligero predominio femenino. Puede ocurrir a
cualquier edad, siendo mas frecuente entre los 30 y 60 afios.

Etiologia: Se han postulado a numerosos agentes como factores etiolégicos de este
sindrome, cuya némina parcial incluye:

1) Microbios infecciosos, tales como estreptococos, estafilococos, Virus de la hepatitis
B, Virus de la influenza, citomegalovirus, microbacterias y plasmodio de paludismo.

2) Proteinas extrafias, tales como sueros animales (enfermedad del suero) y antigenos
de hiposensibilizacion.

3) Sustancias quimicas (insecticidas, herbicidas y derivados del petrdleo).

4) Dentro de las causas de estas vasculitis, se destacan los medicamentos por su

frecuencia, y por la gran cantidad de farmacos capaces de provocar esta afeccion.
Por este motivo, algunos autores sugieren denominar a este grupo de vasculitis
como “Vasculitis inducidos por Farmacos” (V.I.F.) Generalmente la causalidad de
estos agentes se derivan de la asociaciéon de su ingesta antes de la aparicion de la
vasculitis, pero con determinados farmacos, la relacion quedé demostrada en

grandes ensayos clinicos. Para otros farmacos como los simpaticomiméticos, se



han desarrollado modelos experimentales de V.I.F. que también proporcionan
solida evidencia de causalidad.

Los ultimos trabajos sobre este tema presentan largas listas de medicamentos de
todo tipo capaces de desencadenar este cuadro, entre ellos los antibioticos,
antivirales, antimicéticos, interferones, agentes antitiroideos, anticonvulsivantes,
diuréticos, anticoagulantes, Beta bloqueantes, bloqueantes calcicos,
antineoplasicos, antinflamatorios, antileucotrienos, agentes psicoactivos y drogas,
simpaticomiméticos, etc.

5) Vacunas: se han descripto también cuadros de estas vasculitis provocadas por
diversas vacunas, entre las cuales podemos mencionar las antihepatitis A y B,
antigripales, antirubeola, antivaricela y anti neumocaoccica.

6) Agentes biologicos: interferones y factores de crecimiento hematopoyética han
sido también incriminados en cuadros de este tipo. Dentro del grupo de las V.I.F.
entre los recientes avances se encuentra el creciente reconocimiento de que
algunos farmacos pueden producir vasculitis asociadas a anticuerpos
anticitoplasma de neutrdfilos, especialmente ANCAC. Estos pacientes pueden
desarrollar las mismas manifestaciones clinicas que las enfermedades idiopaticas
asociadas a ANCA (granulomatosis de Wegener, sindrome de Churg y Strauss,
Panarteritis microscépica y glomerulonefritis asociada a hemorragia alveolar). Los
agentes incriminados en estas VIF ANCA+ son: hidralazina, antitiroideos,
inhibidores de leucotrienos (Montelukast, Zafirlukast, etc.) Minociclina, D.
Penicilamina, Ciprofloxacina, Fenitoina Allopurinol y otros. La suspension del
farmaco puede hacer retrogradar la enfermedad y negativizar la reaccion ANCA.

Seguramente en la etiologia deben tener su peso factores constitucionales que hacen

que los elementos antes enumerados sean capaces de provocar esta forma de reaccion
s6lo en unos pocos sujetos, factores constitucionales hasta hoy desconocidos.

Patogenia: Las pruebas de la importancia patogénica del mecanismo inmunolégico

incluyen:



a) Modelos experimentales animales muy bien estudiados;

b) Demostracion de inmunocomplejos reactivos (constituidos por antigenos,
inmunoglobulinas y complemento) en las biopsias cutaneas con lesiones vasculiticas, y;

c¢) Relacion temporal (10 a 15 dias) entre la exposicion del antigeno y la aparicion de
las manifestaciones clinicas.

El proceso de vasculitis mediado por inmunocomplejos ya fue discutido en la parte
general (Patogenia), adonde remitimos al lector para evitar repeticiones.

Cuadro_Clinico: Las manifestaciones clinicas se caracterizan por la presencia

predominante de lesiones cutaneas que ocurren en el 100 % de los pacientes,
acompafados de manifestaciones generales (decaimiento, fiebre, anorexia) en el 20 % de
los casos y compromiso de otros érganos en porcentajes variables, como luego veremos.

La lesién cutdnea mas tipica es la purpura palpable, que se localiza sobre todo en

miembros superiores, en especial en antebrazos, en cara y ain en mucosas. Esta purpura
es dolorosa en alrededor del 40 % de los casos, especialmente cuando se acompafia de
lesiones urticarianas o de eritema polimorfo, cosa que ocurre con frecuencia. Las lesiones
purpulricas tienen tamafios que oscilan entre unos milimetros a centimetros y pueden
evolucionar a ampollas hemorragicas o transformarse en placas necréticas que se ulceran.
Estas lesiones se presentan en brotes, que puede ser Unico o repetirse, y su evolucién suele
ser de dos a cuatro semanas.

En alrededor del 40 % de los pacientes se producen manifestaciones articulares,

consistentes en artralgias y menos frecuentemente artritis, que se localizan
predominantemente en rodillas, tobillos y mufiecas y que son reversibles, no progresivas y
no dejan secuelas.

La_afectacion renal, que ocurre aproximadamente en el 45 % de los casos, se expresa

como hematuria asintomatica en el 35 % y por alteraciones importantes (inclusive con

insuficiencia renal aguda y aun el ébito) en un 10 % de casos.



La manifestacion digestiva mas caracteristica es la hemorragia (hematemesis y/o

melena) que se observa en alrededor del 15 % de los enfermos afectados por este
sindrome.

En un 20 % de los pacientes pueden presentarse alteraciones pulmonares, que

consisten en infiltrados inespecificos de variable extension y de resolucibn mas o menos
rapida y menos frecuentemente derrames pleurales de escasa magnitud.

Las alteraciones neurolégicas, que ocurren el 12 % de los casos, consisten en

neuropatias periféricas tipo mononeuritis multiple y algun raro caso de accidente cerebro-
vascular, como se ha reportado excepcionalmente.

Las lesiones cardiacas consisten en algunos pocos casos de pericarditis aguda y mas

raramente miocarditis, que suelen evolucionar favorablemente.

Exdmenes Complementarios

Laboratorio: No existe hasta este momento ninglin examen especifico para el
diagnostico de estas vasculitis. Son hallazgos comunes la leucocitosis neutréfila y una
moderada aceleracion de la eritrosedimentacion. No es habitual encontrar eosinofilia. En un
bajo porcentaje de casos puede encontrarse crioglobulinas y factor reumatoide y el
complemento sérico encontrarse disminuido, pero estos datos no tienen valor diagndéstico
por su escasa frecuencia. La presencia de otras alteraciones de laboratorio, dependen de la
etiologia del proceso (hemocultivos, serologia positiva para H.B.V., autoanticuerpos, etc.) y
de los diversos compromisos viscerales que pueden ocurrir (dafio renal, pulmonar (Rx) etc.).

Anatomia Patoldgica (Biopsia): La biopsia de lesiones cutaneas muestra como

principal caracteristica, lesiones de las vénulas poscapilares constituidas por necrosis
fibrinoide, engrosamiento endotelial e infiltrados de leucocitos neutréfilos con presencia de
restos nucleares (leucocitoclastia) y de hematies extravasados en las areas perivasculares.
Las lesiones, coincidiendo con la clinica, se encuentran todas en la misma fase evolutiva, a

diferencia de lo que ocurre en las PAN de pequefios vasos. La inmunoflorescencia revela la



presencia de inmunoglobulinas en la pared de vénulas y arteriolas (generalmente IgM,
menos frecuentemente IgG) y de C3.

Creemos necesario sefialar que, dado el pequefio calibre de los vasos afectados y la
naturaleza de los mismos (especialmente vénulas) estas lesiones, que afectan no solo piel
sino también 6rganos internos, generalmente no causan disfuncién importante, salvo que
sean muy abundantes.

Diagnostico y Diagnoéstico Diferencial: El diagnostico se basa en el cuadro clinico

descripto y en los hallazgos de la biopsia cutanea. La presencia de una erupciéon aguda
maculopapular con puarpura palpable, de aparicion aguda en un paciente mayor de 15 afios,
con una biopsia cutdnea que presente las alteraciones arriba descriptas, tienen muchas
probabilidades de corresponder a una vasculitis de Zeek. Estas posibilidades se acrecientan
si existe antecedente de administracion de medicamentos capaces de producir esta
alteracion en los dias previos.

Criterios diagnoticos de vasculitis por hiper sensibilidad (Zeek).

1) Inicio después de los 16 afios.

2) Rash maculopapular.

3) Purpura palpable.

4) Ulceras necroticas pequefias.

5) Biopsia compatible.

Se necesitan al menos tres de estos criterios.

El diagnéstico diferencial se plantea con el sindrome de Shonlein-Henoch, que es
menos agudo, es mas frecuente en nifios, no es producido por medicamentos y tiene una
evolucion recidivante.

Es muy importante tener presente que hay varias enfermedades sistémicas en las
cuales pueden presentarse como complicacion cuadros de vasculitis por hipersensibilidad
similares a la forma primaria, con igual patrén histopatolégico en la biopsia. Estas
enfermedades son la endocarditis infecciosa, la hepatitis crénica activa, la cirrosis biliar

primaria, las colitis ulcerosa y granulomatosa, el sindrome de Goodpasture, el L.E.S., el



sindrome de Sjogren, la dermatopolimiositis infantil, la artritis reumatoidea y los sindromes
linfoproliferativos. Asimismo, puede asociarse a otras vasculitis, constituyendo un sindrome
vasculitico de superposicion. Por lo tanto, debemos descartar todas estas enfermedades
para sostener el diagndstico de vasculitis por hipersensibilidad primaria o aislada, para lo
cual debemos analizar cuidadosamente las manifestaciones clinicas y los resultados de los
examenes complementarios.

Evolucién y prondstico: En la gran mayoria de los casos, como dijimos, la evolucién

consiste en un brote agudo que se resuelve en 2 a 4 semanas. Sin embargo, hay un
pequefio porcentaje de casos, como hemos tenido oportunidad de observar en nuestra
experiencia personal, que producen compromiso renal severo y pueden necesitar el empleo
de hemodialisis y aun plasmaféresis. Por otra parte, se describen formas recidivantes,
localizadas a piel, que suelen ser resistentes a la mayoria de los tratamientos habituales.
Tratamiento: En las formas agudas sin compromiso visceral importante es suficiente el
reposo y en lo posible la eliminaciébn del antigeno responsable (infecciones o
medicamentos). Cuando hay compromiso visceral moderado o severo deben indicarse
corticoides en dosis inmunosupresoras (1 a 2 mgr/kgr/dia de prednisona) o ciclofosfamida,
de la forma indicada para las PAN, sola o mejor asociada a corticoides. Ya hemos indicado
gue cuando hay insuficiencia renal debe realizarse didlisis, estando especialmente indicada
la plasmaféresis, que en estos casos es la terapéutica de eleccién. Cuando la vasculitis de
Zeek es secundaria a otro proceso sistémico, su tratamiento es el de la enfermedad

primaria.
ENFERMEDAD DEL SUERO

Se denomina asi al sindrome clinico que se produce por la inyeccion de sueros o
proteinas extrailas o heterélogas. Las manifestaciones clinicas en el hombre se asemejan a

las obtenidas en los modelos animales expenmentales.



En algunas oportunidades, puede producirse un sindrome clinico idéntico después de
la administracién de algunas drogas no proteicas, tales como penicilinas, sulfamidas,
estreptomicina, hidantoinas y algunas pocas mas.

Epidemiologia: Antes del descubrimiento de los antibitticos se utilizé6 mucho los sueros
heterélogos para tratar diversas enfermedades infecciosas, tales como neumonias, difteria,
tétanos, rabia, etc.. En la actualidad su empleo es cada vez mas limitado, incluyendo
profilaxis de botulismo, rabia y mordedura de serpientes. También se usé suero anti-
linfocitico heterdlogo para evitar el rechazo en los transplantes de érganos, siendo otra
fuentepotencial de enfermedad del suero. En conclusion podemos decir que la clasica
enfermedad del suero es muy poco frecuente en la actualidad.

Fisiopatologia: Sin lugar a dudas los depdsitos de complejos inmunes son los
responsables de las lesiones vasculiticas diseminadas que se producen en la enfermedad
del suero. En forma general, puede decirse que la frecuencia y severidad de la reaccion esta
en relacion directa con el volumen de proteinas extrafias inyectadas.

El componente urticariano de la enfermedad probablemente depende de la IgE, con o
sin depdsitos de inmuno-complejos.

Cuadro Clinico: Las manifestaciones clinicas clasicas de la enfermedad del suero

estan constituidas por fiebre, urticaria, artralgias y artritis y linfadenopatias. Un porcentaje
pequefio de casos puede presentar manifestaciones de vasculitis diseminada, con
glomerulonefritis y neuritis periféricas.

El comienzo de los sintomas después de la aplicacién del agente productor varia
segun los pacientes. Generalmente el sindrome clinico completo se manifiesta en 7 a 10
dias después de la exposicién al antigeno, y suele ser precedido, 1 a 3 dias antes, por la
aparicion de una tumefaccion eritematosa pruriginosa en el lugar de la inyeccion. En
pacientes con antecedentes de exposicion previa al antigeno suelen ocurrir reacciones
precoces, con respuesta sistémica en 1 a 4 dias.

La evolucion es generalmente aguda, iniciandose la mejoria alrededor del 3er. dia, con

resolucion completa en 10 a 15 dias. EI compromiso funcional de drganos importantes es



muy poco frecuente. En algunos pacientes puede observarse proteinuria, pero la disfuncién
renal significativa es rara. Sin embargo, después de exposicion a altas dosis de suero
equino puede ocurrir glomerulonefritis con insuficiencia renal fatal.

Las complicaciones raras incluyen arteritis coronaria, miocarditis, encefalitis y cuadros
de paralisis ascendente tipo Landry.

Laboratorio: Es habitual encontrar leve leucocitosis con eritrosedimentacion acelerada,
con o sin eosinofilia. Se ha demostrado que existe una reaccién inmunolégica exagerada,
con elevacion de gamaglobulinas, plasmocitosis y cadenas livianas circulantes.

En algunos casos la hemaglutinacion revela anticuerpos IgG contra las proteinas del
suero heterélogo. El liquido articular de las artritis tiene patron inflamatorio inespecifico, sin
valor diagndstico.

Diagnéstico y Diagnésticos Diférenciales: El diagnéstico positivo surge ante el

sindrome descripto, después de la exposicion a proteinas extrafias o a las drogas
mencionadas. Cuando es posible, la demostracion de anticuerpos IgG contra el antigeno
sospechoso es confirmatoria. Cuando el cuadro no es muy tipico puede confundirse con
diversas patologias infecciosas o inflamatorias.

Pronéstico y Tratamiento: Como puede deducirse de la evolucion indicada y de la

escasa frecuencia de las complicaciones graves, el pronéstico es bueno y el tratamiento
sintomatico consiste en antihistaminicos para aliviar el prarito del cuadro urticariano y
aspirina u otros anti-inflamatorios no esteroides para las artralgias o artritis.

En los casos mas severos se indican tratamientos breves con corticoides (40 a 60
mgr/dia de prednisona) reduciendo rapidamente la dosis en cuanto se logra la mejoria.

Los antecedentes de enfermedad del suero o reacciones semejantes a los antibioticos
mencionados, contraindican el empleo de esos agentes terapéuticos, pues las reacciones

suelen ser cada vez mas intensas.



SINDROME DE SCHONLEIN-HENOCH

Definicidon y Concepto: Este sindrome, conocido también como “purpura anafilactoide”

o “purpura reumatoide” es una afeccion que se presenta especialmente en nifios o
adolescentes; aunque cada vez se describe més casos en adultos y se caracteriza por la
aparicion de manifestaciones dermatoldgicas (ronchas, eritema polimorfo, parpura palpable)
que predominan en miembros inferiores y nalgas, artralgias, manifestaciones
gastrointestinales (dolores abdominales y hemorragias digestivas bajas) y manifestaciones
renales.

Referencias Histéricas: Las primeras descripciones de la enfermedad fueron

efectuadas por Heberden en 1806 y Willan en 1808. Schonlein, en 1837, identificé y separé
de las restantes purpuras el sindrome con erupciones dérmicas y dolores articulares que
lleva su nombre y Henoch, en 1874, sefial6 las manifestaciones abdominales (dolores vy
hemorragias gastrointestinales) y en una comunicacién posterior el componente renal de
esta afeccion. Osler, en 1914, la denomind purpura anafilactoide, y sugirié la similitud clinica
con la enfermedad del suero. Glanzmann, en 1820, reconocié que la infeccion y la
sensibilizacion eran importantes en la etiologia del sindrome.

Epidemiologia: Este sindrome no es una rareza. Es quiza la vasculitis primaria mas
frecuente, como lo demuestra el hecho de publicaciones, en afios recientes, de series
grandes de pacientes con esta afecciéon. Como dijimos, es una enfermedad que predomina
en la nifiez, pero puede presentarse a cualquier edad, siendo algo mas frecuente en varones
en una relacién de 1,5 a 1 y con mayor incidencia en primavera. La sintomatologia parece
variar segun la edad de los pacientes, siendo méas frecuentes las manifestaciones
gastrointestinales en los nifios y las articulares y renales en los adultos.

Etiopatogenia: No se ha demostrado con seguridad la causa de la enfermedad, pero
su aparicion 2 a 3 semanas después de infecciones de vias aéreas superiores sugiere su
relacién con infecciones estreptocéccicas. También se lo ha asociado, en algunos casos,

con infecciones por yersinia, con hepatitis B y varicela.



El mecanismo patogénico presuntivo de este sindrome es el depdsito de complejos
inmunes en las paredes de los pequefios vasos. Existen muchos antigenos probables, pero
el mas sospechado actualmente son las toxinas de estreptococos y ciertas drogas como
penicilina, tetraciclinas, sulfamidas, aspirinas y tiazidas. También se piensa que algunos
alimentos tales como leche, huevos, pescados, trigo, arroz y nueces pueden ser fuentes de
antigenos capaces de provocar este cuadro. Se han reportado también casos de este
sindrome posiblemente provocados por picaduras de insectos y por vacunaciones
antivaridlicas y antigripales.

En gran niumero de casos al principio se observan niveles elevados de IgA circulante,
en los 3 meses posteriores al comienzo de la enfermedad. Luego se demuestra depdsitos
de IgA y C3 en los vasos sanguineos de la piel afectada. Otros hallazgos adicionales son los
complejos inmunes circulantes que contienen IgA y aumento de la cantidad de linfocitos
portadores de esa inmuno-globulina. Asimismo, la biopsia renal de estos pacientes permite
detectar la presencia de IgA en el mesangio. Los complejos inmunes conteniendo IgA serian
importantes como causa de enfermedad renal, pero es posible que actien otros
mecanismos fisiopatoldégicos mas complejos.

El anticuerpo IgA tiene varias propiedades inmunorreactivas de importancia potencial
en la fisiopatologia de esta vasculitis.

La IgA liga polimorfonucleares, suprime su quimiotaxis y activa el sistema del
complemento por la via alternativa, y diversas observaciones clinico-patolégicas sugieren
una activacion del complemento por esta via en esta enfermedad. En los vasos cutaneos y
en el mesangio renal se demuestra la presencia de C3 y factor properdinico B en ausencia
de los factores de activacion clasica, es decir C1y CA4.

Ademas se ha descripto este sindrome en pacientes con ausencia congénita de C2.
Como se cree que el ingreso quimiotactico de P.M.N. en las paredes vasculares requiere
C3, la activacibn del complemento por la via alternativa adquiere relevancia en el

mecanismo de esta enfermedad.



Cuadro_Clinico: Las principales manifestaciones clinicas de este sindrome estan

constituidas por:

Manifestaciones cutdneas: Existen en el 100 % de los casos y casi siempre son de

distribucién simétrica. Predominan en los miembros inferiores y nalgas y son més intensas
en las superficies de extension. Estas lesiones incluyen lesiones maculares, papulosas
(ronchas) y purpura palpable, y suelen evolucionar de la siguiente forma: al comienzo
aparece una macula, que luego se transforma en papula rosada y después se oscurece,
apareciendo la transvasacioén de eritrocitos (purpura palpable). La resolucién de estas
lesiones requiere alrededor de 2 semanas, durante las cuales la lesién purpurica se
transforma primero en una méacula parda y luego desaparece sin dejar cicatriz.

Manifestaciones articulares: Se presentan en un alto porcentaje de casos (75 %) y

consisten en artralgias o artritis de las grandes articulaciones de las extremidades: rodillas,
tobillos, mufiecas y codos, en ese orden de frecuencia. Se suelen afectar una o varias
articulaciones y pueden adquirir forma migratoria y secuencial. En general, el compromiso
articular es leve en los nifios y mas severo en los adultos. Se han descripto pacientes con
hematomas en los musculos de la pantorrilla.

Abdomen: En alrededor del 70 % de pacientes pediatricos y 50 % de los adultos se
producen manifestaciones clinicas abdominales.

El sintoma mas frecuente es el dolor de tipo célico, pero también pueden presentarse
nauseas y vomitos, y, lo mas importante, hemorragias digestivas. Estas hemorragias pueden
ser severas en el 5 % de casos, necesitando transfusiones multiples. En alrededor del 10 %
de casos, los sintomas abdominales pueden preceder a las lesiones cutaneas. Con respecto
a la patogenia del dolor abdominal y de las hemorragias, parece deberse a la vasculitis de
los vasos pequefios, con purpura de la pared intestinal.

Al respecto, recordamos un caso en una paciente adulta joven (22 afios) que consulté
por un cuadro de dolor abdominal severo, con reaccion peritoneal franca, que llevé a realizar

una laparotomia. En la intervencién solo se encontr6 un punteado hemorrégico



subperitoneal de las paredes intestinales, sin otras alteraciones. Dos dias después
aparecieron algunas escasas lesiones dérmicas en las piernas.

Pueden ocurrir, con escasa frecuencia, otras alteraciones abdominales tales como
invaginacion y perforacion intestinales, que requieren intervencion quirdrgica. La
invaginacion mas frecuente es la ileo-ileal, pero puede ser ileo-cecal o ileo-célica. Esta
complicacion es mas frecuente en nifios y clinicamente debe sospecharse cuando se
produzca obstruccion intestinal (detencién del transito) con dolor, eliminacién de sangre por
el ano y masa abdominal palpable. El cuadro de perforacién se manifiesta por dolor intenso
y reaccion peritoneal, y tiene alta mortalidad.

Rifiones: Podemos distinguir esquematicamente dos tipos de glomerulopatia en esta
enfermedad:

1) La glomerulopatia mesangial por depdésito de IgA, que habitualmente se manifiesta
por hematuria microscépica 0 macroscopica, a veces asociada a proteinuria, sin otras
alteraciones; su pronéstico es bueno y la evolucién es generalmente favorable sin
tratamiento. Este cuadro es similar a la enfermedad de Berger e inclusive algunos autores
consideran a esta enfermedad como una forma frustra del sindrome de Shonlein-Henoch.

2) La glomerulopatia proliferativa extracapilar (crecéntica) cuya gravedad depende del
caracter segmentario o difuso de las lesiones. Cuando es difusa, el cuadro clinico es el de
una glomerulonefritis subaguda maligna rapidamente progresiva, cuyo prondstico es severo.

Edemas: Se observan en la tercera parte de los casos. En los nifios tiende a
presentarse como parches localizados en cara, cuero cabelludo, manos, escroto, etc., en
tanto que en los adultos se produce edema declive simétrico de miembros inferiores.

Otras _manifestaciones: Raramente pueden presentarse manifestaciones en otros

organos, tales como lesiones pulmonares con hemoptisis y manifestaciones pleuriticas en
alrededor del 5% de casos. Asimismo pueden ocurrir miocarditis y puede producirse
afectacion del Sistema Nervioso Central con vasculitis, hemorragia subaracnoidea y

hemorragia intracerebral, pero estas complicaciones son excepcionales.



Paraproteinemia IgA: en los ultimos afios se han descripto varios pacientes con

paraproteinemia IgA y vasculitis tipo Shonlein-Henoch, pero que presenta ademas
manifestaciones de compromiso de vasos medianos tales como livedo reticularis. La
evolucion natural de esta enfermedad y su tratamiento 6ptimo aun son desconocidos,
aungue se indica el tratamiento habitual en el Shonlein-Henoch segun gravedad. Se ha
comunicado la evolucion de este cuadro a mieloma multiple.

Laboratorio: Generalmente se encuentra leve leucocitosis y a veces eosinofilia. El
recuento de plaguetas es normal y la eritrosedimentacion esté acelerada en la tercera parte
de los casos.

En la mayoria de los pacientes se encuentra hematuria microscopica, cilindros
eritrocitarios y leve proteinuria. Las alteraciones importantes de la funcién renal son poco
frecuentes. Las inmunoglobulinas, especialmente la IgA, esta elevada en més de la mitad de
los pacientes.

La radiologia intestinal es Util para el diagndstico de invaginacion intestinal.

Biopsia: El estudio histopatoldgico de las lesiones de piel se caracteriza por la
presencia de vasculitis leucocitoclastica de los vasos pequefios de la piel. Estas lesiones
estan presentes también en articulaciones, aparato digestivo, rifiones y menos
frecuentemente en otros érganos.

Diagnodstico y Diagnosticos diferenciales: La combinacién de las lesiones cutaneas

descriptas con sintomas articulares, abdominales y renales, con recuento plaquetario
normal, son muy sugestivas del diagndstico. Este puede confirmarse con la biopsia de piel,
que muestra las lesiones vasculiticas y la inmunoflorescencia que muestra los tipicos
depositos de IgA en las paredes vasculares. Asimismo, puede efectuarse biopsia renal, que
muestra las lesiones antes descriptas, al referirnos a compromiso renal. Los diagnosticos
diferenciales se plantean con las otras afecciones purpuricas, pero la sintomatologia
caracteristica y la normalidad plaquetaria junto con la normalidad de las pruebas de

coagulacion permiten su diferenciacion.



Criterios diagnosticos de sindrome de Shonlein — Henoch (ACR 1990)
1) Purpura palpable.

2) Inicio antes de los 20 afios.

3) Alteraciones intestinales.

4) Artritis o altralgias de miembros inferiores.

5) Biopsia con vasculitis leucocitoclastica.

Se necesitan al menos 2 de los 5 criterios.

Evoluciéon y pronéstico: Se trata de una afeccion de comienzo mas o menos agudo,

pero que puede presentar recidivas a veces numerosas, evolucionando por brotes. Aun en
los casos recurrentes, el prondstico es favorable, exceptuando aquellos con complicaciones
graves abdominales, renales o neuroldgicas.

Tratamiento: Teniendo en cuenta la habitual benignidad de la enfermedad y la poca
efectividad de las drogas empleadas, en la mayoria de los casos debe indicarse reposo y
tratar de eliminar el factor causal. Es preciso eliminar de la dieta los alimentos mencionados
como posibles fuentes de antigenos. El empleo de corticoides en dosis antiinflamatorias (15
a 20 mgr/dia de prednisona) esta indicado cuando hay manifestaciones articulares
pronunciadas o abdominales.

Cuando hay compromiso renal grave (glomerulopatia rapidamente progresiva) deben
indicarse pulsos con metilprednisolona, asociados a inmunosupresores como ciclofosfamida
0 azatioprina y si fuera necesario a plasmaféresis. En las formas de evolucidén croénica,
recurrentes, se emplean diversos tratamientos, tales como antipalidicos de sintesis,
colchicina, etc., aunque con éxito muy relativo.

VASCULITIS HIPOCOMPLEMENTEMICA DE MAC DUFFIE

Esta afeccion, denominada también  ‘"sindrome urticariano  vasculitico

hipocomplementémico”, se caracteriza por la presencia de erupciones urticarianas

persistentes dependientes de una vasculitis leucocitoclastica de los pequefios vasos de la



piel asociada a una depresion de los componentes iniciales del mecanismo clasico de
activacion del complemento.

Patogenia: El hecho caracteristico es la disminucién selectiva del componente C1q del
complemento, con niveles normales de Clr y Cls. Otras fracciones como C2, C3 y C4
suelen estar también algo disminuidas. Es asimismo caracteristica la presencia, en el
plasma de estos pacientes, de una proteina de bajo peso molecular (75) que precipita unida
a Clgen los geles.

Pareciera ser, segun todas las evidencias, que la precipitacion de C1lq unido a la
proteina 75 producirian la vasculitis de pequefios vasos responsable del cuadro urticariano.
Se desconoce la causa de estas alteraciones plasmaticas.

Epidemiologia: Como se trata de una afeccion de reciente individualizacion se
desconoce su prevalencia e incidencia. Pareciera ser mas frecuente en mujeres,
predominando entre los 30 y 50 afios.

Cuadro Clinico: La alteracion clinica principal es la erupcion urticariana persistente,

que se asocia frecuentemente a manifestaciones generales con fiebre y decaimiento. Otras
manifestaciones menos frecuentes son las artralgias y artritis de articulaciones distales de
los miembros y mas raramente dolores abdominales o compromiso renal con glomerulopatia
tipo membrano-proliferativa.

Se han descripto casos con angioedema severo y edema de glotis y otros con
trastornos neuroldgicos atipicos.

Laboratorio: Ya hemos mencionado las alteraciones del complemento y la presencia
de la proteina 75. Debemos recordar que la disminucién de complemento ocurre también en
el lupus y en las crioglobulinemias, por lo cual es necesario descartar estos diagnosticos.

Biopsia: La biopsia de piel demuestra la presencia de vasculitis leucocitocléstica de
pequefios vasos, y la inmunoflorescencia demuestra la presencia de inmuno-complejos y
complemento en las paredes de los vasos cutaneos involucrados.

Diagnostico: Se establece ante pacientes con urticaria persistente, en los cuales la

biopsia de piel permite demostrar la existencia de vasculitis de los pequefios vasos y los



estudios de laboratorio muestran las alteraciones antes mencionadas del complemento. Las
evaluaciones sanguineas para descartar L.E.S. son de gran importancia.
Tratamiento: Se han empleado antihistaminicos y corticoides o asociaciones de

ambos, pero los resultados son variables.

VASCULITIS CRIOGLOBULINEMICA

Se denominan crioglobulinemias a las alteraciones clinicas producidas por la
presencia en el plasma de crioglobulinas, que son inmunoglobulinas que forman
precipitados cuando se enfrian, fendmeno que se revierte por calentamiento.

Historia: En 1933, Wintrobe y Buell describieron por primera vez la presencia en el
plasma de unas proteinas que precipitaban con el enfriamiento y se redisolvian con el calor,
por lo que las denominaron crioprecipitinas. El nombre de crioglobulinas, fue introducido en
1947 por Lenner y Watson, al constatar que estas proteinas eran globulinas. En 1966,
Meltzer y Franklin describieron el cuadro clinico provocado por estas crioglobulinas,
destacando la presencia de puarpura palpable, artralgias y nefropatia. Por altimo fue Bronet,
en 1974, quién clasifico a las crioglobulinemias en tres tipos, teniendo en cuenta la clase de
globulinas involucradas. Todos los autores mencionados consignaron también que estas
crioglobulinas pueden presentarse aisladamente, sin causa conocida, 0 asociadas a otras
enfermedades, distinguiéndose, por tanto las denominadas crioglobulinemias esenciales y
las secundarias o sintomaticas.

La identificacién de las globulinas del crioprecipitado se hace por electroforesis y la
inmunoelectroforesis permite determinar si se trata de inmunoglobulinas monoclonales o
policlonales. La cantidad de crioglobulinas es muy variable (0,01 a 50 gr/l) y no existe
paralelismo entre su concentracion y la severidad del cuadro clinico.

Clasificaciones: Las crioglobulinemias pueden clasificarse desde tres puntos de vista:

inmunoquimico, clinico y etioldgico.

Desde el punto de vista inmunoguimico se distinguen tres tipos, segun sea el nimero

y clase de inmunoglobulinas que la constituyen.



Crioglobulinemias _Tipo | (monoclonales): En este tipo el crioprecipitado esta

constituido por una sola inmunoglobulina monoclonal que tiene una sola clase de cadenas
pesadas o ligeras. Esta inmunoglobulina suele tener niveles altos en plasma (1 a 30 gr/l),
tratAndose generalmente de una IgM y con mucho menos frecuencia de 1gG o IgA.

Etiolégicamente suelen ser secundarias a enfermedades linfoproliferativas y a
procesos proliferativos de células plasmaticas, y constituyen alrededor del 25 % de los
casos de crioglobulinemias.

Las manifestaciones clinicas dependen en estos casos del denominado sindrome de
hiperviscosidad sanguinea que se caracteriza fundamentalmente por alteraciones
circulatorias mecéanicas en las zonas acras debido a la obstruccion mas o menos severa de
los pequefios vasos arteriales y capilares, provocada por precipitacion de las crioglobulinas
por accién del frio.

Crioglobulinemias _Tipo Il (mixtas): Estan producidas por dos o mas clases de

Inmunoglobulinas, una de las cuales es monoclonal. Generalmente el componente
monoclonal es una IgM con actividad de factor reumatoideo, en tanto que el componente
policlonal suele ser IgG y menos frecuentemente IgA o ambas, constituyen alrededor del 25
% de las crioglobulinemias y las tasas de crioglobulinemias suelen ser altas (mas de 1 gr/l).
Etiol6gicamente, este tipo de crioglobulinemia puede ser esencial (de causa
desconocida) o secundaria a procesos linfoproliferativos, colagenosis o infecciones y
clinicamente suele manifestarse por sindrome de hiperviscosidad + sindrome vasculitico.

Crioglobulinemias Tipo Ill (mixtas): Estas crioglobulinemias son también producidas

por dos 0 mas clases de inmunoglobulinas, pero a diferencia del Tipo I, todas son
policlonales, pudiendo ocurrir diversas combinaciones, tales como 1gG - IgM o IgG - IgA o
IgG - IgM - IgA, siendo la primera la mas frecuente.

Constituyen alrededor del 50 % de las crioglobulinemias, se suelen encontrar en tasas
bajas en plasma (0,1 a 1 gr/l). Pueden ser esenciales o secundarias a los procesos
mencionados para las de Tipo Il y se expresan clinicamente por sindrome de

hiperviscosidad y por vasculitis.



Clasificacion Clinica

Clinicamente se distinguen dos formas de crioglobulinemias, a saber:

1) Sindrome de hiperviscosidad: Este sindrome aislado se presenta en las

crioglobulinemias de Tipo |, y se debe, como dijimos, a obstruccion de pequefios vasos por
precipitacion de las crioglobulinas en las zonas acras, donde existen menores temperaturas,
especialmente durante las estaciones frias.

2) Sindrome Vasculitico: Este sindrome se presenta en las crioglobulinemias mixtas

(Tipos 1l y 1ll) y no en las de Tipo I. Ello se debe a que, para que este sindrome ocurra
deben existir mas de un tipo de globulinas, que se comportan como inmunocomplejos y que
se depositen en la intima de los vasos y consumen complemento, desencadenando el
proceso de vasculitis.

Clasificacion Etiolégica

Desde el punto de vista etiolégico se distinguen dos grupos de crioglobulinemias:

1) Primarias, idiopaticas o esenciales, en las cuales no se encuentra ningun factor
causal, que hasta hace poco tiempo se valuaba en alrededor de un 30 % de los casos, pero
gue con el descubrimiento del Virus de la hepatitis C y su evidente relacién con las
crioglobulinemias mixtas probablemente disminuira notablemente, y;

2) Secundarias o sintomaticas, que dependen de tres grupos de enfermedades (que
detallamos en el cuadro siguiente) y que constituyen mas de las 2/3 de los casos en la

mayoria de las estadisticas actuales.



Procesos gque pueden causar crioglobulinemias

Las enfermedades capaces de producir crioglobulinas son muy numerosas, por lo cual

es dificil mencionarlas a todas, de manera que enunciaremos las mas importantes por la

frecuencia con que son las responsables de estos cuadros, dividiéndolas en tres grupos.

A - Sindromes linfoproliferativos

1) Leucemia linfoide cronica

2) Linfomas no Hodgkin

3) Gammapatias monoclonales (mieloma, Waldenstrom, etc.)

4) Sarcomas inmunoblasticos

Pueden producir crioglobulinemias Tipo | y .

B - Enfermedades Infecciosas

1) Virales

2) Bacterianas

3) Parasitarias

a) Mononucleosis infecciosa
b) Infecciones por citomegalovirus

¢) Infecciones por Virus B y C de hepatitis.

a) Endocarditis infecciosas
b) Infecciones por clamydias
c) Lepra

d) Sifilis

a) Toxoplasmosis
b) Malaria

c) Kala - azar

Pueden producir crioglobulinemias Tipo Il y IlI

C - Enfermedades auto-inmunes

1) Colagenopatias: L.E.S., A.R., D.P.M., E.S.P., Sjogren, etc.

2) Otras: Cirrosis biliar primaria, hepatitis cronica autoinmune, tiroiditis autoinmunes,

enfermedad de Behcet, fibrosis pulmonar primaria, etc.

Pueden producir también crioglobulinemias Tipo Il y 1lI



Teniendo en cuenta lo antes expresado, queda entendido que el descubrimiento de
una crioglobulinemia exige la investigaciéon de su causa, para lo cual deberemos realizar
estudios que estaran orientados por la clinica y por el tipo de crioglobulinas detectadas.

Cuadro Clinico: Las manifestaciones clinicas que caracterizan a las crioglobulinemias

son de dos ordenes:

1) Signos de alteracion circulatoria de las extremidades

Ellos dependen de obstruccion transitoria o definitiva de vasos, secundaria a la
precipitacion de las crioglobulinas. Se observan especialmente en las crioglobulinemias
monoclonales (Tipo I) de tasa elevada. La manifestacion mas frecuente es el fenébmeno de
Raynaud tipico, pudiendo en algunos casos producirse lesiones isquémicas mas severas,
tales como verdaderas gangrenas de las extremidades o placas necroéticas con Ulceras de
piernas.

2) Signos de Vasculitis

Estos signos son patrimonio propio de las crioglobulinemias mixtas (Tipo Il y Ill) y
comprenden:

a) Manifestaciones cutaneas consistentes en puarpura palpable, urticarias, nddulos
subcutaneos y livedo reticularis, que se presentan en alrededor del 80 % de los casos.

b) Las artralgias y las artritis, que son igualmente frecuentes y afectan especialmente a
las grandes articulaciones de las extremidades.

c) Las manifestaciones renales, que se observan en alrededor del 30 % de los casos
de crioglobulinemias. Se trata mas frecuentemente de glomerulopatia proliferativa
endocapilar, de formas focal y segmentaria o difusa o de glomerulopatia membrano-
proliferativa Tipo I. Al contrario de lo que ocurre en otras vasculitis, la glomerulopatia
proliferativa epitelial extracapilar es mucho mas rara. El examen mediante
inmunoflorescencia revela la presencia de depdsitos de inmunoglobulinas de la misma clase
que las de la crioglobulinemia y de complemento. Si no se logra revertir el proceso, la
evolucién hacia la insuficiencia renal crénica es posible. Otras complicaciones renales de las

crioglobulinemias son la necrosis papilar aguda y las tubulopatias con acidosis tubular distal.



d) Las manifestaciones neuroldgicas son poco frecuentes, consistiendo, en la mayoria
de los casos, en polineuritis 0 mononeuritis mdltiple, a veces muy invalidantes.

e) En un dltimo grupo de manifestaciones muy poco frecuentes podemos mencionar:
pleuritis y pericarditis, dolores abdominales, oclusién de la arteria central de la retina y
compromiso pulmonar que puede evolucionar sin sintomas pero que en otras ocasiones se
manifiesta por disnea, tos y hemoptisis, siendo caracteristico el patron intersticial en la Rx
de térax, la configuracién no homogénea en el centellograma y la evidencia de compromiso
de la pequefia via aérea en los estudios de funcién pulmonar.

Laboratorio: Las pruebas de laboratorio para demostrar la existencia de crioglobulinas
deben ser realizadas con gran cuidado para evitar errores. Demostrada su presencia, debe
efectuarse electroforesis e inmuno-electroforesis del crio-precipitado para caracterizar y
determinar el o los tipos de crioglobulinas.

Los otros signos de laboratorio, cuando existe vasculitis, son similares a otras formas
de vasculitis leucocitoclasticas, y consisten en leucocitosis leve, eritrosedimentacion
acelerada y a veces, eosinofilia.

Biopsias: La biopsia de las lesiones cutdneas muestra vasculitis leucocitoclastica de
vasos pequefios del dermis. La biopsia renal las diversas formas descriptas de
glomerulopatia y a veces vasculitis de pequefios vasos renales.

Diagnéstico: En un paciente con astenia, manifestaciones de vasculitis
leucocitoclastica y sintomas articulares, el diagnéstico se establece demostrando la
existencia de crioglobulinemia de tipo mixta, con biopsia de piel que muestre vasculitis de
pequefio vasos dérmicos. Debemos luego tratar de establecer la etiologia del proceso,
recordando que existen tres grupos fundamentales de causas: los sindromes
linfoproliferativos, enfermedades infecciosas y enfermedades auto-inmunes, y que en un
tercio de los casos no puede encontrarse causa alguna: formas esenciales o idiopaticas.

Las causas mas frecuentes de crioglobulinemia mixta asociada a vasculitis son el
mieloma multiple, la macroglobulinemia de Waldenstrom, el sindrome de Sjogren, el L.E.S. y

la infeccion por virus de la hepatitis C.



La disminuciéon desproporcionada de C4 con niveles normales de C3 es una pista
importante para sospechar la existencia de crioglobulinemias mixtas (tipo Il y 1ll) de
cualquier etiologia. Curiosamente, estos niveles bajos de C4 suelen persistir aun cuando las
crioglobulinas ya son indetectables después de tratamientos.

Las crioglobulinemias mixtas no siempre producen vasculitis y hay estudios que
demuestran que méas del 50% de pacientes con infeccién por Virus de hepatitis C tienen
crioglobulinemias, pero solo un pequefo porcentaje de ellos desarrolla vasculitis.

Evolucién _y Prondstico: La evoluciébn es cronica, con episodios recurrentes de

agudizacioén, siendo el prondstico en general bueno, salvo aquellos casos con deterioro
rapido de la funcién renal, que son pocos. Por cierto que el pronéstico depende también de
la enfermedad causal.

Tratamiento: El tratamiento debe ser, en primer lugar, etiol6gico: (tratamiento del
sindrome linfoproliferativo o de la enfermedad infecciosa o auto-inmune). En las formas
idiopéticas leves, sin compromiso visceral, se aconsejan los antihistaminicos, antipalidicos
de sintesis, la colchicina y los AINE.

En los casos con compromiso visceral 0 nervioso severo se aconseja corticoterapia y
plasmaféresis, aunque con frecuencia s6lo muestran efectividad transitoria, lo mismo que los

otros inmunosupresores, en especial la ciclofosfamida.
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VASCULITIS DE CELULAS GIGANTES

Este grupo, que se caracteriza por afectar a arterias de calibre grande y mediano
(motivo por el cual se las denomina también “arteritis” ya que no afectan otros tipos de
vasos) y en cuyas lesiones se encuentran células gigantes multinucleadas, esta constituido
por dos enfermedades bien caracterizadas y conocidas que son la “arteritis temporal” o
enfermedad de Horton y la arteritis de los troncos supra-adrticos o Enfermedad de

Takayasu.

Arteritis Temporal (A.T.)

La A.T. es una vasculitis sistémica que afecta preferentemente a personas de la
tercera edad y que tiene predileccion por las ramas de las arterias carétidas, especialmente
por las extracraneales (entre ellas la arteria temporal, de alli su nombre) y por las ramas
oftdlmicas de la Carétida interna, aunque pueden afectarse otras arterias de mediano y gran
calibre, tales como arterias coronarias, renales, etc.

Epidemiologia: La incidencia de la A.T. en la poblacién general es de alrededor de
3/100.000 habitantes/afio, pero cuando consideramos la poblacion de individuos de edades
superiores a los 50 afios, esta se eleva a 24/100.000 habitantes/afio.

Existe un ligero predominio femenino y es mas frecuente en la raza blanca; de acuerdo
a diversos autores, la edad media de presentacion es de alrededor de los 70 afios.

Historia: El primer autor que registrd la descripcion clinica de la enfermedad fue
Hutchinson en 1890. Horton y col., en 1932, reconaocieron la existencia de una arteritis con
células gigantes y describieron también el sindrome clinico de la A.T.. En 1938, Jennings
describi6 la ceguera, principal complicacién de la enfermedad y en 1941, Gilmour identifico
la naturaleza sistémica del proceso, al demostrar el compromiso de otras arterias
extracraneanas. Por ultimo, debemos recordar a Paullez y Hughes, que sefalaron la

frecuente asociacion de A.T. con polimialgia reumatica (P.M.R.) en 1960.



Etiologia: las infecciones han sido propuestas, dado que muchos pacientes comienzan
con un cuadro similar a la gripe, sin embargo todos los intentos por aislar un agente
infeccioso en los tejidos lesionados (bacterias, clamydias, virus) han fracasado.

La teoria actual mas en boga considera a esta enfermedad como causada por factores
genéticos y ambientales, favorecidos por la edad. La elevada frecuencia de la misma en
personas de raza europea comparados con otras poblaciones y el reporte de casos
familiares, sugieren la importancia de factores genéticos. Confirmando esas sospechas,
varios trabajos refieren el hallazgo del antigeno de histocompatibilidad HLA DR4 en A.T. y
en Polimialgia Reumatica con el doble de frecuencia que en controles normales. También es
mas frecuente el antigeno HLA BS8.

Patogenia: en cuanto a la patogenia, existen numerosas evidencias que es de tipo
inmunolégica. Por ejemplo, se registran niveles séricos elevados de IgG y complemento, y la
inmunoflorescencia de las piezas de biopsias demuestra la presencia de inmunoglobulinas,
cuando la enfermedad est& en actividad. Tanto la inmunidad humoral como la celular han
sido implicadas en esta afeccion, aunque udltimamente hay evidencias de que la mas
importante parece ser la inmunidad celular.

Hay claras evidencias de que el infiltrado inflamatorio de las paredes arteriales
represente una respuesta inmune local. Se ha podido demostrar que en esta Vasculitis
existe una proliferacién clonal de linfocitos TCD4 positivas en la lesién vascular, siendo al
poblacion linfocitaria predominante, existiendo escasos linfocitos B. Una fraccion de estas
células CD4 positivas expresan receptor para interleuquina 2 (IL2) que es una evidencia de
activacion reciente.

Asimismo, recientes estudios han demostrado también deplecion de linfocitos TCD8
positivos en la circulacion de estos pacientes.

Por otro lado, trabajos recientes indican que las células del sistema monocitico-
fagocitario parecen jugar un importante papel en la patogenia de la A.T. ya que la mayoria
de los monocitos circulantes en estos pacientes estan activados, lo que habitualmente indica

participacion en una respuesta inmune. Alrededor del 80% de los monocitos que expresan la



molécula CD 68 secretan activamente interleuquina 1(IL 1) e interleuquina 6 (IL6), que son
las citoquinas son promotoras fundamentales en la respuesta de fase aguda, estimulacion
de células T e inductoras hemopoiéticas.

La secrecién de estas citoquinas pueden explicar muchas de las caracteristicas
clinicas de esta enfermedad, tales como fiebre, decaimiento, pérdida de peso, dolores
musculares, y sintesis de reactantes de fase aguda. La elevacion de la IL6 plasmética es un
hallazgo tipico en pacientes con A. T. en actividad y se normaliza rapidamente al comenzar
tratamiento corticoideo.

Se desconoce, hasta el momento el sitio y el mecanismo de activacion de los fagocitos
mononucleares, desconociéndose también si dicha activacibn es un hecho primario o
secundario a la inflamacién vascular.

Los macréfagos son componentes importantes en el infiltrado vascular siendo 2 veces
mas abundantes que los linfocitos T, y es muy probable que sean los progenitores de las
células gigantes y contribuyan a la destruccién tisular, ya que se ha constatado su
capacidad de sintetizar colagenasa

Cuadro_Clinico: En la mayoria de los casos, la afeccion comienza con sintomas

inespecificos de instalacién lenta, lo cual suele retardar el diagnéstico correcto. Las
manifestaciones mas frecuentes son la cefalea, que se presenta en alrededor del 75 % de
los casos, el malestar general (en un 20 %) la fatiga facil (en un 15 %) y la claudicacién de la
masticacion (en un 12 %). Como puede apreciarse, con excepcion del dltimo sintoma, los
demas son inespecificos y no orientan al diagndstico.

En el cuadro clinico completo de la A.T. se distinguen cuatro grupos de sintomas: los
sintomas generales o constitucionales, los debidos a la arteritis (locales) y los provocados
por la polimialgia reumética, cuando existe esta frecuente asociacibn y otras
manifestaciones viscerales.

Sintomas_Constitucionales o _Generales: Estan representados por malestar general,

pérdida de peso, fiebre, depresion, fatiga facil, y como dijimos constituyen la principal forma



de presentacion de la enfermedad, confundiendo a veces este cuadro con enfermedades
consuntivas como neoplasias o infecciones cronicas.

Recordar, sin embargo, que en algunos pocos casos el comienzo puede ser agudo,
brutal, con cefalea violenta y aparicion de complicaciones oculares graves e irreversibles.

Sintomas focales producidos por la Arteritis: La cefalea es la manifestacion clinica mas

frecuente (alrededor del 75 % de los casos). Suele ser continua a lo largo del dia, aunque
puede presentar exacerbaciones nocturnas. Puede ser generalizada o localizada al area
afectada (region temporal) y a menudo presenta irradiaciones al cuello, a la cara, a las
mandibulas o a la lengua.

Otro sintoma localizado importante es la claudicacion mandibular, que se caracteriza
por dolor y dificultad para masticar en la region del masculo masetero y tiende a ser bilateral,
dificultando a veces incluso la articulacion de la palabra. Aunque es una manifestacion muy
sugestiva de A.T. recordemos que también puede presentarse en pacientes de amiloidosis,
otras formas de vasculitis e incluso en aterosclerosis de la car6tida externa.

La ausencia de pulso, el dolor y el engrosamiento y endurecimiento de la arteria
temporal a la palpacion son caracteristicas que permiten sospechar la enfermedad, pero
solo se presentan en la mitad de los casos. Otros signos menos frecuentes en el trayecto de
la arteria temporal son el eritema e infiltraciobn periarterial, la alopecia y la aparicion de
ulceraciones necroticas.

Manifestaciones oculares: Ellas representan el mayor riesgo en la evolucién de esta

enfermedad, caracterizandose por su aparicion brusca y por ser con frecuencia irreversibles.
Sin embargo, la ceguera, que es la complicacion mas grave, puede ser precedida por
algunos sintomas de alerta que deben imponer de inmediato la necesidad de tratamiento
corticoide: amaurosis y diplopia transitorias, pardlisis 6culomotoras, ptosis palpebral y
movimientos oculares dolorosos deben considerarse sintomas de alarma.

La ceguera puede resultar como complicacion final de alguno de los tres procesos

isquémicos siguientes:



1) Neuropatia isquémica anterior aguda o seudo-papilitis hemorragica por lesion de las
arterias ciliares posteriores.

2) Neuropatia Optica retrobulbar aguda secundaria a isquemia de la porcién retrobulbar
del nervio 6ptico, y;

3) Oclusion de la arteria central de la retina.

Manifestaciones arteriticas extracraneales: En alrededor del 10 % de los casos, la

arteritis compromete arterias extracraneales, pudiendo afectar:

El cayado adrtico y los troncos supra-aorticos, produciendo un sindrome del arco
aortico (enfermedad sin pulso) similar al de la arteritis de Takayasu, que se manifiesta por
sintomatologia isquémica neuroldgica o de los miembros superiores 0 mas raramente por
una diseccién adrtica o por insuficiencia de la véalvula adrtica o por aneurismas torécicos o
abdominales.

Las arterias de los miembros superiores, responsables de la claudicacion intermitente
de un brazo, de un fendbmeno de Raynaud unilateral o bilateral, y de la ausencia de pulsos
desde distintos niveles de un miembro superior.

También pueden comprometerse las arterias de miembros inferiores, donde pueden
producirse variadas obstrucciones.

Pueden también afectarse las arterias coronarias, mesentéricas, renales y esplénica,
que se manifiestan por los correspondientes sindromes isquémicos de cada uno de esos
organos. En estos casos, la naturaleza inflamatoria del proceso arterial solo puede ser
demostrada histopatolégicamente, pero puede ser sostenida cuando se obtiene mejoria
clinica mediante tratamiento con corticoides, asi como por el aspecto angiogréfico, que se
caracteriza por la sucesion de estenosis cerradas, afiladas, regulares y segmentos sanos
intercalados, con preferente compromiso de las porciones proximales de los gruesos vasos
arteriales.

Manifestaciones reumatolégicas: La mas importante es la denominada Polimialgia

reumatica (P.M.R.). Se trata de un sindrome clinico de etiologia desconocida, que afecta a

pacientes de mas de 50 afios y se caracteriza por dolores musculares proximales, de las



cinturas pelviana y escapular, con compromiso periarticular de esas zonas y rigidez matinal,
acompafados de sintomas generales como fiebre prolongada, malestar general, anorexia y
pérdida de peso. Se trata de una inflamacién sinovial y de los tejidos periarticulares y
musculares, como puede observarse en los estudios radioisotopicos y por T.C. articular.

La relacién de este proceso con la A.T. se basa en la frecuente asociacion de los
mismos, ya que alrededor del 50 % de los pacientes con A.T. presentan manifestaciones
clinicas de P.M.R. y alrededor del 50 % de los pacientes con cuadro clinico de P.M.R.
presentan los cambios histopatolégicos tipicos en la biopsia de A.T., aln sin que existan
sintomas clinicos. La P.M.R. responde bien a bajas dosis de corticoides, en tanto que la
presencia de A.T. sélo responde a dosis inmunosupresoras durante periodos mas
prolongados. El laboratorio muestra las mismas alteraciones que en AT, con enzimas
musculares normales.

Aparte de este tipico sindrome, los pacientes afectados de A.T. pueden presentar
otras manifestaciones reumatolégicas, tales como rigidez dolorosa de region cervical, artritis
de rodillas o de tobillos, y aliin raramente, compromiso de las articulaciones Interfalangicas.

Manifestaciones Viscerales: dentro de estas se describe cierto compromiso hepatico,

que ocurre en 25% de casos y consiste en aumento de fosfatasa alcalina y a veces también
de Transaminasas, quedando demostrada su relacién con la vasculitis, pues se normalizan
con el tratamiento de ésta.

Otro proceso visceral encontrado en algunos casos son las tiroideopatias de tipo
inmune que pueden encontrarse en un bajo porcentaje de pacientes. También se han
publicado casos con compromiso de tubo digestivo, tanto de intestino delgado como colon y
de los 6rganos genitales femeninos (ovarios, miometrio, mamas).

Alteraciones de Laboratorio: EI aumento de la velocidad de sedimentacion que

generalmente es superior a 80 mm en la 12 hora, es el signo biol6égico més constante de
esta enfermedad. Ella se acompafia de un aumento del nivel de proteinas reactantes de

fase aguda (fibrindbgeno, proteina C reactiva, haptoglobina, glucosamina) y de anemia



normocitica y normocrénica (propia de enfermedades cronicas) a veces pronunciada. Suele
haber aumento de a, globulinas y mas raramente hipergamaglobulinemia.

A veces se puede observar manifestaciones biol6gicas de colestasis como resultado
de una hepatitis granulomatosa, que puede ser una manifestacién poco frecuente de esta
enfermedad.

La exploracién inmunolégica solo muestra, en algunos casos, complejos inmunes
circulantes, con ausencia de factores antinucleares y de factor reumatoideo.

Ya hemos mencionado el aumento de IL6 plasméaticas cuando hay actividad.

Anatomia Patolégica: La histopatologia de la A.T. consiste en una panarteritis de las

arterias de mediano y gran calibre, con infiltracion de todas las capas de la pared arterial por
células mononucleares, polimorfonucleares y eosindfilos, entre los cuales pueden
encontrarse algunas células gigantes multinucleadas tipo Langhans. La capa media arterial
es la mas afectada, con severa destruccion de las fibras musculares lisas e interrupcion de
la limitante eldstica interna y proliferacion pronunciada de la intima, que lleva a la
obstruccion de la luz arterial. La inmunoflorescencia muestra depdsitos de IgG y/o C3 en
lamina eléstica Interna. Aunque la arteria temporal es la mas frecuentemente afectada,
pueden enfermar otras arterias extracraneanas como la arteria vertebral, la maxilar inferior,
la oftalmica y la ciliar posterior, siendo mucho mas rara la afectacion de ramas arteriales
intracraneanas.

Debemos recordar que la afectacion es segmentaria, alternando zonas enfermas con
zonas indemnes, por lo cual debe resecarse segmentos largos de arteria para su estudio
adecuado. (2 a 4 cms)

Diagnostico: El diagnéstico se basa en el cuadro clinico compatible, la
eritrosedimentacion elevada, los signos de obstruccion arterial mediante Eco-Doppler y las
lesiones caracteristicas en la biopsia arterial. El diagnéstico diferencial se plantea con la
arteritis de Takayasu cuando afecta a los troncos supra-aérticos, pero la arteritis temporal

ocurre en pacientes afosos, en tanto que la arteritis de Takayasu incide en mujeres jovenes.



Criterios diagndsticos de Arteritis Temporal (ACR 1990)
1) Comienzo después de los 50 afios.
2) Cefalea nueva o distinta a anteriores.
3) Anormalidades de la arteria temporal: dolor, induracion, inflamacion.
4) Eritrosedimientacién mayor de 50 ml en primera hora.
5) Biopsia compatible.
Se necesitan al menos tres criterios.
Sensibilidad 93.5 % Especificidad 91.2 %.

Formas Clinicas: Segun los sintomas predominantes se distinguen las siguientes:

Formas febriles puras: El sintoma fiebre domina el cuadro clinico.

Formas pseudo-neopldsicas: El adelgazamiento pronunciado, unido a aumento de

fosfatasa alcalina sugiere la existencia de una neoplasia.

Formas reuméticas: El cuadro clinico estd dominado por las manifestaciones

articulares y musculares.

Formas oculares: Sin muchas manifestaciones previas, aparecen las manifestaciones

oculares antes descriptas.

Tratamiento: Los corticoides constituyen el tratamiento de eleccion en la AT,
debiendo administrarse en dosis inicial de 40 a 60 mgr/dia. Esta dosis debe mantenerse
hasta alcanzar la remision de los sintomas, que generalmente se consigue rapidamente,
desapareciendo el dolor y la fiebre, con rapida mejoria del apetito y del estado general.
Luego se disminuye la dosis a razén de 5 mgr semanales, hasta llegar a la dosis minima
capaz de mantener al paciente sin sintomas, dosis que suele oscilar entre 5y 20 mgr/dia de
prednisona, y que debe mantenerse por lo menos durante un afio para evitar recidivas. Asi
tratada, el prondstico de la enfermedad es bueno, pues suele curar en casi todos los casos.
Las complicaciones oculares suelen ser resistentes al tratamiento con corticoides, o mismo
que las manifestaciones intracraneanas y Vviscerales (toracicas y abdominales) que

generalmente ocurren en periodos avanzados, por falta de diagndstico oportuno, motivo por



el cual insistimos en la necesidad del diagnéstico precoz, para lo cual debemos recordar
siempre esta enfermedad en sujetos ancianos con manifestaciones cefalicas compatibles.

En pacientes que presentan complicaciones oculares, pueden utilizarse pulsos
endovenosos de metilprednisolona en dosis de 1 gr ¢/12 hs. y durante 5 dias, continuando
luego con prednisona oral 20 mgr/dia, con este esquema se han conseguido recuperaciones
de la vision de un ojo afectado (poco probable con otros tratamientos) y la prevenciéon del
compromiso del otro ojo. Este tratamiento debe comenzarse lo mas precozmente posible,
siendo conveniente su iniciacion antes de las 36 hs de aparecido el compromiso ocular.

Se han empleado otros inmunodepresores en el tratamiento de la AT (Azatioprina,
Metotrexate) pero los resultados han sido pobres.

Enfermedad de Takayasu

Es una arteritis inespecifica de células gigantes que afecta grandes y medianas
arterias, especialmente a la aorta y sus ramas, con tendencia a producir obstruccién de los
vasos comprometidos.

Epidemiologia: Es una enfermedad rara, con una incidencia de aproximadamente 2
casos / millon de habitantes / afio.

La edad de maxima incidencia oscila entre los 15 y 30 afios, y tiene un notable
predominio por el sexo femenino, en proporcion de 9/ 1 con respecto al masculino.

Dado que las primeras descripciones se hicieron en mujeres orientales, se pensé que
era una enfermedad privativa de la raza amarilla, pero actualmente se sabe que su

distribucion es mundial y que afecta a todas las razas.

Historia y Sinonimia: El primer caso fue descrito en 1761 por Morgagni, en la autopsia
de una paciente de 40 afios en la que durante su vida se habia observado ausencia de
pulsos radiales. Posteriormente Davy en 1839 y Savory en 1856, describieron sendos casos
clinicos tipicos de la enfermedad. En 1908, Takayasu, llamo la atencién acerca de cambios
inusuales encontrados en la retina de una mujer joven en una presentacion clinica. En la

discusion que siguid a esta presentacion, otros dos médicos japoneses, Onishi y Kagoshima



asociaron esas lesiones retinianas con la ausencia de pulsos radiales de la paciente,
concluyendo que se trataba de una enfermedad arterial sistémica.

A través de los afios, esta enfermedad ha recibido numerosas designhaciones, entre las
que podemos mencionar las siguientes: sindrome de Martorell-Fabré, sindrome del cayado
aortico, enfermedad sin pulso, coartacion inversa de aorta, aortitis femenina juvenil, etc.

Etiopatogenia: La etiologia de la arteritis de Takayasu es desconocida, pero existen
algunas observaciones interesantes respecto a su posible causa, implicandose
especialmente a agentes infecciosos. El mas sospechado es el bacilo de la tuberculosis, ya
que en algunas series mas del 50 % de los pacientes tienen claros antecedentes bacilares,
aungue habitualmente sin manifestaciones activas en el momento del diagnéstico. Sin
embargo, no se ha podido demostrar la presencia del bacilo en las lesiones. En otras series,
se ha encontrado antecedentes de infeccion estreptocéccica reciente, también en mas de la
mitad de los pacientes, pero esta asociacion no aparece en la mayoria de los informes. Por
otra parte, se ha observado en esta afeccién varias alteraciones inmunolégicas, como
inmunoglobulinas elevadas, anticuerpos dirigidos contra distintos componentes de la pared
arterial, etc.. Asimismo, se han descripto algunos antigenos de histocompatibilidad con alta
incidencia en la enfermedad, como el HLA-DW12, DR2 y BW52, y se han descripto casos en
gemelos homocigotos, por lo cual parece tener importancia el factor genético.

La ausencia de antigeno DR1 (¢ Protector?) favoreceria apariciéon de la enfermedad
(Khraishi)

Considerando el gran predominio femenino, se efectuaron estudios hormonales en
algunas series, encontrdndose aumento de la excrecion de estrégenos por orina, a pesar de
lo cual no esta bien definido el rol de estas hormonas en la enfermedad.

Existen claras evidencias que la enfermedad de Takayasu es producida por
mecanismos inmunes, tanto por asociaciones clinicas como por datos de laboratorio.
Numerosos estudios han demostrado la asociacién con colagenopatias tales como LES,

enfermedad de Still y amiloidosis.



Con respecto al laboratorio, suelen detectarse niveles elevados de gammaglobulinas,
inmunocomplejos circulantes y factor reumatoideo +, asi como altos niveles de anticuerpos
anti-aorticos no especificos.

Con respecto a la inmunidad celular, suele detectarse aumento de linfocitos TCD4 y
disminuciéon de CD8. Se ha demostrado también la presencia de perforinas, marcador de
actividad de células Nutural Killer en tejido enfermo.

Teniendo en cuenta los conceptos arriba vertidos, podriamos sugerir que se trata de
un sindrome en el cual, algunos de los factores infecciosos, actuando sobre un organismo
femenino genéticamente predispuesto, podrian desencadenar reacciones inmunes capaces
de generar el proceso inflamatorio de la pared arterial responsable de esta enfermedad.

Manifestaciones Clinicas: De acuerdo a la mayoria de los autores que se han ocupado

del tema, se acepta que el cuadro clinico de esta vasculitis presenta dos periodos o fases:
un primer periodo agudo, inflamatorio o pre-oclusivo y un segundo crénico u oclusivo,
aungue debemos dejar aclarado que con frecuencia la primera fase puede pasar inadvertida
o ser confundida con procesos infecciosos o virales.

Primera fase (aguda o inflamatoria): Esta fase se caracteriza por manifestaciones

sistémicas inespecificas, tales como fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso,
decaimiento, malestar general, mialgias y artralgias. Al no haber manifestaciones
especificas que orienten hacia el aparato vascular, se piensa como dijimos en procesos
infecciosos y muy pocos pacientes son diagnosticados correctamente en esta etapa.

A continuacion se pasa a un estado de aparente normalidad, que suele durar
aproximadamente unos 8 afos, hasta que aparecen las manifestaciones de la;

Seqgunda fase (cronica u oclusiva): La sintomatologia de esta fase es producida por la

oclusion arterial, dependiendo por lo tanto de cudél o cuales sean las arterias ocluidas.
La mayoria de los pacientes presentan sintomas de insuficiencia arterial cronica de
miembros superiores, que se manifiestan en forma de claudicacién ante esfuerzos o

movimientos prolongados y con ausencia de pulsos en las arterias y presencia de soplos en



alguna region de las mismas. A veces puede presentarse fendbmeno de Raynaud con sus
fases caracteristicas: palida o isquémica, cianética o andxica y rubicunda o reactiva.

La oclusién de las cardtidas o del sistema vertebrobasilar puede manifestarse con
diversos sintomas neuroldgicos, entre los que podemos mencionar los veértigos, cuadros
sincopales, alteraciones visuales (escotomas, cegueras pasajeras, disminucién de la
agudeza visual) y en casos mas avanzados, cuadros de accidente vascular cerebral
(trombosis) con las consiguientes hemiparesias, hemiplejias, afasias, hemianopsias, etc.

Se ha descrito en estos pacientes una postura inusual, caracterizada por flexién de
cuello con la cara mirando hacia abajo, en un intento de reducir la isquemia encefalica. En
mas de la mitad de los casos se suele encontrar hipertensién arterial, destacandose la
necesidad de tomar la tension en los miembros inferiores dada la gran frecuencia del
compromiso de las arterias de miembros superiores que produce disminucion o abolicion de
la tension en ellos. La patogenia de esta hipertension es posiblemente compleja incluyendo
mecanismos tales como pérdida de distensibilidad arterial por el proceso y con frecuencia
isquemia renal por enfermedad de las arterias renales. Otro mecanismo que puede estar
involucrado es la pérdida de sensibilidad del seno carotideo cuando se encuentra esta zona
afectada por la enfermedad.

El compromiso isquémico de miembros inferiores es muy raro, contrastando con la
tromboangeitis obliterante (enfermedad de Buerger) en la cual las lesiones obstructivas se
presentan en miembros inferiores, siendo muy raras en los superiores y predomina
notablemente en los hombres.

Por parte del corazdn, se han descrito casos de insuficiencia aortica, pericarditis y mas
raramente miocarditis. Con alguna frecuencia se observa signos clinicos y paraclinicos de
isquemia miocardica (alrededor de 15 % de los casos) dependientes de compromiso de las
arterias coronarias en su nacimiento.

En una paciente nuestra, mujer de 32 afios que consulté por angor de esfuerzo y en el
examen se constaté ausencia de pulsos y tension arterial en ambos miembros superiores,

con prueba ergométrica severamente positiva al esfuerzo minimo, con angor y desnivel (-)



de ST de 4 mm. al pretender efectuarle un estudio cinecoronariografico, se produjo un paro
cardiaco irreductible, demostrando el estudio necrdpsico severo compromiso adrtico y del
ostium de la coronaria izquierda.

Todos los procesos cardiacos antes citados pueden en algunos casos llevar a la
insuficiencia cardiaca.

La afectacion de los vasos pulmonares es poco frecuente, pero cuando el compromiso
es extenso puede provocar hipertensién pulmonar. Se han sefalado también algunos casos
con compromiso intersticial pulmonar. Ambas situaciones pueden, por via de la hipertensiéon
pulmonar, terminar en cuadros de insuficiencia cardiaca derecha.

Otras manifestaciones menos frecuentes son las cutaneas (eritema nudoso y Ulceras
cutdneas en extremidades inferiores) y las articulares (artralgias y/o artritis).

Fondo de ojo: Las alteraciones mas comunes de la retina son los cambios producidos
por la hipertension arterial asociada.

Las alteraciones descriptas por Takayasu (pequefios aneurismas y anastomosis
arteriovenosas) se observan en la tercera parte de los pacientes. Los estudios actuales
indican que las anastomosis A.V. se producen por isquemia y no por vasculitis.

En algunas ocasiones pueden desarrollarse cataratas y dafios isquémicos de las
estructuras anteriores del ojo.

Formas Clinicas: Aunque la enfermedad ataca preferentemente al arco aértico y las

arterias que nacen de él, puede también afectar la aorta toricica descendente y la
abdominal, con o sin participacién del arco aértico.

Esto hace que puedan distinguirse cuatro formas clinicas o tipos de la enfermedad. El
Tipo | es la forma clasica de compromiso del arco adrtico y sus ramas. El Tipo Il, es la forma
que compromete aorta toracica descendente y abdominal, en tanto que el Tipo Il es una
forma combinada de Tipos | y Il y se denomina Tipo IV cuando cualquiera de las forma
indicadas presenta compromiso evidente de las arterias pulmonares. La variedad mas

frecuente es la Tipo Il



Causas de Muerte: En dos series clinicas grandes, la causa mas comun de muerte fue

la insuficiencia cardiaca seguida del infarto de miocardio y en tercer lugar la muerte subita.

Menos frecuentemente ocurrié por insuficiencia renal y accidentes vasculares cerebrales.

Examenes paraclinicos de Valor Diagndstico

Laboratorio: En la fase aguda suele haber eritrosedimentacion acelerada, discreta
leucocitosis y presencia de otros reactantes de fase aguda, tales como proteina C reactiva y
exosaminas. En la fase crénica puede encontrarse discreta anemia, ligero aumento de la
eritrosedimentacion y aumento de gammaglobulinas, con aumentos de IgA, 1gG e IgM. El
factor reumatoideo y los factores antinucleares son negativos, en tanto que los anticuerpos
ANCA-P y AECA pueden ser positivos.

Radiologia: Los examenes radioldgicos son importantes en la evaluacion de pacientes
con ateritis de Takayasu. En las placas directas de térax puede haber datos sugestivos que
incluyen signos de dilatacion adrtica, irregularidades en la aorta descendente, dilatacion de
arteria  pulmonar, hilios engrosados, distintos grados de agrandamiento cardiaco y
escotaduras costales similares a las de la coartacion de aorta (signo de Roesle) por
circulacion colateral.

Es mas destacable el valor de la angiografia en el diagnéstico y evaluacion de
severidad de esta enfermedad. Actualmente lo ideal es la arteriografia digital computarizada
por sustraccion de imagenes, por su menor riesgo y por permitir estudios de mayor cantidad
de vasos (panarteriografia). Los hallazgos incluyen estenosis u obstruccion completa de
diversos vasos arteriales y de circulacién colateral, pudiendo presentarse también
aneurismas fusiformes y saculares. Los vasos mas frecuentemente afectados son las
subclavias, la aorta descendente, las renales y las carétidas. Recientemente, en una serie
se sefiald la presencia de lesiones en la arteria pulmonar en casi el 50 % de los casos.

Eco-cardiografia y Doppler: Son métodos de gran utilidad para diagnéstico y

seguimiento de estos pacientes, por su inocuidad y por permitir diagnosticar obstrucciones,

aneurismas y disecciones, lo mismo que la angioresonansia.



Histopatologia: En definitiva, es la biopsia arterial la que aporta la total certeza
diagnodstica. Esta afeccion se caracteriza por ser una panarteritis de las grandes arterias
elasticas, con infiltracion de todas las capas de la pared arterial por células mononucleares y
gigantes. Los hallazgos incluyen proliferacion de la intima, disrupcion de las laminas
elasticas, fibrosis mas o menos intensa y vascularizacion de la media. Se pueden encontrar
aneurismas de diverso tamafio, pero la diseccién y la hemorragia son poco frecuentes. La
localizacién de las lesiones originan las distintas formas clinicas antes descriptas, estando
actualmente bien documentado el compromiso de la arteria pulmonar y sus ramas en
muchos pacientes.

Estas lesiones predisponen a trombosis arteriales que, cuando son agudas, provocan
la necrosis isquémica del érgano irrigado por esa arteria, cosa que no ocurre en los
procesos crénicos por formaciéon de colaterales suficientes.

Diagnéstico y Diagndstico Diferencial: Cabe plantearse el diagndstico de arteritis de

Takayasu ante una paciente joven que presente sintomas de insuficiencia vascular de
miembros superiores o Sistema Nervioso Central (claudicacion de brazos, vértigos,
sincopes, trastornos oculares, etc.) con pulsos deficitarios, discrepancias en la tensién de
ambos miembros o ausencia, soplos vasculares, angor con signos de isquemia, etc. El
diagnostico se confirma por el hallazgo de los signos caracteristicos en los estudios
angiograficos, que deben ser completos (panarteriografia) para poder evaluar bien la
extension y severidad del proceso, aunque no son patognomaonicos, y, cuando es posible,

mediante estudio de una biopsia arterial adecuada, Unico método seguro.

Los criterios diagndsticos de Enfermedad de Takayasu son:

- Criterio Obligatorio: menor de 40 afios de edad

izquierda
- Criterios mayores: Lesién de arteria suclavia

derecha
Hipertension arterial

Insuficiencia adrtica



- Criterios menores: Eritrosedimentacion acelerada
Malestar al palpar carétidas
Afeccion de grandes arterias (aorta)

Sensibilidad 85%

El diagndstico diferencial: Se plantea con las arteriopatias siguientes:

Aterosclerosis_obliterante: Esta diferenciacion puede ser dificil en caso de arteritis

localizadas, especialmente en pacientes con factores de riesgo para esa enfermedad,
aunque el hecho de que la arteritis ocurre en mujeres jovenes hace mas dificil la confusion,
lo mismo que la ausencia de pulsos en miembros superiores, que es excepcional y mucho
mas tardia en aterosclerosis.

Arteritis_sifilitica: Actualmente excepcional la aortitis luética tenia gran tendencia a

producir aneurismas saculares de cayado, sin compromiso habitual de pulsos, ocurriendo en
pacientes con larga evolucion de su enfermedad (periodos terciario y cuaternario).

Arteritis Temporal (Enfermedad de Horton): Esta arteritis ocurre habitualmente en

pacientes afiosos, de mas de 60 afios, no existen antecedentes tuberculosos y afecta
fundamentalmente a las arterias cefdlicas distales, comprometiendo grandes vasos
solamente en el 10 % de los casos, contrariamente a lo que ocurre en el Takayasu.

Tromboangeitis obliterante (Enfermedad de Buerger): Afeccion propia de hombres

jovenes, grandes fumadores y con mayor incidencia en la raza judia, sus lesiones afectan
principalmente las arterias y venas de miembros inferiores, siendo poco frecuentes, el
compromiso renal, coronario y de miembros superiores.

Evolucion vy prondstico: Ya hemos mencionado, al hablar de cuadro clinico, la

caracteristica evolucion por fases de la enfermedad, a lo cual debemos agregar que durante
el periodo crénico, que generalmente se desarrolla de forma lenta, pueden presentarse
episodios de reagudizacion con aparicion de las complicaciones tromboticas tan peligrosas
de la enfermedad. El prondstico en general es malo, teniendo en cuenta que no disponemos

aun de un tratamiento realmente efectivo y seguro.



Evaluacién de la actividad de Arteritis de Takayasu: la determinacion del grado de

actividad del proceso inflamatorio en esta enfermedad es un problema de dificil solucion,
pues se ha podido comprobar que muchos de estos pacientes no tienen signos bioldgicos
de estado inflamatorio (eritrosedimentacion acelerada, Proteina C reactiva o fibrindgeno
aumentados etc.) y sin embargo el estudio de biopsias o0 piezas quirdrgicas muestran
arterias con procesos inflamatorios en actividad. Por lo tanto, es dificil decidir el tratamiento
a realizar cuando no hay evidencias de actividad, siendo en estos casos de gran ayuda los
estudios angiograficos y biopsias.

Tratamiento: Debemos distinguir el tratamiento patogénico de la enfermedad y el
tratamiento de sus complicaciones (Hipertension Arterial, insuficiencia aértica, insuficiencia
cardiaca) dislipemias, insuficiencia renal, etc.

El tratamiento patogénico se hace fundamentalmente en base a corticoides.

Los corticoides son generalmente efectivos para suprimir los sintomas inflamatorios de
la fase aguda y de las reagudizaciones de la fase cronica. Sin embargo, no est4 demostrado
que sean capaces de prolongar la vida de estos pacientes.

Estudios recientes sugieren que el tratamiento con prednisona en dosis de ataque de
30 mgr. diarios, durante 3 semanas, bajando luego la dosis a razén de 5 mgr. por semana y
manteniendo de forma prolongada una dosis de sostén de 5 a 10 mgr/dia, previene las
complicaciones vasculares y aumenta la sobrevida. No obstante, se requieren
observaciones mas numerosas y prolongadas para confirmar estas observaciones. No hay
en la literatura evaluaciones de real valor respecto a la accién de los citostaticos, que en
algunos ensayos no parecen ser mejores que los corticoides. El tratamiento médico general
y en especial de la hipertension arterial es importante, pues la hipertension contribuye
notablemente a agravar la arteriopatia y a producir descompensacion cardiaca. Para ello
son sobre todo Uutiles los inhibidores de la ECA, ya que suelen ser hipertensiones
hiperreninémicas. Es conveniente también el estudio del perfil lipidico y su tratamiento en

caso de anormalidades, para evitar la complicacion ateromatosa, frecuente en estos



pacientes. Deben evitarse las drogas que contienen ergotamina y los estrogenos, por sus
efectos deletéreos demostrados.

La cirugia vascular estd indicada en casos seleccionados, evitando intervenir en
periodos de agudizacién. Se aconseja no usar protesis artificiales pero se han registrado
éxitos con injertos vasculares en By Pass coronarios.

Se han utilizado también ciclofosfamida y metotrexate con resultados favorables en

algunos casos donde el uso de corticoides no fue efectivo.
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VASCULITIS GRANULOMATOSAS

Se distinguen actualmente tres tipos de vasculitis primarias con formacién de
granulomas intra y extravasculares, a saber:
La Vasculitis granulomatosa alérgica de Churg y Strauss, la Granulomatosis de

Wegener y la Granulomatosis linfomatoide, de las cuales nos ocuparemos a continuacion.

Vasculitis Granulomatosa Alérgica (Churg vy Strauss)

Se trata de una vasculitis sistémica, con afectacion de los vasos de diversos érganos,
cuyas caracteristicas fundamentales son:

1) Clinicamente, la asociacién con asma severo y eosinofilia.

2) Histopatoldgicamente, afecta vasos de diversos tipos y calibres (arterias
musculares, venas, arteriolas y venulas) con formacion de granulomas intra vy
extravasculares, y frecuente compromiso de vasos pulmonares.

Historia: Hasta mediados de siglo, esta enfermedad era confundida y englobada en las
P.A.N.. Sin embargo, ya en 1923 Ophls destacé la presencia de granulomas y eosindfilos
cuando existia vasculitis pulmonar, estableciendo asimismo la asociacibn con asma y
eosinofilia periférica. En 1951, Churg y Strauss definieron los parametros anatomoclinicos
de esta Vasculitis, separandola claramente de la P.A.N.

Etiopatogenia: Si bien los mecanismos patogénicos presuntivos de la vasculitis
parecen ser similares a los de las P.A.N., es decir, provocados por complejos inmunes que
se depositan en las paredes vasculares, su asociacion con asma, eosinofilia e IgE elevada,
sugiere la posibilidad de que se trate de pacientes atopicos, de lo cual podria inferirse que
seria una afeccion similar a la P.A.N. pero con respuesta modificada por las caracteristicas
atopicas de estos sujetos. Las manifestaciones clinicas del asma en general preceden a las
de vasculitis, que suelen aparecer cuando aquel se vuelve severo e intratable, pero con
menor frecuencia ocurre cuando el asma mejora o desaparece. Al contrario de la P.A.N., el

antigeno HBs no se encuentra nunca en esta vasculitis.



Epidemiologia: La granulomatosis alérgica es una enfermedad rara, siendo dificil
definir su prevalencia e incidencia. Sin embargo, en una serie constituy6 el 30 % de todas
las vasculitis sistémicas necrotizantes primarias. La edad de comienzo de los sintomas
(promedio) es alrededor de los 44 afios y tiene un leve predominio masculino de 1.3 a 1.

Cuadro Clinico: Las manifestaciones clinicas de esta vasculitis tienen bastantes

semejanzas con las de P.A.N., pero debemos destacar la elevada frecuencia (96 %) de
manifestaciones pulmonares y cardiacas (38 %) y las lesiones menos comunes del rifién y el
S.N.C. en comparacioén con la P.A.N.

Manifestaciones Respiratorias: Como lo expresamos, éstas se presentan en la casi

totalidad de los pacientes, y consisten en asma e infiltrados pulmonares generalmente
multiples y bilaterales.

El asma presenta algunas particularidades: los antecedentes de atopia familiar son
poco frecuentes (alrededor del 10 % de casos), es de tipo tardia del adulto y aparece
generalmente algunos afios antes de la vasculitis (entre 0 y 30 afios, con promedio de 2
afos).

La aparicion precoz de la vasculitis parece de mal prondéstico.

Los infiltrados pulmonares son frecuentes, y se manifiestan por imagenes infiltrativas

bilaterales multiples, de bordes imprecisos, mas 0 menos simétricos, que asientan en
cualquier zona de los campos pulmonares, siendo generalmente transitorias. Mas raramente
las opacidades pueden ser micro o macronodulares. estos infiltrados estdn constituidos
especialmente por eosindfilos, y el lavado broncoalveolar revela un aumento muy importante
del porcentaje de estas células. Pueden observarse adenopatias hiliares y a veces derrame
pleural.

El comportamiento de las manifestaciones respiratorias es variable después de la
aparicion de la vasculitis: a veces se agravan y otras mejoran 0 aun desaparecen, aun sin

tratamiento corticoide.



Manifestaciones Cardiovasculares: Son bastante frecuentes y graves, siendo, para

algunos autores, la causa de muerte en alrededor del 50 % de casos. Los estudios
necropsicos indican aun mayor frecuencia de lesiones (alrededor del 65 % de casos).

Los cuadros que puede originar son:

1) Insuficiencia Cardiaca por miocardiopatia granulomatosa o isquémica.

2) Insuficiencia Coronaria Aguda.

3) Pericarditis Serofibrinosa, y;

4) Excepcionalmente, Miocardiopatia restrictiva, con fibrosis subendocardica, que
plantea las relaciones que pueden existir entre esta vasculitis y el sindrome hipereosinofilico
de Loffler.

La hipertension arterial es frecuente, presentdndose en alrededor del 50% de los
casos.

Manifestaciones Digestivas: La vasculitis del tracto digestivo se traduce por dolores

abdominales y dos complicaciones importantes: hemorragias digestivas y perforaciones. El
estdbmago vy el intestino delgado son los 6rganos digestivos mas frecuentemente afectados,
aunque el colon puede también comprometerse.

Estas manifestaciones ocurren en 40 % de pacientes.

Las hemorragias suelen ser menos severas que en la P.A.N. (tal vez por la frecuencia
de aneurisma) y las perforaciones ocurren como complicacién de Ulceras gastricas o
intestinales producidas por procesos isquémicos provocados por la Vasculitis.

Manifestaciones _neurolégicas: las neuropatias periféricas, preferentemente

mononeuritis multiple, ocurren en alrededor de 70% de pacientes, siendo su presencia muy
sugestiva para sostener este diagnéstico. Las neuropatias de pares craneanos son menos
frecuentes, siendo la neuritis isquémica Optica la mas comun. EI SNC es raramente
afectado.

Manifestaciones Renales: EI compromiso renal es menos frecuente y menos severo

que en la P.AN.. Cuando existe, se trata habitualmente de una glomerulopatia focal y

segmentaria con sindrome nefrético, pero raramente lleva a insuficiencia renal.



Estas manifestaciones ocurren en alrededor del 33 % de los casos.
La biopsia renal puede mostrar también una infiltracién intersticial por eosinéfilos.
Ultimamente se ha llamado la atencion de casos con G.N.R.P.

Manifestaciones Reumaticas: son muy frecuentes pero generalmente poco severas, y

consisten en artralgias y mialgias.

Manifestaciones Cutaneas: Ocurren en alrededor de 2/3 de los casos, y consisten en

lesiones purpuricas y nodulares. La purpura es producida por vasculitis leucocitoclastica,
especialmente venular, caracteristica de las vasculitis por hipersensibilidad, poco comudn en
la P.A.N., en tanto que los nodulos estan constituidos por granulomas extravasculares e
infiltrados eosinofilicos, que no existen en la P.A.N.

Los pacientes con S.C.S. y G.W. pueden desarrollar lesiones nodulares subcutdneas
similares a “nédulos reumatoides” en las superficies de extension de codos y rodillas y
pueden conducir a errores diagndsticos iniciales ya que el S.C.S y la G.W. pueden
presentar:

1) artralgias o artritis de grandes articulaciones

2) Factor reumatoide positivo

3) Esos falsos nddulos reumatoides descriptos como lesiones papulonecroéticas y que

son idénticos a los noédulos descriptos por Churg y Strauss en otros tejidos
(corazon, pulmones, bazo)

Manifestaciones Generales: Cuando ocurren adelgazamiento y fiebre persistente en

un asmatico, debemos sospechar la aparicion de esta vasculitis.

Exdmenes Complementarios: Los exadmenes paraclinicos Utiles para el diagnostico

son el laboratorio, la angiografia y la biopsia. Los hallazgos angiograficos solo confirman el
diagnostico genérico de vasculitis, sin permitir especificar su tipo, aunque la escasez de
aneurismas hace sospechar esta entidad en contra de P.A.N.. La radiografia simple de térax
puede mostrar los tipicos infiltrados, im&genes micro y macronodulares mudltiples,

adenomegalias hiliares, derrame pleural y cardiomegalia.



Laboratorio: Los andlisis de sangre suelen mostrar habitualmente eritrosedimentacién
acelerada y leucocitosis moderada con neutrofilia. Mas especifica es la eosinofilia, que suele
ser variable, apareciendo en algin momento de la evolucién de la vasculitis, lo mismo que el
aumento de IgE y ANCA-P(+).

Biopsia: Los 6érganos preferidos para efectuar biopsias cuando se sospecha esta
vasculitis son los musculos y los pulmones, por su mayor positividad de lesiones tipicas.
Debe preferirse las zonas con mayor evidencia de enfermedad.

Las lesiones que afectan generalmente vasos de menos de 500 p de diametro,
consisten en infiltracién vascular con formacion de granulomas intra y extravasculares. las
células de los infiltrados son especialmente eosindfilos.

Diagnéstico y Diagnéstico Diferencial: El diagnostico positivo se hace cuando un

paciente, con antecedentes asmaticos de comienzo tardio presenta sintomas sistémicos,
con eosinofilia sanguinea e infiltrados pulmonares y con biopsia compatible.

Criterios diagndsticos y Churg — Strauss.

1) Asma bronquial crénica.

2) Infiltrados pulmonares inestables.

3) Eosinofilia mayor a 10 %.

4) Mono o polineuropatia.

5) Sinusitis aguda o crénica.

6) Biopsia con granulomas eosindfilos.

Se necesitan al menos 4 criterios.
Sensibilidad 85 %. Especificidad 99.7 %.

El diagnéstico diferencial suele plantearse con la P.A.N. y con la granulomatosis de
Wegener. Las diferencias con la primera las hemos consignado en la descripcion clinica e
histopatologica. En cuanto a la granulomatosis de Wegener, recordemos que suele tener
manifestaciones rinosinusales, que los infiltrados pulmonares suelen ser basales y tienden a

cavitarse y que suele tener compromiso renal mas severo.



Otros procesos a diferenciar son la sarcoidosis (recordar componente adenopético
importante), la aspergilosis alérgica y otros infiltrados pulmonares con eosinofilia, tales como
el sindrome larva migrans, para la cual la biopsia sera de gran valor.

Evolucion vy Prondstico: Librada a su evolucién natural es una enfermedad mortal en

poco tiempo. Actualmente con los tratamientos disponibles, el pronéstico ha mejorado
notablemente, siendo comparable al de las P.A.N. HBS negativas.

Evolucién: segun algunos autores, es posible distinguir en su evolucion tres fases:

1) Fase prodromica, caracterizada por una afeccion alérgica (especialmente asma o

rinitis alérgica) que puede durar meses 0 muchos afios.

2) Fase de eosindfilia e infiltracién tisular eosinofilica (en pulmones, corazén, tubo

digestivo y otros)

3) Fase vasculitica con compromiso sistémico de diversos vasos (arterias, arteriolas,

vénulas, etc.) comprometiendo diversos érganos como se describio.

Prondéstico: la tasa de sobrevida, que sin tratamiento es del 5% a los 5 afios, ha

mejorado notablemente con el uso de corticoides siendo actualmente del 60%. Las

causas de muerte mas frecuentes son las cardiacas (IAM, Insuficiencia cardiaca, etc.)
alrededor del 50%, siguiéndole las complicaciones digestivas y renales

Tratamiento: Se realiza con corticoides en dosis inmunosupresoras (1 a 2 mgr/kgr/dia),
que habitualmente es efectivo.

La ciclofosfamida parece ser igualmente efectiva, y debe usarse en los casos que no
responden a los corticoides. La azatioprina es menos eficaz. La plasmaféresis es un
tratamiento (til, asociada a corticoides, en casos muy severos que no ceden con el
tratamiento corticoideo aislado.

Aunque habitualmente los pacientes afectados con S.C.S. responden bien a
corticoides, un numero de ellos requieren el empleo de Ciclofosfamida, especialmente
aguellos que presentan neuropatias, afectacion miocardica, isquemias gastrointestinales o

nefropatias refractaria a corticoides, y en los raros casos de afectacion de S.N.C. En estos



casos es mejor tratar al paciente agresivamente con agentes citotoxicos desde el principio,
teniendo en cuenta los mejores resultados obtenidos por diversos autores.

Si bien la desaparicién de la eosinofilia es un hecho que con frecuencia ocurre a los
pocos dias de instaurar tratamiento con corticoides, no siempre garantiza que la vasculitis
esté controlada, y la evolucion debe estudiarse con la evaluacion clinica de signos de
actividad junto con la determinacion de los reactantes de fase aguda, que resultan siempre

MAs seguros como estrategia de vigilancia evolutiva.

Granulomatosis de Wegener

Esta enfermedad, de etiologia desconocida y de patogenia inmune, se caracteriza por
un cuadro anatomoclinico constituido por vasculitis necrotizante con granulomas intra y
extravasculares que afectan especialmente vias aéreas superiores e inferiores y rifiones vy,
menos frecuentemente, piel, articulaciones y sistema nervioso.

Historia: Fue Klinger, en 1931, quién refirid en la literatura médica el primer caso
compatible con el diagnostico de esta enfermedad, pero fue Wegener quién, en dos
publicaciones realizadas en 1936 y 1939, establecid claramente las caracteristicas de la
enfermedad, separandola como una entidad definida. En 1954, Fahez, Leonard, Godman y
Churg, definieron los criterios clinicos e histopatolégicos para el diagnéstico de la afeccion y
en 1966, Carrington y Liebow identificaron las formas limitadas de granulomatosis, sin
compromiso renal. Entre 1968 y 1973 pudo establecerse, por estudios de Norton, Aldo y
Fauci el valor terapéutico de los agentes citostaticos en esta enfermedad.

Epidemiologia: Es una enfermedad poco frecuente, siendo dificil determinar su
prevalencia e incidencia reales, pero en la literatura se han reportado cientos de casos. La
edad media de presentacion es alrededor de 40 afios, con maxima frecuencia en 42 y 52
décadas de la vida, pero puede ocurrir a cualquier edad. Tiene un leve predominio
masculino con una relacion aproximada de 3 a 2.

Etiopatogenia: La causa de esta granulomatosis permanece desconocida, pero el

compromiso anatomoclinico primario del aparato respiratorio sugiere el posible papel



etiolégico de algun agente (patégeno o antigeno) inhalado. Sin embargo, hasta el momento
no ha podido demostrarse la presencia de ningln germen o antigeno ambiental.

Si bien no se descubrié aln ningun antigeno incitante, existen pruebas claras de
aumento de reactividad del sistema inmune, tales como la caracteristica elevacion de la I9G
y la IgA y el aumento de los linfocitos B circulantes (Cupps, T.R. y Fauci, A.S.).

La teoria patogénica mas en boga en el momento actual sugiere que se trata de un
proceso de hipersensibilidad de las vias aéreas, en el cual la secuencia de acontecimientos
seria: un agente incitante (bacteria o antigeno) produciria aumento de IL8 y TNFa, los
cuales estimularian a neutrdfilos genéticamente predispuestos, produciendo la
exteriorizaciéon (en su membrana) de la DR3 (Proteinasa 3) lo que llevaria a la produccién de
anticuerpos ANCA-C (anti PR3) desencadenandose una reaccion antigeno-anticuerpo, que
produciria dafio endotelial facilitandose el depdsito de inmunocomplejos y leucocitos
lesionados en la pared vascular, con el consabido desarrollo de lesiones necrotizantes por
liberacion de proteasas y radicales libres de oxigeno y de un proceso granulomatoso por
activacion de linfocitos T y macréfagos.

Ultimamente se han demostrado depdsitos de patron granular de IgG y C3 en paredes
alveolares y vasos de mediano calibre en biopsias pulmonares.

Cuadro Clinico:

Formas de comienzo: En la mayoria de los casos, la enfermedad debuta con

manifestaciones de vias aéreas superiores, consistentes en obstruccion nasal, rinitis
prolongada con secreciones mucopurulentas y a veces hemorragicas, sinusitis, otalgias y
otitis y laringitis. Mas raramente puede comenzar por alteraciones aisladas del estado
general: decaimiento, fiebre, adelgazamiento, o por manifestaciones cutaneas tales como
Ulceras o nédulos subcutaneos.

En su evolucion, las alteraciones nasales suelen producir ulceraciones de la mucosa,
invasion de senos paranasales y destruccion de los huesos propios de la nariz con

deformaciéon nasal en silla de montar. El compromiso de los senos paranasales es de



variable gravedad, desde formas banales a formas extensivas con necrosis 6sea e invasion
de regiones vecinas como orbitas, etc.

Asimismo puede extenderse hacia la faringe, comprometiendo trompas de Eustaquio y
produciendo otitis de diversa intensidad.

El compromiso laringeo subglético puede producir obstrucciones a veces severas.

Posteriormente, o a veces desde el comienzo, se produce compromiso pulmonar
que es casi constante, ya que ocurre en un 95 % de casos.

Los sintomas son inespecificos: tos seca persistente, tenaz, disnea, dolores toracicos
y a veces hemoptisis.

El examen fisico pulmonar no suele revelar anormalidades o solamente permite
percibir algun foco de rales cuando las lesiones son superficiales, pero las radiografias y
T.A.C. de térax revelan infiltrados Unicos o multiples, generalmente bilaterales a veces
nodulares, cuya caracteristica tipica es la evolucion hacia la cavitacion, tomando el aspecto
de las lesiones bacilares. Estas lesiones se localizan preferentemente en las bases
pulmonares.

Los derrames pleurales y el compromiso bronquial con estenosis y atelactasia pueden
ocurrir, pero son raros.

Compromiso Renal: Ocurre en alrededor del 80 % de los casos, siendo de

presentaciéon tardia (3% etapa). Se trata en la mayor parte de los casos de una
glomerulopatia rapidamente progresiva, con formacion de crecientes epiteliales, que
evoluciona rapidamente a la insuficiencia renal. En pocos casos puede tratarse de una
glomerulopatia proliferativa focal, con poca repercusion funcional. Lesiones de vasculitis de
pequefios vasos y lesiones de nefritis intersticial granulomatosa pueden encontrarse
raramente.

Lesiones Cutaneas: Segun diversos autores, estas lesiones ocurren en alrededor del

50 % de casos, y consisten en purpuras, nddulos subcutaneos habitualmente dolorosos y

especialmente Ulceras en sacabocados.



Manifestaciones Articulares: Ocurren también en alrededor del 50 % de los casos, y

consisten sobre todo en artralgias multiples, sin verdadero compromiso artritico. No se han
descrito deformidades ni otras secuelas articulares. En algunos raros casos las
manifestaciones articulares pueden preceder en meses a las otras manifestaciones
sistémicas.

Manifestaciones Neuroldgicas: Se detectan en el 25 % de pacientes, siendo mas

frecuente el compromiso del sistema nervioso periférico, con patrones de mononeuritis
multiple o de polineuritis.

La afeccion de las estructuras de la base del cerebro, tales como hipdfisis y nervios
craneanos (particularmente optico y auditivo) secundaria a diseminacion del proceso nasal y
paranasal se produce con cierta frecuencia. Mas raramente, pueden producirse accidentes
cerebro vasculares por vasculitis de vasos intracraneanos.

Manifestaciones Oculares: Ocurren en alrededor del 25 % de casos, siendo la

proptosis, seguida de inflamacion de las estructuras anteriores del ojo, las alteraciones mas
comunes. En el 10 % de casos se producen vasculitis de los vasos 6pticos. Todas estas
lesiones oculares exigen urgente tratamiento, pues de lo contrario llevan a un rapido
deterioro de la vision. Las lesiones inflamatorias de las estructuras anteriores del ojo
consisten en conjuntivitis, uveitis, queratitis y episcleritis.

Manifestaciones Oticas: El hallazgo mas comun es la otitis media por obstruccién de

las trompas de Eustaquio. Con menos frecuencia ocurren lesiones primarias
granulomatosas del oido con otalgia, otorrea y disminucién de la audicion.

Manifestaciones Cardiacas: Puede comprometerse cualquiera de las estructuras

cardiacas, aunque no son frecuentes.

La manifestacion clinica mas comun es la pericarditis; se han registrado vasculitis de
las arterias coronarias. Se han descrito casos con arritmias ventriculares graves,
seguramente secundarias a vasculitis coronaria.

Formas localizadas o limitadas de la granulomatosis de Wegener: Este concepto,

creado por Carrington y Liebow, consiste en la presencia de lesiones respiratorias altas y/o



bajas tipicas, sin la coexistencia de lesiones renales, caracterizandose por un mejor
prondstico que las formas generalizadas y por responder al tratamiento con corticoides
solos. En estos casos son mas frecuentes las lesiones respiratorias bajas y las lesiones
cutaneas.

Para sostener el diagnéstico de estas formas limitadas es preciso realizar biopsia
renal, para poder descartar lesiones subclinicas, ya que se ha visto que pueden existir
NnuUMerosos casos que presentan lesiones glomerulares focales sin manifestaciones clinicas,
que luego pueden evolucionar a glomerulopatia difusa grave.

Examenes Complementarios

Laboratorio: Hasta hace poco tiempo las alteraciones encontradas, tales como
leucocitosis con neutrofilia y desviacién a la izquierda del hemograma acompafada de
eritrosedimentacion acelerada, eran inespecificas, con poco valor diagnostico.

Actualmente disponemos de la determinacion de anticuerpos ANCA, de los cuales el
ANCA - C es bastante especifico de esta enfermedad, de tal forma que su positividad, unida
a un cuadro clinico compatible, es casi terminante, aunque siempre conviene la confirmacion
biopsica.

Suele haber discreto aumento de IgG, IgA e IgE. La IgM suele estar normal o algo
descendida. En el 50 % de casos el factor reumatoideo es positivo y en pocos casos puede
encontrarse crioglobulinas.

El analisis de orina es sumamente importante, pues pone en evidencia el compromiso
renal, de gran valor pronéstico. En el 80 % de casos el sedimento es anormal, observandose
microhematuria con o sin cilindros heméaticos y proteinuria. La determinacion de urea,
creatinina y clearence de creatinina nos informaran el grado de compromiso de la funcion
renal.

Métodos Imagenoldgicos: La radiologia es util para poner en evidencia las alteraciones

pulmonares y de los senos paranasales, cuyas caracteristicas ya se mencionaron. La

tomografia axial computada es de gran valor para evaluar las manifestaciones orbitarias



sinusales y de la base de craneo, de manera que no dejara de solicitarse para el estudio de
estos pacientes. Las arteriografias coronaria o cerebral serdn necesarias cuando se
sospechen vasculitis de esos 6rganos. El estudio radiolégico renal contrastado no suele
mostrar signos de interés y esta contraindicado cuando existen lesiones severas.

Estudios Biépsicos: Como en toda vasculitis, el diagnostico definitivo se basa en la

demostracion de las lesiones tipicas de esta entidad nosol6gica, que consisten en una
vasculitis necrotizante de pequefios vasos con formacién de granulomas extravasculares y
necrosis tisulares.

En la vasculitis predominan las lesiones de necrosis fibrinoide de arterias y venas
pequefias, con infiltracion inicial de polimorfonucleares, seguida de mononucleares vy
posterior curacién por fibrosis. En determinados momentos pueden encontrarse lesiones en
distintos estadios evolutivos. Los granulomas generalmente estan claramente constituidos,
con numerosas células gigantes, y se localizan en la pared vascular, adyacentes a ella o
aun alejados. La obstruccion vascular provocada por el proceso vasculitico produce areas
necroticas de diversa extension, particularmente en pulmén, donde llevan a la antes citada
cavitacion.

Ya se menciond, al hablar de patologia renal, las lesiones que pueden encontrarse en
la biopsia de ese 6rgano. Sélo resta agregar que, mediante microscopia electrénica puede
demostrarse la presencia de depdsitos densos subepiteliales en la membrana basal
glomerular, lo que sugiere depdsitos de inmunocomplejos, pero ocurre en un bajo porcentaje
de casos.

Diagnéstico: Como ya dijimos, un cuadro clinico compatible asociado a anticuerpos
ANCA - C positivos casi asegura el diagnéstico, pero la Unica prueba irrefutable es la
biopsia, que en estos pacientes puede hacerse en mucosa nasal, piel y pulmones (mediante
toracotomia minima), ésta Ultima es la més rentable por ser la que ofrece mayor positividad
y especificidad.

La biopsia renal es de gran valor prondstico, por lo antes expresado.



Criterios diagnosticos de Wegener (ACR 1990)
1) Inflamacién oral o nasal con secreciones nasales purulentas y/o hemorragicas.
2) RX de tétax anormal (nédulos, infiltrados cavidades)
3) Sedimento urinario anormal. (microhematuria y/o cilindros hematicos)
4) Biopsia tipica.
Se necesitan al menos dos de los cuatro criterios.
Sensibilidad 88 % Especificidad 92 %.

Diagnéstico Diferencial: En el periodo de comienzo suele confundirse con rinitis

cronicas de otras causas, siendo la biopsia la Unica forma de diferenciarla del ocena y de
otros procesos locales, tales como el granuloma maligno de la linea media o centro-facial de
Stewart, rara afeccion, también de comienzo nasal pero mucho mas destructiva, ya que
provoca perforaciones 6seas en toda direccién, inclusive de piso de fosas nasales. Esta
afeccion se caracteriza histolégicamente por la presencia de granulomas ricos en histiocitos
y sin lesiones de vasculitis.

En su fase pulmonar, esta vasculitis suele confundirse con procesos bacilares vy
micoticos o neoplasicos y con la vasculitis linfomatoide de Liebow, que estudiaremos luego y
gue no tiene manifestaciones respiratorias altas.

Evolucién y Prondstico: sin tratamiento (evolucion natural) la evolucion es subaguda y

habitualmente mortal en el término de 6 meses a 2 afios, falleciendo el 90% de los pacientes
en ese lapso de tiempo, en las formas generalizadas con compromiso renal, que constituyen
un 20% del total, tienen prondstico menos severo y evolucion crénica (Carrington y Liebow)
Esta evolucion natural ha cambiado radicalmente con los tratamientos actuales que
luego describiremos, pero aun debemos luchar arduamente con el problema de la
reactivaciones y de las complicaciones, éstas Ultimas dependientes de la enfermedad y de
los tratamientos. Como la granulomatosis de Wegener es una enfermedad de evolucion
ondulante, con periodos de exacerbaciones y remisiones, obliga a un Monitoreo estricto del
grado de actividad, para lo cudl el seguimiento clinico es fundamental, complementado por

los datos de laboratorio tales como los reactantes de fase aguda (eritrosedimentacion y



proteina C reactiva) y los titulos de anticuerpos ANCA C, que no se modifican con las
infecciones siendo por tanto mas especificos de activaciéon. El analisis de orina y las pruebas
de la funcién renal (urea, creatinina, clearence) son de gran valor para evaluar la evolucién
de la lesion renal.

Los métodos imagenoldgicos (RX, TAC, RMN) son también de gran utilidad en el
seguimiento de estos pacientes, ya que nos permiten evaluar la extensioén de las lesiones
rinosinusales y pulmonares.

Complicaciones: en Etiopatogenia hemos indicado que algunos autores teniendo en

cuenta, el caracter inflamatorio de la enfermedad y la mayor incidencia en periodos
invernales, han sugerido la posibilidad de que la enfermedad sea producida por algin
agente infeccioso y de que estos agentes sean los responsables de la exacerbaciones y
recidivas. Uno de los gérmenes involucrados ha sido el estafilococo dorado, cuyas toxinas
actuarian, como antigenos capaces de desencadenar el mecanismo patogénico descripto,
pero esto no ha sido demostrado, y Ultimamente han aparecido trabajos que parecen
descartar esta teoria.

Otra situacion distinta que debemos tener siempre presente, es el riesgo de
complicaciones infecciosas en esta enfermedad, hecho bastante frecuente. Los
responsables de estas complicaciones son, por un lado, la injuria tisular de los tejidos con
defectos inmunoldgicos provocadas por la terapéutica inmunosupresora. Estos procesos
infecciosos ocurren sobre todo en vias aéreas superiores (sinusitis, faringitis, otitis) y en vias
aéreas inferiores (neumonias) y los gérmenes mas frecuentemente involucrados son
estafilococos, seudomona, hemdfilus, neumococos, algunos hongos como céndida o
aspergillus, bacilo de Koch y neumaocistis Carinii.

Estas infecciones ocurren sobre todo cuando se realizan tratamientos combinados de
larga duraciéon con corticoides y Ciclofosfamida, de tal forma que es aconsejable, en el
momento actual, realizar corticoterapia en dias alternos o citostaticos como droga Unica.

Otra complicacion a tener en cuenta es la hematuria, que puede ser de origen

glomerular cuando existe compromiso renal, o deberse a una cistitis hemorragica provocada



por la Ciclofosfamida, cuestion que debera dilucidarse para realizar el tratamiento correcto
(investigar glébulos rojos dismorficos y presencia de cilindros hematicos, citoscopia, etc.)

Tratamiento: Como queda dicho, el tratamiento actual de las formas sistémicas de
granulomatosis de Wegener debe efectuarse con ciclofosfamida asociada a corticoides. La
ciclofosfamida debe administrarse por boca, en dosis de 1 a 2 mgr/kgr/dia y la prednisona
en dosis de 1 mgr/kgr/dia, durante 6 a 8 semanas; después se comienza reduccion
progresiva de prednisona (5mgr cada 5 dias) hasta eliminarla totalmente, manteniendo la
ciclofosfamida a igual dosis durante un afio después de lograda la remision.

Sin embargo los ultimos trabajos indican la conveniencia de cursos mas cortos (3
meses) de ciclofosfamida para evitar sus frecuentes efectos toxicos (cistitis hemorragica,
cancer de vejiga, linfomas o leucemias, infecciones oportunistas) reemplazando la misma
por Metotrexate o Azatioprina y consiguiéndose resultados similares, ya que la remision se
obtiene casi siempre en los tres primeros meses de tratamiento.

Por supuesto que durante el tratamiento con ciclofosfamida debe controlarse el
hemograma por el peligro de leucopenia con neutropenia, para evitar infecciones
oportunistas. Cuando existe intolerancia o surgen efectos secundarios severos, tales como
cistitis hemorragica, puede reemplazarse la ciclofosfamida por azatioprina, que suele
mantener la remisién lograda.

Cuando hay compromiso renal severo por glomerulopatia rapidamente progresiva,
debe tratarse con pulsos de ciclofosfamida (4 mgr/kgr/dia endovenoso) durante 3 o0 4 dias y
luego continuar con la dosis oral antes indicada mas el corticoide.

Con el tratamiento combinado de corticoides y ciclofosfamida de la forma descripta se
logra un 90% de mejorias con remision en el 75% de pacientes. En aquellos casos en que
no hay respuesta o cuando aparecen efectos téxicos que impiden continuar este
tratamiento, se han empleado otros esquemas terapéuticos. La asociacion de corticoides +
metotrexate (0,15 a 0,30 mg/Kg/semana) ha producido buenos resultados en manos de
algunos autores (75% de mejorias y 65% de remisiones) por lo cudl seria una alternativa

muy razonable, dada su menor toxicidad. Debe vigilarse la incidencia de neumonia por



neumocistis, por lo cual algunos autores aconsejan suministrar profilaticamente
Trimetoprima — Sulfametoxazol 1 comprimido diario o dia por medio durante el tratamiento.

Otra opcién terapéutica actual es el uso de IgEV (400 mg/Kg/dia durante 5 dias) que
se cree actuarian blogueando los anticuerpos ANCA-C, habiendo trabajos que indican
buenos resultados (Jaine y col. lograron 19 remisiones completas que se mantenian al afio
en 26 pacientes tratados). Por ultimo, debemos mencionar la ciclosporina que se emplea en
dosis de 5 a 10 mg/Kg/dia y que ha sido de utilidad sobre todo cuando se realiza transplante
renal en pacientes que mantenian algun grado de actividad.

En todo paciente con G.W. refractario al tratamiento debe investigarse infeccion

oportunista ya que es la causa mas frecuente de esta situacién.



GRANULOMATOSIS LINFOMATOIDE (LIEBOW, 1972)

Esta enfermedad, descripta por Liebow y col. en 1972, es muy poco frecuente (se han
descrito unos 200 casos en la literatura mundial) tiene una edad media de comienzo de 48
afos y un ligero predominio masculino (1,5 a 1). Histolégicamente se caracteriza por una
vasculitis granulomatosa, angiocéntrica y angiodestructiva, multiorganica, con infiltracién de
células linfocitoides y plasmocitoides atipicas.

Etiopatogenia: Su causa es desconocida y no existen evidencias que sugieran un
papel importante de los inmuno-complejos. Como este proceso tiene, como veremos, un
amplio espectro, se discute si se trata de una afeccién inflamatoria por hipersensibilidad con
rasgos neoplasicos o de una neoplasia primaria con reaccién de hipersensibilidad asociada.

Espectro patolégico de la Granulomatosis Linfomatoide: Esta enfermedad, que hasta

la fecha sigue siendo un verdadero enigma, abarca un amplio espectro, que oscila entre una
forma poco agresiva, denominada "Vasculitis granulomatosa linfocitaria benigna",
pasando por la forma clasica de "Granulomatosis Linfomatoide" y llegando a la forma
mas maligna de “neoplasia linfoproliferativa"” florida. El proceso puede comenzar siendo
benigno para luego adquirir agresividad y transformarse en un linfoma invasor, o persistir
con sus caracteristicas originales, lo cual hace dificil establecer un prondéstico acertado. Esto
se dificulta mas ya que la enfermedad puede aparentar benignidad en algunas lesiones (por
ejemplo en piel) en tanto es francamente maligna en otras localizaciones (pulmén o S.N.C.).

Cuadro Clinico: Generalmente comienza con manifestaciones sistémicas como fiebre,

malestar general, decaimiento y pérdida de peso. Las manifestaciones organicas mas
frecuentes son las respiratorias y las neurolégicas, siguiendo luego las dermatolégicas.

Aparato Respiratorio: Los sintomas respiratorios estan presentes en el 100 % de los

casos y consisten en tos, disnea y dolor toracico y menos frecuentemente espectoracion
hemoptoica o verdaderas hemoptisis, que pueden ser graves y aun mortales. El examen
respiratono puede evidenciar anormalidades como submatidez y estertores en las bases

pulmonares, lugar donde suelen predominar las lesiones.



Manifestaciones Neuroldgicas: Ocurren en la tercera parte de casos y consisten en

alteraciones del S.N.C., que pueden involucrar cualquier sector del cerebro o el tronco
cerebral. Las neuropatias periféricas son menos frecuentes.

Manifestaciones Cutdneas: Se presentan en alrededor del 30 % de casos y ocurren en

cualquier momento de la evolucién de la enfermedad. Consisten en maculas eritematosas
y/o placas induradas, que se localizan sobre todo en miembros inferiores y manos, a veces
en abdomen.

Otras Manifestaciones: En algunos casos pueden encontrarse hepatomegalia,

esplenomegalia y adenopatias.

La causa de muerte mas frecuente es la enfermedad respiratoria progresiva, que lleva
a insuficiencia respiratoria o, en ocasiones, a hemorragia pulmonar masiva, cosa que puede
suceder especialrnente cuando ocurre transformacion maligna.

Otras causas de muerte son las manifestaciones neurologicas y las complicaciones
infecciosas secundarias a la quimioterapia.

Exdmenes Complementarios

Laboratorio: En el 50 % de los casos se observa leucocitosis con neutrofilia y en el 20
% leucopenia. Cuando hay linfocitosis debe sospecharse transformacién neoplasica. No
suele haber anemia ni aceleracién importante de la eritrosedimentacion.

Generalmente las inmunoglobulinas son normales, pero a veces puede haber
elevacion policlonal leve.

En los pacientes con manifestaciones neuroldgicas, el 50 % tiene L.C.R. normal, y en
el otro 50 %, las alteraciones descriptas, aisladas o combinadas, incluyen aumento de la
presion, aumento de proteinas, pleocitosis leve y presencia de células "atipicas".

Estudios Imagenoldgicos: Las radiografias de Térax brindan casi siempre informacion

atil. El patron més tipico consiste en infiltrados mdultiples basales bilaterales de tamafio
variable.
Pueden detectarse derrames pleurales y cavilacion en alrededor del 30 % de los

casos. No hay adenopatias hiliares.



Cuando hay compromiso del S.N.C. la arteriografia cerebral muestra estenosis y
obstrucciones arteriales provocadas por la vasculitis.

Estudios Biépsicos: La histopatologia se caracteriza, como dijimos, por una vasculitis

granulomatosa angiocéntrica y angiodestructiva, que hace dificil el reconocimiento del vaso
afectado, con infiltracion de células linfomatoides y plasmocitoides atipicas que forman
granulomas. La microscopia electrénica avala el origen linfoide de estas células. Los lugares
mas adecuados para biopsia son piel, pulmones vy rifiones, los cuales a pesar de no sufrir
alteraciones severas, casi siempre presentan una infiltracion intersticial franca por las
células linfomatoides referidas, y menos frecuentemente, la angeitis destructiva.

Diagnostico v_Diagnéstico Diferencial: El diagnéstico positivo solo puede ser

confirmado por biopsia, ya que no hay otras alteraciones especificas. El diagndstico
diferencial se plantea con afecciones pulmonares tales como la granulomatosis alérgica de
Churg y Strauss, la granulomatosis de Wegener, los linfomas pulmonares, la sarcoidosis, la
T.B.C., etc. Los datos diferenciales surgen de los datos clinicos y bidpsicos estudiados en
cada enfermedad.

Evolucion v Prondstico: La enfermedad, sin tratamiento, lleva a la muerte en menos de

3 afios, cualquiera sea su forma, pues se ha visto que la forma linfocitaria benigna no
tratada se transforma en las formas méas severas. El compromiso neurolégico marcado, la
rapida progresion de las lesiones pulmonares y la progresion citolégica a neoplasia (atipia
celular) son signos de mal prondstico, aiin con tratamiento.

Tratamiento: El tratamiento actual se realiza de la misma forma que el de la
granulomatosis de Wegener, ya que se ha visto que los conicoides sélo producen escasas
mejorias pasajeras, sin remisiones durables. Los diversos autores consultados opinan que la
combinacién ciclofosfamida + conicoides es la mas util y segura para lograr remisiones
prolongadas cuando se realiza tratamiento precoz, es decir, antes de la transformacion
neoplasica, en cuyo caso debera aplicarse los planes terapéuticos empleados en los

linfomas.
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ENFERMEDAD DE KAWASAKI (SINDROME MUCO-CUTANEO-GANGLIONAR)

Es una enfermedad aguda autolimitada, que afecta a nifios de entre 2 y 12 afios,
bastante comun en Japén donde fue descripta por Tomisaku Kawasaki en 1967, y se han
comunicado gran cantidad de casos (méas de 115.000 hasta 1992) pero también ha sido
reconocida y descripta en todo el mundo, en nifios de todas las razas, aunque con menos
frecuencia.

Esta vasculitis primaria se caracteriza por las manifestaciones siguientes:

1) Congestion bilateral de conjuntivas

2) Alteraciones en las mucosas labial y bucal .

3) Alteraciones en la piel de los miembros.

4) Exantema maculo- papular (no vesicular) del tronco.

5) Adenitis no supurativa aguda de los ganglios linfaticos del cuello, y

6) Sindrome febril persistente, sostenido.

Si bien como dijimos, la enfermedad suele ser autolimitada en la gran mayoria de los
casos, puede ser mortal en el 1 a 2 % de pacientes, debido al desarrollo de arteritis
coronaria que puede provocar muerte subita.

Etiopatogenia: la etiologia sigue siendo desconocida, pero recientes estudios
microbioldgicos y especialmente inmunoldgicos sostienen la teoria que puede ser
desencadenada por toxinas bacterianas que actlan como superantigenos con potentes
propiedades inmunologicas. Diversos autores sostienen el concepto que el origen de la
enfermedad puede ser infeccioso, y quiza producido por diversos agentes. Aldahami y col.
comunicaron un paciente con SIDA que desarroll6 E.K.

Las toxinas producirian una estimulacion de linfocitos T, lo que se encuentran
aumentados en la sangre, al igual que los monocitos y menos los linfocitos B. Estas células
activadas producen citozinas, que actuando sobre las células endoteliales, producen la
induccién de antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad clase Il con estimulacion

de produccién de AC. AECA que alteran la permeabilidad endotelial y facilitan la migracion



de células sanguineas al interior de las paredes vasculares desencadenando el proceso
inflamatorio por activacion del complemento.

El aumento de IL6, FNTa y de la molécula de adhesion ICAM 1 en la fase aguda de la
enfermedad parecen avalar esta teoria.

El argumento de la falta de efecto de la terapéutica con antibiéticos en esta
enfermedad es relativo, pues el proceso es inmunoldgico y necesita, para desarrollarse la
produccién de autoanticuerpos contra las células endoteliales que requieren unos 15 a 20
dias para alcanzar niveles patogénicos.

Epidemiologia: Enfermedad relativamente comun en Japon, su frecuencia es creciente
en Estados Unidos. Afecta a nifilos varones mas que a mujeres (1,5 a 1) de entre meses y
12 afios, siendo su edad media de presentacion de alrededor de los 4 afios. En nuestro pais
hay ya bastantes casos publicados entre ellos un estudios de 50 casos realizado en los
cuatro hospitales pediatricos de Buenos Aires.

Manifestaciones Clinicas: Fiebre; suele ser el sintoma méas precoz y llamativo,

alcanzando la hipertermia cifras de 38 a 40° C. En general se mantiene elevada durante
varios dias, no responde a la antibioticoterapia (lo cual hace dudar de la posible causa
bacteriana, aunque no descarta la viral) y suele descender alrededor del décimo al doceavo
dia del comienzo. A veces la fiebre puede ser intermitente, con varios picos diarios. El nifio
suele estar irritable con dolores generalizados y llanto frecuente.

Alteraciones Mucosas: Una manifestacion mucosa llamativa y casi constante es la

congestion conjuntival bilateral sin supuracion. La mucosa labial suele estar seca, enrojecida
y con fisuras, con enrojecimiento difuso de la mucosa bucal y faringea. La lengua presenta
hipertrofia papilar y se muestra roja (lengua aframbuesada).

Todas estas alteraciones mucosas son sumamente frecuentes, ocurriendo en
alrededor del 90 % de casos.

Manifestaciones Cutaneas:

Extremidades: El signo inicial en las extremidades es el enrojecimiento pronunciado y

llamativo de palmas de manos y plantas de pies, que ocurre en la primera semana, al final



de la cual suele observarse edema indurado de manos y pies. En la segunda semana suele
ocurrir descamacion membranosa de la punta de los dedos de manos y pies.

Tronco: Ocurre en esta zona una erupcién maculopapular que suele iniciarse entre el
3° y 5° dia de comienzo del proceso y puede progresar hacia lesiones confluentes que se
resuelven hacia comienzos de la segunda semana, sin que se produzcan vesiculas ni
costras. Este exantema esté presente en alrededor del 92 % de casos.

Adenopatias: En alrededor del 75 % de pacientes puede encontrarse adenopatias
cervicales no supurativas, de aparicion aguda, levemente sensibles, de 1 a 2 cm. de
diametro, que suelen desaparecer hacia el final de la 22 semana.

Alteraciones Cardiovasculares: Con menos frecuencia estos pacientes pueden

presentar sintomas y signos de disfuncién cardiaca, que ocurren en la fase aguda de la
enfermedad y reflejan complicaciones a veces graves. Estas alteraciones consisten en
manifestaciones de insuficiencia cardiaca, que puede deberse a miocardiopatia o a lesiones
valvulares agudas graves tales como insuficiencia mitral o adrtica. Asimismo, en esta fase
pueden ocurrir arritmias mas o0 menos severas, tales como extrasistolia o taquicardias
paroxisticas.

Las alteraciones cardiacas tardias, se deben, en cambio, a alteraciones coronarias
(arteritis) por lo general con formacion de aneurismas. Estos pueden ser demostrados
mediante arteriografia coronaria en alrededor del 20 % de los pacientes con Sindrome
M.C.G., pero la mortalidad provocada por complicaciones (que consisten en trombosis o
ruptura de esos aneurismas) no supera el 2% de casos. La trombosis de una arteria
coronaria enferma (arteritis con 0 sin aneurisma) provoca infartos de miocardio
generalmente graves, en tanto que la ruptura de un aneurisma suele provocar taponamiento
cardiaco agudo fatal (si se rompe en cavidad pericardiaca). La ruptura de aneurismas que
pueden producirse en otras arterias (iliacas, mesentérica, esplénica, etc.) mucho menos
frecuentes, pueden provocar hemorragias masivas. El 90 % de estas complicaciones tardias

cardiovasculares ocurren entre fines de la 22 semana y fines del 6° mes.



Otras Manifestaciones: Se han descrito numerosas manifestaciones poco frecuentes e

inespecificas, tales como artralgias y artritis, diarrea, meningitis aséptica, e ictericia leve o

ligero aumento de transaminasas.

Exdamenes Complementarios

Laboratorio: Frecuentemente se encuentra leucocitosis con neutrofilia y desviacion a la
izquierda del indice de Arneth, es decir, predominio de neutréfilos juveniles. Asimismo, suele
haber eritrosedimentacion acelerada, que suele superar los 100 mm en la 12 hora, durante
la fase aguda. Otro hallazgo de valor diagnéstico y pronéstico es el aumento del nimero de
plaquetas, que cuando es pronunciado es un factor de riesgo de trombosis arteriales,
especialmente coronaria. Se suele encontrar también, en el inmunoforetograma, elevaciéon
de la IgE, con un pico alrededor de los dias 6° a 10° y normalizacion entre los 30 y 60 dias.

Actualmente son de valor diagndstico la presencia en sangre de anticuerpos ANCA-P
y de anticuerpos AECA, es decir, anti células endoteliales, presentes en muchos casos, pero
no siempre.

Furukawa y col. han comunicado en 1992, un aumento de moléculas de adhesién
circulantes ICAM 1 coincidiendo con aumento correlativo de IL6 y de FNTa, en pacientes
con EK siendo estos niveles mas altos cuando coexistian lesiones vasculiticas evidentes.

Imagenologia: Los métodos de diagnostico por imagen son de utilidad para detectar
las complicaciones cardiovasculares, tan importantes en la evolucion de la enfermedad.
Dentro de ellos es muy valiosa la ecocardiografia, que permite detectar alteraciones
funcionales u organicas del miocardio y los aneurismas de arterias coronarias, derrames
pericardicos, etc. La arteriografia coronaria, si bien es mas segura para detectar aneurismas
0 estenosis coronarias, siendo un método invasivo tiene mayor riesgo y debe reservarse
para cuando hay gran sospecha de alteracion coronaria que no puede constatarse por los
otros métodos, tales como la centellografia radioisotépica y la ecocardiografia. Son también

tiles la TAC, la RMN y la angioresonancia.



El electrocardiograma y la radiologia convencional pueden ser Utiles para deteccion y
seguimiento de la miocarditis.

Anatomia Patoldgica: El estudio histopatolégico revela la existencia de vasculitis de

pequefios vasos en la mayoria de tejidos estudiados, y también de alteraciones en los vasos
medianos y aln grandes, aunque en éstos ultimos son lesiones de proliferacion endotelial
moderada sin consecuencias importantes, que retrogradan sin dejar secuelas.

Las arterias mas frecuentemente afectadas son las coronarias que se comprometen
en casi el 100 % de casos. También es frecuente la afectacién de las arterias iliacas, y
menos comun el compromiso de car6tidas, subclavias renales, tronco celiaco y arterias
pulmonares.

El compromiso arterial consiste en una panangeitis, con infiltrado inflamatorio
compuesto de células mononucleares, especialmente linfocitos e histiocitos. En las zonas
con compromiso severo se observa destruccion de las capas elasticas, que favorecen la
formacion de aneurismas, elementos frecuentes y tipicos de esta vasculitis.

Las alteraciones histolégicas extravasculares son poco frecuentes, pudiendo
encontrarse infiltrados inflamatorios en miocardio y endocardio, causantes de miocarditis y
endocarditis valvulares mas o0 menos severas también constituidos por células
mononucleares. No se observan células gigantes.

La mayoria de los autores consultados hacen hincapié en la semejanza de las lesiones
de esta vasculitis con las lesiones observadas en la P.A.N. del lactante, por lo cual se
sospecha que puede tratarse de una misma enfermedad con diferentes formas de
presentacion clinica.

Diagnostico: El diagnéstico se basa en gran medida en las caracteristicas clinicas
referidas: niflo menor de 12 afios, con fiebre prolongada y alteraciones cutaneo-mucosas y
adenopatias cervicales compatibles con los caracteres descritos. Si sumamos positividad de
anticuerpos ANCA-P y/o AECA y aumento de IL6, FNT e ICAM I circulante, el diagndstico
estara confirmado. Sin embargo, no siempre ocurren las manifestaciones tan tipicas. Asi,

por ejemplo, en fecha reciente se han descrito casos de sindromes M.C.G. en adultos



jovenes, de manera que la edad no parece ya una condicion necesaria para sostener su

diagnéstico.

Criterios de diagnostico Clinico de E.K. (America Heart Association, 1990)
1) Fiebre no justificada de méas de 5 dias de duracion
2) Por lo menos 4 de los siguientes signos:
a) Inyeccion conjuntival bilateral sin secreciones
b) Uno de los siguientes cambio en orofaringe:
Enantema
Labios rojos, secos y fisurados
Lengua aframbuesada
c) Cambios en las extremidades
Eritema de palmas y plantas
Edema e induraciéon de manos y pies
Descamacion membranosa de extremos digitales
d) Eritema polimorfo de tronco
e) Adenopatias agudas cervicales no supurativas (uno o mas ganglios de por lo menos
1,5 cm de didmetro)
Pacientes con menos de 4 estos signos pero con anormalidades coronarias deben

diagnosticarse como E.K. incompleta.

Diagnéstico Diferencial: Se plantea con numerosas afecciones sistémicas, entre las

cuales podemos mencionar la escarlatina, el sindrome de Stevens - Jhonson, las sepsis por
meningococos, las leptospirosis, la artritis reumatoidea juvenil de forma sistémica
(enfermedad de Sitill) y otras virosis. Las manifestaciones propias de esas otras
enfermedades y los exdmenes de laboratorio y demas métodos diagnosticos nos permitirdn
habitualmente diferenciarlas de la afeccién que nos ocupa.

Evolucién: Esta enfermedad cura generalmente sin complicaciones ni secuelas en un

gran porcentaje de casos (mas del 95 %) pero hay un pequefio nimero de pacientes que,



como dijimos, pueden tener graves complicaciones y aun fallecer en la fase aguda o
tardiamente generalmente de muerte subita, hecho que indudablemente ensombrese el
buen prondstico habitual. Evoluciona de forma aguda, curando habitualmente en 2 o 3
semanas, pero la posibilidad de complicaciones tardias debe hacernos cautos al emitir un
prondstico.

Prondstico: diversos trabajos indican que son factores de mal prondstico el sexo
masculino, edad inferior de 1 afio, fiebre elevada y persistente, eritrosedimentacion muy
acelerada, tasas elevadas de anticuerpos AECA, trombocitosis pronunciada y falta de
respuesta a los tratamientos instituidos. Otro factor de riesgo severo es la presencia de
denominados aneurismas gigantes (mas d 8 mm de didmetro) en los estudios de Imagen de
las arterias coronarias.

Tratamiento: El tratamiento de eleccion durante la fase aguda parece ser la aspirina,
en dosis de 30 mgr/kgr/dia, dividida en tomas cada 6 horas.

Los antibiéticos no han dado resultados alentadores y los corticoides, segun
experiencias de algunos autores, parecen favorecer la formacion de aneurismas, por lo cual
se los contraindica. En los casos con lesiones coronarias o valvulares importantes, se
indicaran los procedimientos quirdrgicos adecuados.

A partir de los trabajos de Jane Newburger (1986) que demostraron notable
disminucién en la incidencia de aneurismas y rapida mejoria del cuadro clinico en pacientes
tratados con altas dosis de gammaglobulinas endovenosas, parece ser entre éste el
tratamiento de eleccion en el momento actual, aconsejandose una dosis Unica de 2gr/kg de
peso, teniendo las precauciones indicadas en tratamiento general. Wrigt (1996) aconseja, en
los casos resistentes a gammaglobulinas, un pulso con metilprednisolona en dosis de

30mg/kg a pasar EV en 2 a 3 hs. con buenos resultados.

Enfermedad de Behcet

Fue el dermatélogo turco Hulusi Behcet quién descubrid, en 1937, la enfermedad que

hoy lleva su nombre, compuesta por una triada sintomatoldgica casi constante, consistente,



como se consigna en su descripcion original, en aftas bucales, aftas genitales y uveitis con
hipopion. El médico francés Touraine tiene el mérito de haber ampliado este cuadro clinico,
destacando que en realidad se trata de una enfermedad polimorfa, sistémica, que puede
comprometer a la mayor parte de los 6rganos.

Etiopatogenia: La etiologia de esta enfermedad permanece desconocida,
postulandose actualmente diversas teorias virales, inmunoldgicas y genéticas.

La teoria viral, propuesta desde el comienzo por su descubridor, promovié numerosos
intentos de aislar el agente infeccioso, cosa que hasta el momento no se ha logrado.

La teoria inmunoldgica se basa en la demostracion de complejos inmunes circulantes
mediante la prueba celular de Raji y en el hallazgo de depédsitos tisulares de
inmunoglobulinas y componentes de complemento mediante inmunoflorescencia, que
sugieren la participacion de los mismos en la patogenia de la enfermedad que nos ocupa.
Otro hecho que sugiere patogenia inmune, pero de tipo celular, es la existencia de
citotoxicidad de las células epiteliales de la mucosa bucal mediada por linfocitos, pero este
es un hallazgo inespecifico, ya que también existe en estomatitis aftosas recurrentes
comunes.

La mayor incidencia de la enfermedad en los paises del Mediterraneo Oriental y del
Lejano Oriente, sugieren que los factores genéticos o ambientales podian ser importantes.
En lo referente a factores genéticos se ha visto que los pacientes con ésta enfermedad
tienen con mayor frecuencia el antigeno HLA-D5, y ademas parece existir una asociacion
entre algunos marcadores genéticos del sistema HLA y los subtipos o formas clinicas del
sindrome, como la relacion entre HLA-B5 y patologia ocular, HLA-B12 y enfermedad
mucocutanea y HLA-B27 y manifestaciones articulares ( artralgias y artritis).

Epidemiologia: si bien ésta afeccion se ha descrito en todo el mundo, su frecuencia es
notablemente mayor en Medio Oriente y en el Japon donde se calcula mas de un caso por
100.000 habitantes.

Los casos autdctonos descriptos en Europa y América son bastante raros. La

enfermedad afecta fundamentalmente a adultos jovenes, comenzando entre los 20 y 35



afos, y predomina en el hombre (3 a 5 varones por cada mujer) aunque en América es 1 a
1.

Manifestaciones Clinicas: La enfermedad de Behcet es muy proteiforme y evoluciona

por brotes de periodicidad variable. Dentro de su sintomatologia, las manifestaciones
cutaneo-mucosas son casi constantes, destacandose las siguientes:

Aftas o Ulceras bucales: Estas lesiones, Unicas o multiples comienzan como un area

enrojecida levemente elevada, con sensacion de ardor (dolor urente) seguida de necrosis
superficial de la mucosa, con formacién de una ulceracion en “sacabocado” con fondo
necrético-amarillento, de 2 a 10 mm. de didmetro. Estas Ulceras se localizan en mucosa de
labios, encias y lengua y menos frecuentemente en faringe, son dolorosas y se resuelven en
1 a 2 semanas. Sin embargo, aunque con poca frecuencia, a veces se producen Ulceras
gigantes, de 1 a 5 cms. de diametro, que son de dificil cicatrizacién, persistiendo a veces
varios meses.

Aftas o Ulceras genitales: Estas lesiones son también muy frecuentes, oscilando entre

65 y 88 % segun distintos autores. La asociacion aftosa bucal + aftosa genital constituye la
denominada aftosa bipolar, muy sugestiva de esta enfermedad. Las lesiones genitales son
parecidas a las bucales pero de mayor profundidad y menos recidivantes. Generalmente
dejan una cicatriz que permite su diagndstico retrospectivo.

En el hombre estas Ulceras se localizan con mayor frecuencia en escroto y en el surco
balano-prepucial, en tanto que en la mujer lo hacen generalmente en la bulba y menos
frecuentemente en vagina o periné.

La llamada ulcera aguda de Lipschutz consiste en una Ulcera gigante seguida de
importante reaccion inflamatoria.

Lesiones cutaneas: Se describen diversos tipos de lesiones cutaneas tales como

papulas, vesiculas, pustulas asépticas, foliculitis, foranculos, piodermitis y abscesos. Otro
acompafante algo frecuente es el eritema nudoso, presente en alrededor del 33 % de
casos, y que a diferencia de los de otras etiologias, puede ulcerarse y dejar cicatrices.

Las lesiones cutaneas en conjunto se observan en alrededor del 90 % de casos.



Otra alteracion cutédnea frecuente e interesante es la hiperreactividad inespecifica,
caracteristica muy evocadora de esta enfermedad, que consiste en una respuesta dérmica
exagerada hiperémica-inflamatoria ante cualquier estimulo mecénico como traumatismo,
punciones o inyecciones intradérmicas de cualquier sustancia. Esta reactividad exagerada
esta presente especial-mente en los periodos de actividad de la enfermedad y es inhibida
por los corticoides por via sistémica.

La realizacién de una intradermorreaccion con agua destilada (Test de Nazzaro) con
biopsia de la lesién, objetiva lo antes expresado y permite apreciar los tipicos signos de
vasculitis, elementos de valor diagnéstico de esta enfermedad.

Manifestaciones Oculares: Ocupan el 2° rango en frecuencia (alrededor del 70 %)

después de los signos cutdneo-mucosos y representan la causa mas frecuente de ceguera
en Japdn. Las anomalias que pueden encontrarse son:

Uveitis_anterior: Esta complicacién, la méas frecuente de las oculares, puede ser

simple, provocando sintomas irritativos poco importantes, o acompafarse de hipopion
(exudado purulento aséptico de la caAmara anterior del 0jo) en cuyo caso son frecuentes las
complicaciones y secuelas, tales como bridas, hipertensiéon ocular, etc.

Uveitis posterior: Produce alteraciones del cuerpo vitreo (opacificacion de este medio

transparente) y coroiditis, con las consiguientes alteraciones visuales.
Uveitis total: Se denomina de esta forma cuando hay compromiso anterior y posterior,
y es bastante frecuente.

Vasculitis_retiniana: La tromboflebitis de las venas retinianas produce un aspecto

oftalmoscaopico tipico, con venas ingurgitadas, bordeadas de sufusiones hemorragicas. La
angiografia fluoresceinica precisa las lesiones. El compromiso de las arterias, por el
contrario, es bastante raro.

Papilitis éptica: Puede ocurrir, pero es poco frecuente, lo mismo que las pardlisis

oculomotoras.
Los episodios recurrentes de estas alteraciones oculares suelen llevar a la ceguera en

el término de 5 a 6 afios, pudiendo complicarse con glaucoma y cataratas.



Manifestaciones reumatolégicas: Ocurren en alrededor del 30 % de los casos y

pueden ser la primera manifestacion de la enfermedad. Consisten en mono, oligo o
poliartralgias o artritis, que afectan especialmente grandes articulaciones (rodillas, tobillos,
codos, muiiecas) y pueden ser recidivantes pero no dejan secuelas. Se ha sefialado su
asociacion con sacroileitis, espondilitis anquilosante y necrosis aséptica de la cabeza de
fémur. Las alteraciones musculares son excepcionales.

Alteraciones cardiovasculares: La afectacién cardiaca, muy poco frecuente, se reduce

a algun caso de pericarditis o de infarto de miocardio por excepcional arteritis coronaria. Las
alteraciones arteriales también son poco frecuentes, y consisten en arteritis con formacion
de aneurisma o0 con obstruccién (necrosis digitales, infarto, etc.). Por el contrario, las
alteraciones venosas (tromboflebitis) tanto superficiales como profundas, recidivantes, se
presentan en alrededor del 35% de casos. Los episodios se acompafian de fiebre y
postracion, ademas del dolor local, persistentes a pesar del tratamiento anticoagulante y
antiinflamatorio. Las formas profundas pueden complicarse con embolismo pulmonar.
Pueden afectarse las venas de miembros inferiores, vena cava inferior, cava superior, porta,
etc. La aparicién de signos de tromboflebitis después de una puncién venosa no complicada
sugiere la posibilidad de enfermedad de Behcet.

Manifestaciones neurolégicas: ElI compromiso neurol6gico es poco frecuente

(alrededor de 10 % de Neuro Behcet) pero merece atencion por la alta mortalidad que
provoca.

Este compromiso se presenta con variados aspectos, generalmente en etapas tardias
de la evolucion del proceso (unos 6 a 8 afios del comienzo) pudiendo presentarse los
siguientes cuadros.

Meningitis, patente clinicamente, o latente, en cuyo caso se descubre mediante
raquicentesis. se trata habitualmente de meningitis linfocitaria aséptica.

Encefalitis_o_encefalomielitis, generalmente graves, mortales en uno de cada dos

casos.



Vasculitis _encefélicas, con hemiplejias, paraplejias, trastornos hiperestésicos,

hipertensién endocraneana por tromboflebitis, etc. con alteraciones mentales, que progresan
en brotes sucesivos, con deficiencias neuropsiquicas importantes.
El compromiso nervioso periférico es excepcional.

Manifestaciones Digestivas: Aparte de las manifestaciones funcionales banales

(dolores abdominales o cambios en el habito defecatorio) que son frecuentes, las
ulceraciones digestivas que pueden ocurrir en eso6fago, intestino delgado y colon son poco
frecuentes pero generalmente multiples y susceptibles de perforaciéon, que habitualmente es
grave y exige inmediato tratamiento quirdrgico, el cual se ve ensombrecido por la gran
frecuencia de recidivas ulcerosas a nivel de las anastomosis.

Manifestaciones Respiratorias: Son poco frecuentes (alrededor del 5 % de casos) y

pueden ser leves como laringitis, traqueitis y derrames pleurales, 0 mas graves, como las
hemoptisis que en ocasiones pueden ser cataclismicas cuando dependen de rupturas
vasculares debidas a vasculitis 0 aneurismas provocados por la enfermedad.

Manifestaciones Renales: EI compromiso renal, que en principio se consideraba poco

frecuente, parece ser bastante comun. Mas de la tercera parte de pacientes de una serie
importante presenté proteinuria y/o hematuria. Sin embargo, se trata de lesiones tipo
glomerulonefritis focal y segmentaria, generalmente sin deterioro funcional importante. En
algunos casos aislados se ha descrito amiloidosis renal con su cuadro caracteristico, lo
mismo que uretritis y orquiepididimitis.

Otras Manifestaciones: Entre ellas debemos mencionar algunos raros casos de

parotiditis y de sindrome febril prolongado.

Exdmenes Complementarios

Laboratorio: Durante los brotes de agudizacion se encuentra habitualmente
leucocitosis con neutrofilia y aceleracion de la eritrosedimentacion. Las inmunoglobulinas
suelen estar discretamente elevadas pero los componentes del complemento se mantienen

en niveles normales.



Asimismo, se registra disminucién de la actividad fibrinolitica del plasma con
hipercoagulabilidad, sin correlacion con la existencia de manifestaciones trombaticas
clinicamente evidentes. Suele haber también una elevacion del factor VIl de la coagulacién,
hecho que junto al anterior, podrian explicar la tendencia de estos pacientes a las trombosis
venosas. En los casos de neuro Behcet, el estudio de liquido cefalorraquideo durante una
crisis aguda, muestra ligero aumento de proteinas y pleocitosis leve a moderada con
polimorfonucleares o mononucleares.

Imagenologia: Es de poco valor en esta enfermedad, pudiendo ser util para
diagnostico de vasculitis encefélica (arteriografia o TAC reforzada) o de pericarditis
(ecocardiograma) o de perforacién de visceras huecas (Rx).

Estudio Histopatoldgico: Segun la mayoria de los autores que se han ocupado del

tema, la lesién patoldgica basica es una vasculitis, que compromete pequefios vasos, con
infiltrados mononucleares en la pared de los vasos y zonas perivasculares. Con frecuencia
se agrega trombosis de los vasos afectados. El sitio predominante de las lesiones son las
vasa vasorum, lo que a su vez compromete las paredes de los vasos mayores. En las
biopsias de aftas bucales pueden encontrarse o no signos de vasculitis, pero nunca falta el
infiltrado mononuclear que es caracteristico, no observandose nunca células gigantes.

En el Neuro-Behcet no se encuentra nunca lesiones vasculiticas meningeas ni
encefdlicas, sino solamente infiltrados celulares inflamatorios con neutréfilos, linfocitos y a
veces eosindfilos. Los casos crénicos muestran necrosis con pérdida de todos los elementos
celulares nobles y atrofia.

Diagnéstico: El diagnoéstico de esta enfermedad se apoya sobre todo en los datos
clinicos. Teniendo en cuenta el polimorfismo de la afeccién, se han propuesto clasificaciones

de los signos observados en criterios diagnosticos “mayores” y “menores”.



Consignamos a continuacion la clasificacion de Barnes y Mason.

Criterios Mayores Criterios Menores

Tromboflebitis
Artritis

Aftas bucales

Aftas genitales Lesiones digestivas

Uveitis Manifestaciones cardiovasculares
Manifestaciones neurolégicas

Lesiones cutaneas
Antecedentes familiares

_ L N 3 Criterios mayores
Diagndstico positivo

2 Criterios mayores + 1 menor

Evolucién _y Pronéstico: La evolucion, como dijimos, es crdnica con brotes de

agudizacion de periodicidad y duracion variables. El pronéstico individual resulta
generalmente dificil, por la variabilidad del cuadro. El prondstico funcional suele verse
oscurecido por el compromiso ocular (ceguera) y el vital por la aparicibn de las
manifestaciones neurolégicas o de complicaciones como las venosas (tromboembolismo) o
las digestivas (perforaciones).

Tratamiento: En la actualidad no existe ain ningan tratamiento satisfactorio para esta
enfermedad. Se han ensayado numerosos agentes terapéuticos, con éxito variable, pero sin
confirmacion segura de efectividad.

En las formas leves cutdneo-mucosas o articulares se aconseja el empleo de
antiinflamatorios no esteroides en las dosis habituales para procesos reumaticos crénicos o
colchicina en dosis de 1 mgr por dia.

Los corticoides deben emplearse en los casos con uveitis, manifestaciones
neurolégicas o tromboflebitis de grandes venas, en dosis de 0,5 a 1 mgr/kgr/dia. No deben
emplearse, largo tiempo, salvo mucha necesidad, por el riesgo de necrosis, aséptica de

cabeza de fémur, aumentada en esta afeccion.



Cuando no hay respuesta adecuada a los corticoides puede recurrirse a los otros
inmunosupresores como ciclofosfamida, azatioprina o clorambucil, que producen respuestas
favorables en muchos casos, con las dosis habituales.

Otros medicamentos de cierta utilidad son el Levamisole, que en manos de algunos
autores ha reportado mejorias y la Talidomida, que en dosis de 100 a 300 mgr/dia ha
mejorado a pacientes con compromiso digestivo o artritis rebeldes.

Los resultados del tratamiento con ciclosporina en pacientes con manifestaciones
oculares han abierto una esperanza al lograr detener la evolucion de este severo
componente de la enfermedad, que con frecuencia no respondia a los tratamientos antes

indicados.
Tromboangeitis Obliterante (T.O.)

En 1879, Von Winiwarter describié una enfermedad a la que denominé “endarteritis y
endoflebitis de las piernas” cuyas caracteristicas clinicas e histopatolégicas no dejan
dudas de que se trataba de un paciente afectado con el cuadro que hoy conocemos como
“Tromboangeitis Obliterante”.

Esta ultima designacion, asi como la epidemiologia, clinica e histopatologia de la
enfermedad, fueron aportadas por el médico Vienes Leo Buerger, quién se ocupd del tema
durante varios afios de su vida a partir de 1907 y establecié todas las caracteristicas
clasicas en un libro publicado en 1924, razén por la cual esta afeccién se conoce también
como enfermedad de Buerger.

Definicién: La tromboangeitis obliterante es una enfermedad inflamatoria segmentaria
de arterias y venas medianas y pequefias de las extremidades, (especialmente de las
inferiores) y en algunos casos de los vasos viscerales, que afecta todas las capas de dichos
vasos y provoca la formacién de trombos oclusivos, responsables de las severas
alteraciones tréficas que caracterizan a esta afeccion.

Epidemiologia: Es una enfermedad poco frecuente aunque no excepcional,

habiéndose registrado casos en todos los paises habitados de nuestro planeta. En la Clinica



Mayo, entre 1950 y 1959 inclusive, la incidencia fue de aproximadamente 1 caso cada 2.000
pacientes atendidos y pareciera, segun la mayoria de los autores consultados, que su
incidencia esta en descenso en los ultimos afios.

Dos caracteristicas epidemioldgicas tipicas son su notable predominio masculino que
excede la relacién de 9 a 1 y el comienzo de los sintomas generalmente antes de los 40
afos. Otros elementos llamativos son su incidencia en fumadores (generalmente grandes
fumadores) y un discreto predominio en los varones de raza judia, aunque no respeta
ninguna variedad de la raza blanca.

En los ultimos afios, y debido seguramente al habito de fumar, se ha reportado un
mayor nimero de casos en mujeres.

Etiopatogenia: Se desconoce, hasta el momento, la etiologia de la Tromboangeitis
Obliterante. Desde que quedé establecida la identidad de la afeccion, se difundié entre los
médicos de que el habito de fumar cigarrillos era un factor etiolégico importante; este
concepto, sostenido por humerosos autores se basa en que la enfermedad, como antes
dijimos, ocurre generalmente en grandes fumadores, y que la misma habitualmente mejora,
si se suspende el cigarrillo, en cambio contina su evolucién si no se logra hacer que el
paciente abandone el habito. Por otra parte, hay numerosas investigaciones que
demuestran que el fumar produce vasoconstriccion periférica en la mayoria de las personas,
sanas o con T.O. (Barker, Wright).

Estudios realizados con inyecciones intradérmicas de extractos de tabaco produjeron
reacciones positivas en el 87 % de pacientes con T.O. y solamente en el 16 % de fumadores
sin T.O. (Harkaviz).

Sin embargo, los pocos casos de pacientes tipicos sin antecedentes de habito de
fumar y la muy baja incidencia de la enfermedad entre los fumadores sugiere que deben
existir otros factores para que se produzca esta enfermedad.

Se han estudiado las funciones inmunoldgicas de estos pacientes y aparentemente no
se encuentran patrones uniformes de alteraciones. Asi, en un estudio las cantidades de

inmunoglobulinas, complemento vy linfocitos B y T fueron normales, pero un 35 % de los



pacientes poseian anticuerpos contra el colageno humano desnaturalizado por calor. En
cambio, otra investigacion (Gulati y col.) demostré aumento de inmunoglobulinas y presencia
de crioglobulinas, con disminuciéon del complemento. Por lo tanto se requieren mayores
estudios inmunologicos.

Los factores genéticos parecen tener importancia en la etiopatogenia de esta
enfermedad, como lo demuestra su relativamente alta incidencia en las poblaciones
orientales y en los judios askenazi de Israel. A ello se agrega la alta incidencia, en los
pacientes afectados por este proceso, de los antigenos HLA A9 y B5.

El caracter inflamatorio de las lesiones de los vasos afectados sugiri6 a algunos
autores la posibilidad de un origen infeccioso bacteriano, virdsico o micotico. Después de
multiples estudios, la teoria del posible origen bacteriano o virésico va siendo abandonada,
al no haberse podido demostrar la presencia de esos tipos de gérmenes en las lesiones ni
en otros lugares del organismo. En cambio, la teoria micoética, debido a la muy frecuente
asociacion de la enfermedad con el denominado pie de atleta (micosis interdigital) no ha
podido aun descartarse, suponiéndose que la micosis actuaria desencadenando
alteraciones inmunoldgicas en pacientes predispuestos por factores genéticos.

La asociacion de trombosis arteriales y tromboflebitis en pacientes tromboangeiticos
hizo suponer la existencia de alteraciones de la coagulacion en estos pacientes y llevé a
realizar estudios de evaluacion, habiéndose encontrado algunas alteraciones especialmente
en los periodos de actividad de la enfermedad. Dichas alteraciones consisten en
hemoconcentracion, hipercoagulabilidad, aumento de adherencia de las plaquetas y
aumento de la fraccion de fibrinbgeno precipitable con heparina con un aumento de
tolerancia a la misma. También en este campo son necesarios estudios mas profundos para
poder definir el valor etiologico de estas alteraciones.

La exposicion al frio es un factor agravante que debe ser evitado en estos pacientes,
al igual que los traumatismos de las zonas afectadas.

Cuadro Clinico: Las manifestaciones clinicas de la T.0. han sido extensamente

estudiadas por autores de gran jerarquia como Buerger, Silbert, Brown, Allen, Wright y otros.



Los sintomas dependen, en primer término, del déficit de aporte sanguineo a los tejidos y en
segundo lugar de las flebitis venosas superficiales con sus sintomas inflamatorios mas o
menos intensos.

El dolor, en sus distintas formas, es sin dudar el sintoma mas frecuente e importante, y
puede tener distintas modalidades segun la causa que lo provoque, pudiendo distinguirse
las siguientes variedades:

Claudicacién Intermitente: Es el primer sintoma apreciado por el paciente en alrededor

del 40 % de los casos y aparece en todos los pacientes en algin momento de la evolucion
de la enfermedad. El dolor, de tipo constrictivo, aparece con mayor frecuencia en el arco del
pié y menos frecuentemente en la pantorrilla 0 en ambos sitios. Ocurre muy raramente en
muslos o nalgas, explicAndose esto por el caracter distal de las lesiones arteriales. Cuando
las lesiones asientan en extremidades superiores y los pacientes emplean mucho esos
miembros, pueden tener claudicacion intermitente de una o ambas manos y/o de
antebrazos.

La claudicacién intermitente dolorosa (tipo Charcot) se describe como dolor leve o
intenso, persistente, constrictivo, a veces tipo calambre, que aparece al realizar ejercicio
muscular con el miembro afectado. Su aparicién sera tanto mas rapida cuanto mayor sea el
grado de obstruccion arterial y su alivio s6lo ocurre con el reposo. Cuando ocurre en la
pantorrilla se le denomina angor cruris por su parecido con el angor pectoris de esfuerzo
(caracter constrictivo y obliga a detenerse) constituyendo otra causa de los denominados
miradores de vidrieras.

La claudicacion intermitente es un sindrome que puede deberse a otras enfermedades
arteriales periféricas oclusivas, tales como aterosclerosis y otras arteritis, con las que
debemos realizar el diagnéstico diferencial.

Dolor Pretrofico o Trofoprodrémico (de reposo, Rest pain): Se localiza generalmente

en los dedos o regiones vecinas y tiene caracter sordo, intenso y persistente, durando a
veces varias horas y empeorando habitualmente por la noche. Aparece en reposo, se

agrava al elevar el miembro y se alivia algo dejando colgar los pies o las manos afectadas.



Generalmente anuncia la préxima aparicion de lesiones tréficas en la zona afectada y
se debe a severa isquemia de esos tejidos por obstruccion arterial avanzada.

Puede ser a veces la primera manifestacion clinica de la enfermedad que nos ocupa o
de otras arteriopatias.

Dolor de la Neuropatia Isquémica: Este tipo de dolor suele ocurrir tardiamente en la

evolucion de la T.O.. Se trata de dolores intensos y difusos, que afectan toda la extremidad,
de apariciéon paroxistica y asociado a diversos tipos de parestesias, parecido a un choque
eléctrico o a los clasicos dolores fulgurantes que se describian en la tabes dorsal. Durante
los paroxismos se acompafia de sudoracién y de palidez o leve cianosis de la extremidad
afectada. Suele ser resistente a cualquier tipo de tratamiento analgésico.

Dolor de Ulceracion y Gangrena: Este tipo de dolor se localiza en la regién adyacente

a Ulceras o gangrenas. Tiene caracteristicas similares al dolor pretréfico antes descripto,
pudiendo acompafarse de punzadas intensas y agudas periddicas.

Dolor de la Tromboflebitis Superficial: Estas lesiones son generalmente dolorosas, y

constituyen el primer sintoma de T.0O. en alrededor del 25 % de los casos. El dolor suele ser
leve, pudiendo exacerbarse con la realizacion de movimientos y esfuerzos del miembro
afectado o por presion o trauma de la zona enferma. Generalmente persiste el tiempo que
duran las lesiones (7 a 14 dias) desapareciendo de forma progresiva. Las tromboflebitis
profundas son raras en esta enfermedad, produciendo, cuando se presentan, el clasico
cuadro de las flegmasias alba o cerulea dolens (miembro edematoso, doloroso y péalido o
cianotico).

Frio o Sensibilidad al Frio: El frio de un miembro o segmento del mismo es un sintoma

frecuente, y puede ser la manifestacion subjetiva mas precoz de esta enfermedad. El
paciente se queja de que algunos dedos o toda la mano o el pie estdn anormalmente frios o
se enfrian facil y rdpidamente al ser expuestos a ambientes con baja temperatura. Esta
sensacion de frio puede acompafiarse o no de cambios de coloracién de la zona afectada,
tales como palidez o cianosis. Estas manifestaciones son generalmente asimétricas, y

constituyen un tipico fendmeno de Raynaud.



Otras alteraciones Sensoriales: Sensaciones tales como entumecimiento o

adormecimiento de dedos, pies 0 manos son comunes en estos pacientes especialmente
después de ejercicios o durante la noche. A veces pueden presentar parestesias tipo urente
(sensacion de quemazoén) a pesar de la temperatura baja de la piel. Cuando la neuropatia

isquémica progresa, pueden producirse hipoestesias y anestesia.

Signos Fisicos

Inspeccién: Cambios de color: El color de la o las extremidades afectadas puede ser

normal, pero en las etapas avanzadas suelen estar anormalmente rojas, sobre todo cuando
estan colgadas. A veces puede existir eritrocianosis o0 cianosis. Estas alteraciones del color
son mucho mas significativas cuando afectan solamente algunos dedos o porciones
limitadas de los mismos. Como dijimos antes, puede ocurrir fendbmeno de Raynaud
generalmente asimétrico, por exposicién al frio, con su habitual secuencia de palidez,
cianosis y eritrosis final. Se han descripto también pacientes con hemorragias subungeales
en astilla.

Las variaciones de color con los cambios posturales, ocurren a menudo en los

pacientes con T.0. generalmente son asimétricas, y consisten en palidez anormal de la
extremidad o de algunos dedos cuando se mantiene elevada durante algunos minutos,
transcurriendo entre 10 y 60 segundos para recuperar el color al volver al plano horizontal o
a la posicion colgante. El tiempo necesario para recuperar el color varia en los distintos
dedos y es una medida del grado de isquemia que padece cada uno de ellos; un retardo de
15 segundos en la recuperacion del color denota un grado moderado de obstruccién y uno
de 30 segundos 0 mas es una obstruccion grave.

Caida del bello de piernas: Es comun observar la caida del bello del dorso de dedos;

del pie y de la mitad inferior de la pierna como signo de isquemia tegumentaria cronica.

Gangrenas v ulceraciones: Ambos tipos de lesion son desgraciadamente frecuentes

en esta enfermedad y pueden aparecer precozmente en su evolucién. Estas lesiones



pueden producirse espontdneamente, pero en mas del 50 % de los casos ocurren como
resultado de diversos tipos de traumatismos mecanicos, quimicos o térmicos.

La ulceracion y la gangrena se localizan mas comunmente en los dedos, con
frecuencia alrededor de las uias.

Las agresiones causantes de estas lesiones con mayor frecuencia son zapatos
estrechos o0 con durezas, quemaduras, cortes de piel (al cortar las ufias o callosidades) y
empleo de productos quimicos irritantes.

Tanto Ulceras como gangrenas suelen ser asimétricas y de variado tamafio. La
gangrena puede ser de unos pocos milimetros hasta afectar a toda una extremidad.
Comienza generalmente como una mancha oscura, violacea de la piel, que luego se vuelve
castafio oscuro o negra y se endurece o momifica. La gangrena humeda, que ocurre por
sobreinfeccion, es rara en esta afeccion.

Las ulceraciones ocurren con mayor frecuencia en la punta de los dedos o en la
superficie flexora de los mismos. Suelen ser dolorosas y profundizan facilmente, dejando al
descubierto tendones y musculos. El fondo de las Ulceras isquémicas es generalmente de
color blanco amarillento o castafo oscuro.

Edema: El edema de pié es un hallazgo comudn en los casos avanzados de T.O. Varios
factores contribuyen a su aparicion: la atonia capilar isquémica con aumento de
permeabilidad, la linfangitis local por procesos infecciosos, las tromboflebitis y la habitual
posicion colgada de los miembros inferiores (antélgica) son algunos de ellos.

El pié rojo, hinchado, frio, con ulceracion o gangrena es una manifestacion bastante
comUn en pacientes con tromboangeitis avanzadas, aunque también ocurre en otras
arteriopatias obstructivas.

Otras alteraciones troficas: Dentro de éstas podemos mencionar las alteraciones

ungueales que consisten en acartuchamiento y engrosamiento (onicogrifosis) o se tornan
fragiles o quebradizas. Suele ocurrir también atrofia muscular de las piernas y musculos

inter6seos y en las radiografias pueden observarse osteoporosis leve a discreta.



Tromboflebitis Superficial: Generalmente compromete a pequefias venas superficiales

de los miembros. Es una afeccién segmentaria, aguda y migratoria. Se manifiesta por dolor
leve a moderado y signos inflamatorios, presentdndose como cuerdas rojas, elevadas y
discretamente endurecidas, con una longitud que varia entre pocos milimetros y 3
centimetros. La fase aguda evoluciona en una a tres semanas, desapareciendo la
rubicundez y sensibilidad, pero persiste el aumento de consistencia y la oclusion venosa.
Como dijimos, suelen recidivar en otras localizaciones.

Palpacién: En la gran mayoria de los casos de T.O., los pulsos pedios y tibiales
posteriores (algunos o todos) estan notablemente disminuidos o faltan. En cambio, la
alteracion o ausencia de los pulsos femorales o popliteos es mucho menos frecuente. La
disminucion indiscutible o la ausencia de los pulsos radiales o cubitales, ya sea en uno o
Mas vasos, ocurre por lo menos en el 40 % de los casos. S6lo un 5 % de casos no presenta
alteraciones en los pulsos de miembros inferiores ni superiores.

La prueba de Allen es util para estudiar la permeabilidad de las arterias cubitales distal
a las mufiecas.

La alteracion o ausencia de pulsos distales de las extremidades inferiores o superiores
es por lo tanto un signo de enorme valor diagnéstico y debe ser cuidadosamente explorado
en todo paciente sospechoso de padecer cualquier patologia arterial periférica.

Otro signo que puede apreciarse mediante la palpacion es la disminucién de la
temperatura del miembro enfermo, que se percibe mejor con el dorso de los dedos indice y
mayor o mediante termémetros especiales.

La palpacion permite también apreciar con mayor exactitud el estado tréfico de la piel y

de los musculos crurales.
Examenes Complementarios

Métodos paraclinicos especiales: En el pasado se empleaban numerosos examenes

paraclinicos en el estudio de estos pacientes, tales como termometria cutanea, oscilometria,

tiempos circulatorios, pletismografia, etc., que actualmente han caido en desuso, habiendo



sido sustituidos por el Eco Doppler arterial y la arteriografia, métodos méas exactos para el
estudio de la circulacion arterial periférica.

La arteriografia es sin duda la de mayor valor, y muestra en la T.O. lesiones que al
principio se localizan en las arterias de los pies. Cuando existe compromiso de miembros
superiores es comun la oclusién de las arterias radial y/o cubital a nivel de mufiecas. Las
arterias digitales pueden estar interrumpidas o sinuosas, pero las interé6seas no suelen
afectarse. En miembros inferiores las lesiones son similares en pedias y tibiales posteriores
y en digitales.

En las zonas vecinas a las oclusiones se observan habitualmente abundantes vasos
de neoformacién con un patrén en “patas de arafia” o en “raiz”.

Las estenosis arteriales en la T.O. son simétricas y segmentarias, a diferencia de las
dependientes de aterosclerosis obliterante que son asimétricas y difusas y afectan a arterias
de mayor calibre.

El laboratorio no aporta datos de interés diagnostico, salvo aquellos que por su
normalidad permiten descartar diabetes y alteraciones lipidicas importantes. Los estudios
inmunolégicos como factores antinucleares y factor reumatoideo son negativos. La
eritrosedimentacion a veces puede estar acelerada, especialmente durante los brotes de
agudizacioén de la enfermedad.

Diagnostico: Los elementos clinicos evocadores de diagnéstico de T.O. son los que
mencionamos a continuacion: paciente joven, de sexo masculino, fumador crénico
importante, con manifestaciones clinicas de arteriopatia oclusiva distal y/o tromboflebitis
superficial, que no padece de diabetes o dislipemias graves capaces de provocar
aterosclerosis obliterante precoz. Si a esto se suman los signos objetivos proporcionados
por el examen clinico y la arteriografia, tendremos casi asegurado el diagnéstico.

No obstante, sélo el estudio histopatologico de una biopsia arterial puede proporcionar
el 100% de seguridad diagnostica. En este aspecto, debemos decir que las lesiones
inflamatorias de la T.O. evolucionan en tres etapas (aguda, subaguda y cronica). La etapa

aguda se caracteriza por inflamacion con infiltracion polimorfonuclear de todas las capas de



la pared vascular, con formacion de trombos luminales asociados que a veces presentan
acumulos de polimorfonucleares, que constituyen verdaderos microabcesos. Cabe sefalar
que no se producen rupturas en las capas arteriales, incluida las elasticas, que se
mantienen intactas. En el periodo subagudo, el infitrado celular de las paredes esta
constituido especialmente por células mononucleares y se observan cantidades variables de

células gigantes. En el tercer estadio (crénico) se observa fibrosis de las paredes vasculares

y del trombo, que con frecuencia muestra recanalizaciones parciales.
Estos datos histopatolégicos son bien distintos, por cierto, de los encontrados en la
aterosclerosis, principal proceso con el que debe diferenciarse la T.O.

Diagnostico Diferencial: El diagndstico diferencial de esta enfermedad se plantea con

las siguientes arteriopatias periféricas: aterosclerosis obliterante, sea de pacientes
diabéticos o no diabéticos, panarteritis nudosa, arteritis digitales profesionales (sindrome de
martillo neumético) sindrome de hiperviscosidad sanguinea y arteritis secundarias a
enfermedades sistémicas (colagendsis) cuyos sintomas y signos propios permitiran orientar
el diagndstico.

Evolucién y prondstico: Se trata de una afeccién que evoluciona por brotes de

duracién variable. El tabagquismo juega un rol importantisimo en su evolucién, mejorando el
pronostico cuando se logra que el paciente abandone el habito. Una reincidencia del habito
de fumar, aun después de afios, puede desencadenar una nueva poussé evolutiva.

A la inversa de lo que ocurre con otras arteriopatias, las complicaciones viscerales
(afectacion de arterias encefalicas, coronarias, renales, etc.) son poco frecuentes. Esto
explica el buen prondstico vital de estos pacientes, cuyo riesgo principal es la pérdida de
extremidades o segmentos de las mismas y sus complicaciones infecciosas.

Tratamiento: Los procedimientos terapéuticos que se utilizan en el tratamiento de la
T.0. pueden agruparse de la siguiente forma:

1) Procedimientos para evitar complicaciones y tratar de detener la evolucién de la
enfermedad.

2) Procedimientos para obtener vasodilatacion.



3) Recursos mecénicos para mejorar la irrigacion.
4) Procedimientos para aliviar el dolor.

4) Tratamiento de Ulceras y gangrenas.

1) Procedimiento para detener la enfermedad: El fundamental consiste en convencer

al paciente de la imperiosa necesidad de abandonar totalmente y para siempre el habito de
fumar, y en esto no debe transigirse con el paciente, por el desastroso efecto que produce el
cigarrillo.

Por tanto, debe considerarse al tabaco en todas sus formas como un veneno para
estos pacientes.

El tratamiento anticoagulante con dicumarinicos ha sido empleado, pero sus
resultados son aleatorios aun en tratamientos prolongados. No es necesario en los
pacientes que dejan de fumar y nunca debe sugerirselo como sustituto del abandono del
tabaco, como se hizo en alguna época.

En empleo de glucocorticoides justificado por el posible mecanismo de
hipersensibilidad aducido en su patogenia no ha dado los resultados esperados y por el
contrario parece favorecer las trombosis arteriales complicantes, por lo cual no esté indicado
suusoenlaT.O.

Otros procedimientos consisten en consejos para evitar las agresiones traumaticas de
las extremidades que pueden favorecer la aparicion de complicaciones, consejos por otra
parte comunes para todo paciente afectado por arteriopatias oclusivas periféricas, tales
como buena higiene, evitar calzados duros o chicos, no usar elementos calientes que
puedan causar quemaduras, ser cuidadosos en el cortado de uiias y de callosidades, evitar

la exposicion al frio, etc.

2) Procedimientos Vasodilatadores: Estos se dividen en quirargicos y meédicos. El

método quirdrgico fundamental es la simpaticectomia, mediante la gangliectomia simpatica

regional, que suele obtener, con escaso riesgo, una vasodilatacion importante. No suele ser



necesaria en los casos leves que abandonan el cigarrillo y no se justifica en los pacientes
con gangrenas extensas, pero es util en los pacientes moderadamente afectados.

Los medicamentos vasodilatadores tales como el acido nicotinico, el buflomedil (dosis
300 a 600 mgr diarios) el zilostazol (dosis de 50 a 100 mg cada 12 hs.) y los bloqueantes
calcicos tipo nifedipina (20 mgr retard cada 12 horas) se emplean con resultados variables,

lo mismo que la pentoxifilina (400 mgr cada 12 horas) por su efecto hemorreoldgico.

3) Recursos mecanicos: Conviene mantener los miembros isquémicos unos 20 cms.

por debajo del nivel cardiaco.
La cama oscilante de Landers, empleada en épocas pasadas, era de alguna utilidad

para el tratamiento de pacientes con dolores isquémicos de reposo.

4) El tratamiento médico del dolor debe realizarse con analgésicos comunes (aspirina,

aines) reservandose los mas potentes (propoxifeno, codeina, meperidina) sélo para los

casos con dolores muy severos, procurando eliminar el dolor mejorando la irrigacion.
Desgraciadamente en esta enfermedad los procedimientos invasivos para aumentar el

flujo sanguineo, tales como endarterectomia, By Pass y angioplastias son dificiles de aplicar

y tienen poco éxito por el pequefio calibre de los vasos afectados.

5) El tratamiento de Ulceras y gangrenas incluye procedimientos médicos (antisépticos,

antibiéticos, cicatrizantes) y quirdrgicos tales como limpieza y amputaciones, que exceden
los limites de esta obra y que requieren el concurso de cirujanos vasculares para su correcta

realizacion.
Sindrome de Cogan

Este sindrome es una rara entidad clinica (se habia publicado solo algo mas de 100
casos en la literatura universal hasta 1985) caracterizada en los casos tipicos por la
asociacion o la sucesion rapida de una queratitis intersticial, un sindrome audiovestibular y

en las dos terceras partes de casos (alrededor del 66 %) manifestaciones sistémicas.



Epidemiologia: Como dijimos, se trata de una afeccion muy poco frecuente, pero su
real incidencia y prevalencia se desconocen, por el poco conocimiento de este proceso entre
los médicos, razon por la cual puede pasar indiagnosticado. Se trata de una enfermedad
que afecta a adultos jovenes (generalmente comienza en la tercera década de la vida) y
tiene leve predominio femenino.

Etiologia: La causa de esta afeccién es desconocida hasta el momento. La presencia
de células mononucleares en la cornea y en el caracol de los pacientes afectados sugiere la
posibilidad de que se trate de un proceso inmune.

Dado que este sindrome se inicia con frecuencia después de enfermedades
infecciosas respiratorias altas, se ha pensado en la posible participacién de algun agente
infeccioso de forma directa o indirecta. En tal sentido los estudios realizados sefalan

antecedentes de infeccién por Clamydia Trachomatis en algunos casos publicados.

Manifestaciones Clinicas:

Manifestaciones Oculares: La manifestacion mas importante es la queratitis intersticial

aguda, que se manifiesta por fotofobia, lagrimeo, sensacion de cuerpo extrafio y dolor
ocular; éstos sintomas suelen mejorar gradualmente de forma espontanea 0 con
tratamiento. Menos frecuentemente, pueden presentarse otras manifestaciones asociadas,
tales como conjuntivitis e iridociclitis.

Manifestaciones Audio-vestibulares: Se trata de un compromiso importante del oido

interno, que se manifiesta, por un lado, con un sindrome vestibular caracterizado por
vértigos tipo Meniére, acompafados de Tinitus, nauseas y vomitos, que ceden de forma
progresiva y, por otro lado, un compromiso de la funcién auditiva, que suele ser progresivo y
llevar a la sordera.

Manifestaciones Sistémicas: Como dijimos, estas ocurren en alrededor de dos tercios

de casos y pueden ser neuroldgicas, cardiovasculares y otras.

Manifestaciones Neurolégicas: Estas pueden estar representadas por alteraciones

nerviosas periféricas, tales como neuritis de los pares craneanos, o centrales, en cuyo caso



ocurren sindromes focales variados tales como hemiplejias, hemianestesias, hemianopsias,
etc.

Manifestaciones Cardiovasculares: Dentro de éstas la mas caracteristica es una

aortitis, que lleva habitualmente a la dilatacion de este vaso con aparicion de insuficiencia
aortica generalmente severa. Con menos frecuencia pueden presentarse otras
manifestaciones cardiovasculares, tales como insuficiencia coronaria (por vasculitis
coronaria) y pericarditis. Se han descrito también casos de insuficiencia cardiaca de causa
no bien definida (¢, miocarditis?).

Otras localizaciones viscerales: Aunque menos frecuentes, se han descrito

manifestaciones digestivas, pleurales (pleuritis con derrame serofibrinoso) y renales.

Signos biolégicos: La leucocitosis con neutrofilia es un hallazgo muy frecuente. La

eosinofilia se observa en una cuarta parte de casos.
La eritosedimentacién acelerada y el aumento de las proteinas de la inflamacion
aguda ocurren durante las poussés evolutivas que caracterizan la enfermedad.

Diagnostico y Diagnésticos diferenciales: El diagnéstico debe hacerse clinicamente

toda vez que en un paciente joven ocurran las manifestaciones oculares y audiovestibulares
descriptas. Sin embargo, es preciso descartar enfermedades que producen queratitis
intersticial, tales como sifilis, tuberculosis y virosis.

También es necesario recordar que algunas enfermedades sistémicas como la P.A.N.
clasica, la granulomatosis de Wegener y la artritis reumatoidea pueden producir alteraciones
oculares, y audio-vestibulares que pueden parecerse a las del sindrome de Cogan, pero el
resto de las manifestaciones de esos procesos nos permitiran diferenciarlas.

Evolucion y Pronéstico: Es una afeccion crénica con agudizaciones periddicas. El

pronostico depende de la aparicion de manifestaciones sistémicas, que lo agravan
francamente. Las lesiones audio-vestibulares suelen dejar como secuela sordera definitiva si
no se tratan precozmente. La ceguera es muy rara.

Tratamiento: Aparentemente el Unico tratamiento efectivo son los corticoides,

localmente para la queratitis y por via general para las demas localizaciones. La



corticoterapia general debe hacerse con dosis elevadas al comienzo (2mgr/kgr/dia) y lo mas
precozmente posible cuando hay compromiso audio-vestibular o sistémico, pues es la Unica
forma de evitar secuelas importantes como la sordera o alteraciones neuroldgicas
definitivas.

En caso de insuficiencia aortica secuelar, puede efectuarse reemplazo valvular con

buen resultado, como se ha reportado en algunos casos.

Papulosis Atrofiante Maligna (Enfermedad de Degos)
Esta enfermedad, descripta por los médicos franceses Degos, Delort y Tricot en 1942,
se conoce también como “Sindrome cutaneo intestinal mortal”.
Epidemiologia: Se han publicado solo pocos casos en la literatura mundial. Es tres
veces mas frecuente en hombres que en mujeres y la edad de mayor prevalencia es entre
los 15y 35 afios.

Manifestaciones Clinicas: Se inician por la piel del térax y miembros superiores en

forma de elementos papuloides, redondeados, edematosos, de color rosa palido, con centro
deprimido, que simula la Viruela, de 3 a 10 mm de diametro. Su nimero puede llegar a
centenar, y no tienen tendencias a confluir.

Esta erupcién se instala por brotes sucesivos, pudiendo observarse elementos en
distintas etapas evolutivas, lo que le confiere un aspecto seudopolimorfo. En su evolucién
las papulas se umbilican, y su centro se torna de color blanco con aspecto de porcelana, en
ocasiones descamante. Pueden estas lesiones ulcerarse por necrosis en el centro. La
periferia se conserva como un anillo rojo, a veces con formacién de teliangectasias. Cuando
involucionan dejan cicatrices de aspecto varioliforme. Estas lesiones respetan la cara,
plantas y mucosas accesibles.

Después de varios meses de evolucién (7 en el caso original) aparecen dolores
abdominales intensos de variada localizacion, fiebre, hemorragias digestivas (altas o bajas)
cuadros que con frecuencia inducen a realizar laparatomia exploradora; pudiendo en esos

casos observarse en el intestino (especialmente en el delgado) manchas amarillas con



serosa indemne y en los casos avanzados, perforaciones intestinales o gastricas de hasta 5
cms de diametro e infartos isquémicos de hasta 30 cms. Pueden también observarse, en
autopsias, lesiones renales, miocardicas y cerebrales.

Histopatologia: El estudio de las lesiones de piel muestra epidermis atréfica, ausencia
de infiltrados celulares y en la dermis una arteriolitis con necrosis fibrinoide de la pared
vascular y a menudo obstruccién por trombosis. Esta obstruccion arteriolar es la que
produce la necrosis central de las lesiones o su coloracién blanca. En el intestino se
encuentran lesiones arteriolares similares, responsables de los infartos y perforaciones.

Tratamiento: Todos los tratamientos empleados en los pocos casos estudiados, han

fracasado.

Sindromes de Superposicion Vasculitica

Asi como existen sindromes de superposicion de las colagenopatias, en los cuales se
presentan manifestaciones clinicas de diversas colagenopatias, cuyo ejemplo tipico es la
denominada enfermedad mixta del tejido conectivo o sindrome de Sharp, también se han
descripto pacientes en los cuales se desarrollan manifestaciones de dos o mas tipos de
vasculitis, que no pueden ser encasillados en ningan cuadro puro. Estos casos figuran en la
literatura médica como sindromes de superposicién, de cabalgamiento o de solapamiento
vasculitico o incluso con la designacion en inglés, “overload syndrome”.

Dentro de estos sindromes, el mas frecuentemente mencionado es el compuesto por
manifestaciones de P.A.N. clasica, granulomatosis alérgica y vasculitis por hipersensibilidad
combinadas en diversas proporciones y formas.

Se trata generalmente de cuadros severos, con ataque a mdultiples 6rganos, incluido
pulmones, corazén, aparato digestivo y rifiones, por compromiso mas o menos severo de
vasos de cualquier tipo y calibre, pudiendo producirse aneurismas y rotura de vasos
viscerales y renales.

La evolucién de estos cuadros parece mas agresiva que las formas puras y su

pronostico se ensombrece cuando hay compromiso pulmonar o renal importantes.



El tratamiento sugerido es en base a las dosis habituales de corticoides. No hay
experiencia suficiente con los citostaticos, aunque algun autor recomienda el uso de

ciclofosfamida asociada a hormona esteroidea.

Nuevo Sindrome Vasculitico

En tres pacientes incluidos en un grupo mayor diagnosticados como sindromes
hipereosinofilicos idiopaticos, Harley y Fauci describieron, en 1982, un cuadro constituido
por dermatitis atopica cronica, manifestaciones asmatiformes (broncoespasmo),
linfadenopatias y manifestaciones isquémicas de las manos, en los cuales existia
hipereosinofilia persistente y complejos inmunes circulantes. El estudio angiogréafico de los
mismos demostro la existencia de lesiones vasculiticas en las arterias de las manos.

Los estudios histopatol6gicos realizados mostraron las siguientes alteraciones
histopatologicas:

1) Piel: Vasculitis leucocitoclastica de los pequefios vasos de la dermis.

2) Arterias digitales (de piezas de amputacion): proliferacion endotelial e infiltracién de
la pared vascular por células mononucleares.

3) Ganglios linfaticos con patrén inflamatorio reactivo.

El tratamiento con ciclofosfamida a las dosis habituales llevdo en dos casos a la
curacion de las lesiones cutaneas, pulmonares y vasculiticas.

En honor a quienes lo describieron, considero que este sindrome deberia denominarse
“Sindrome de Harley y Fauci” teniendo en cuenta los numerosos e importantes aportes

realizados a estas patologias por el Dr. Anthony S. Fauci.
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PAPULOSIS ATROFIANTE MALIGNA
(Enf. de Degos) Sind. Cutaneo - Intestinal Letal

Ulceracion por encima de la zona
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engrosamiento y disminucién
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VASCULITIS PRIMARIAS LOCALIZADAS

Continuando con el orden establecido en la clasificacion, nos ocuparemos a
continuacién de las vasculitis primarias no sistémicas, localizadas a determinados 6rganos o
tejidos, comenzando con la vasculitis aislada del Sistema Nervioso Central.

Previamente debemos recordar que este Sistema puede ser afectado por vasculitis
sistémicas tanto primarias como secundarias, y que por tanto el diagnéstico de vasculitis

aislada solo se realizara después de descartar las otras formas de vasculitis.

Vasculitis Aislada del S.N.C.

La vasculitis aislada del S.N.C. es una entidad clinico patolégica rara, que se
caracteriza por vasculitis limitada a los vasos intracraneanos.

Los vasos mas afectados son las arteriolas, pero puede involucrar vasos de cualquier
calibre y tipo. El infiltrado inflamatorio se compone de células mononucleares con variable
cantidad de células gigantes y con frecuente formacién de granulomas.

Epidemiologia: Es una enfermedad muy poco frecuente. La edad de maxima
incidencia es entre los 50 y 80 afios, aunque el rango se extiende entre los 2 y los 95 afios.
Afecta con igual frecuencia a ambos sexos. No parece haber predileccion racial ni territorial.

Etiopatogenia: Si bien hasta el momento actual se desconoce la etiologia de esta
enfermedad, en algunos casos se ha observado asociacidn con infeccién reciente por virus
de Varicela - Zoster. Asimismo, segun algunos autores, en las muestras de tejido nervioso
comprometido, la microscopia electronica muestra particulas de tipo viral, cosa que otros no
han podido comprobar. Otros agentes infecciosos sospechados son los micoplasmas. En
este sentido, debemos recordar que la inyeccion endovenosa de Mycoplasma Gallisepticum
produce en los pavos una vasculitis aislada del S.N.C.. Esta vasculitis experimental parece
depender de efecto toxico directo del mycoplasma mas que de proceso inmunolégico, pues
puede evitarse con antibiticos y no con inmunosupresores.

Hasta el momento no hay datos concretos acerca del papel de la inmunidad en esta

enfermedad. Sin embargo, la observacion de que con frecuencia los pacientes con artritis



reumatoidea (casi una cuarta parte) presentan compromiso del S.N.C., sugiere la posibilidad
de que los complejos inmunes pueden producir lesién de los vasos cerebrales.

Una cuestion interesante es saber porqué esta afeccion compromete solo los vasos
intracraneanos. Los factores presentes a ese nivel que pudieran tener importancia son :

1° - Los cambios anatdmicos que se han descripto en las arterias cuando ingresan al
craneo, y;

2° - Las caracteristicas funcionales especiales como el concepto de barrera
hematoencefélica, que diferencian a estos vasos de los del resto del organismo. Sin
embargo, no se conoce la relacion de estos hechos con la patogenia de esta enfermedad.

Manifestaciones Clinicas: Los sintomas iniciales mas frecuentes son la cefalea, el

deterioro intelectual, confusidon y alteraciones de la conciencia. Otras manifestaciones
menos frecuentes son las nauseas, vémitos, convulsiones y alteraciones focales, tales como
hemiparesias o hemiplejias, afasias y compromiso de los nervios craneanos, que aparecen
en periodos mas avanzados de la enfermedad.

En algunos casos puede apreciarse compromiso de los vasos medulares, que se
manifiestan por los signos motores y sensitivos propios de las lesiones raquideas.

Una rara forma de presentacion es la de una masa tumoral que ocurre en alrededor de
15% de pacientes. La mayoria de estos casos presentan inflamacién granulomatosa en la
histopatologia.

Las manifestaciones sistémicas, que son muy poco frecuentes, consisten en fiebre,

artralgias y mialgias, habitualmente poco intensas y de corta duracion.

Examenes Complementarios
Laboratorio: Los analisis de rutina no son muy Utiles. La eritrosedimentacion suele ser
normal al comienzo de la enfermedad, pero luego puede sufrir moderada aceleracion.
La citologia hematica no muestra alteraciones significativas.
El L.C.R. puede presentar alteraciones que incluyen aumento de presion, pleocitosis

leve menor de 250 células por ml con patron mononuclear y leve aumento de las proteinas.



Estas dltimas suelen estar mas aumentadas en los casos con compromiso medular. La
glucorraquia es normal.

Sin embargo, cabe sefalar que en algunos casos el L.C.R. puede ser normal, y en
otros pocos tener caracteristicas que sugieren hemorragia intracraneana.

Los exdmenes complementarios no invasivos, pueden mostrar algunas anormalidades,

pero no son diagnosticos.

El centellograma cerebral puede ser normal o revelar areas de mayor captacién del
is6topo radiactivo, dependiendo esto del grado de actividad de la enfermedad en el
momento en el que se efectla la evaluacion.

La Tomografia Axial Computada (T.A.C.) también puede ser normal o mostrar zonas
con mayor densidad.

La resonancia magnética nuclear (RMN) contrastada es anormal en el 95% de los
casos constituyento por lo tanto un gran valor diagnéstico.

El electroencefalograma también puede ser normal o puede mostrar focos de disritmia
convulsiva o un patrén difuso de enlentecimiento de la actividad eléctrica cerebral.

De los examenes complementarios invasivos, el més util es sin dudas la angiografia

cerebral, ya que con frecuencia, pone de manifiesto alteraciones que sugieren el diagnéstico
de vasculitis, tales como estenosis y dilataciones segmentarias de las arterias pequefias y
arteriolas, a veces con imagen en “rosario”. Estas lesiones son frecuentes en los vasos de la
base del cerebro o en zonas méas distales. Con menor frecuencia pueden observarse
interrupcién completa de algin vaso o aneurismas saculares. Sin embargo, es necesario
consignar que la angiografia puede ser normal en aquellos casos que comprometen a los
vasos muy pequefios y, por lo tanto, un estudio negativo no descarta el diagndstico.

Por otra parte, hay diversas enfermedades que pueden producir imagenes
angiograficas similares, por lo cual actualmente ante la duda, se aconseja realizar biopsia
cerebral.

Anatomia Patolégica: El patrén anatomopatoldgico es variable en los distintos casos.

Puede afectarse cualquier vaso del S.N.C., desde grandes arterias y venas hasta capilares y



vénulas, pero los involucrados con mas frecuencia son las pequefias arterias y arteriolas
precapilares.

Generalmente las lesiones son segmentarias y no tienen predileccibn por las
bifurcaciones como ocurre en las P.A.N..

Los vasos se afectan en todo su espesor, pero la mayor intensidad del proceso
inflamatorio se observa en las capas media y adventicia y consiste en infiltrado de células
mononucleares, entre las que se observan cantidades variables de linfocitos, monocitos,
histiocitos, células plasméticas y células gigantes. Con frecuencia se observa formacién de
granulomas perivasculares y proliferacion endotelial.

En ocasiones pueden apreciarse areas de disrupcion de la capa elastica o necrosis
parietal, con formacion de dilataciones (aneurismas).

Diagnostico y Diagndstico Diferencial: El diagndstico de vasculitis aislada del S.N.C. es

bastante dificil de establecer, teniendo en cuenta la inespecificidad de los sintomas, signos y
datos paraclinicos. Ademas, teniendo en cuenta que un cuadro vasculitico del S.N.C. puede
deberse a muchas enfermedades, tales como vasculitis sistémicas primarias, enfermedades
infecciosas (lUes, T.B.C., micosis) enfermedades del tejido conectivo (L.E.S., A.R., E.S.P.)y
neoplasicas (Hodgkin, mixoma auricular, etc.) el diagndéstico de vasculitis aislada se logra
por exclusion.

Debe sospecharse el diagndstico de vasculitis del Sistema Nervioso Central ante las
siguientes alteraciones clinicas:

1) Cefalea severa sin explicacion clara.

2) Declinacion inexplicable de la capacidad intelectual.

3) Alteracién del estado mental.

4) Nauseas y vomitos de tipo central.

5) Lesiones neuroldgicas focales (hemiparesias, afasias, etc.)

6) Signos de hemorragia intracraneana (meningea o encefalica)

7) alteraciones de los nervios craneanos.

8) Signos de lesion medular.



Las alteraciones descriptas en el L.C.R. la R.M.N. contrastada y los hallazgos de la
angiografia cerebral son los elementos mas valiosos, cuando estan presentes, para realizar
el diagndstico.

La angiopatia amiloide cerebral, proceso infrecuente en el que se deposita sustancia
amiloide en la pared de los vasos sanguineos de las leptomeninges y corteza cerebral
(respetando los vasos de la sustancia blanca) se presenta habitualmente con la clinica de
una hemorragia cerebral y puede simular una vasculitis; esta afeccion ocurre habitualmente
en pacientes de mas de 65 afios y es por tanto una enfermedad a tener en cuenta en el
diagnostico diferencial.

Evolucién y Prondstico: Librada a su curso natural, esta afeccion es siempre fatal. La

evolucion clinica es variable, ya que la mitad de los casos aproximadamente tienen un curso
progresivo rapido, con duracién de solo dias o semanas, en tanto que los restantes
evolucionan més lentamente en meses o afos.

El prondstico ha mejorado a partir de los tratamientos combinados de corticoides con
citostaticos, especialmente con ciclofosfamida, propuesto por Cupps y Fauci, que al parecer
detiene la evolucion del proceso.

Tratamiento: Se aconseja el empleo de una terapéutica mixta, a dias alternos con
corticoides (1 a 2 mgr/kgr/dia) y ciclofosfamida (1mgr/kgr/dia) durante un afio. Con este
protocolo se consiguen aparentemente buenos resultados, aunque se necesita mayor
experiencia.

El empleo aislado de corticoides, azatioprina y ciclofosfamida no ha dado, al parecer,

resultados satisfactorios.



VASCULITIS CUTANEAS

Dra. Maria Susana Romano

La piel, como escaparate que es de todo lo que ocurre en el organismo y
especialmente de las enfermedades sistémicas; presenta con gran frecuencia alteraciones
diversas como manifestacion de las numerosas vasculitis sistémicas primarias, como ya se
describié en cada cuadro especifico. También son sumamente frecuentes las alteraciones
cutaneas provocadas por las vasculitis secundarias, como veremos en ese grupo de
enfermedades. Pero ademas hay algunas formas de vasculitis que solo parecen producir
lesiones cutaneas, es decir, estan localizadas en este tejido, y es especialmente de ellas
gue vamos a ocuparnos en este capitulo. Una de las razones de la elevada incidencia de
estas lesiones en piel es sin dudas su rigueza en vasos, ya que posee el 30 % del arbol
vascular sistémico.

Las vasculitis cutaneas en general se caracterizan por comprometer especialmente
pequefios vasos, sobre todo vénulas y capilares. La localizacion mas frecuente son los
miembros inferiores, en especial las piernas, favorecidas seguramente por la presién
hidrostatica aumentada y por la consiguiente éstasis circulatoria provocada por la fuerza de
gravedad y que ejercen su maxima accion a nivel venular y capilar.

Las manifestaciones clinicas consisten en lesiones de aspecto variado, tales como
elementos maculares, papulonecroéticos, placas urticarianas, vesiculas, ampollas, purpura
palpable, nédulos, necrosis y ulceraciones.

El examen histopatolégico de las areas afectadas descubre las imagenes descriptas
en las vasculitis de pequefios vasos, primarias o secundarias, con alteraciones que oscilan
desde una simple tumefaccion endotelial hasta la destruccion mas o menos pronunciada o
aun completa de la pared vascular, asociada a un infiltrado inflamatorio variable en numero y
tipo de sus componentes celulares, siendo las leucocitoclasticas las formas més frecuentes.

Estas alteraciones de los vasos cutaneos son las responsables de las manifestaciones

clinicas visibles antes mencionadas. Debemos mencionar, por sus caracteristicas



especiales, las lesiones denominadas: necrobiosis grasa O citoesteatonecrosis con
formacion de granuloma lipofagico, el livedo reticularis 0 racemoso y la necrosis escarética
radiada, por su frecuencia y valor diagnéstico histopatoldgico.

Con el nombre de enfermedad de Gougerot-Ruiter, los dermatologos designaban
hasta hace algunos afios, una serie de manifestaciones dermatolégicas vasculiticas, que
clasificaban en formas agudas, subagudas y cronicas, y que a la luz de los conocimientos
actuales no son sino las manifestaciones dermatolégicas de las vasculitis de pequefios
vasos 0 leucocitoclasticas que ya describimos entre las vasculitis primarias sistémicas, por

lo cual no volveremos a referirnos a estos sindromes.

Vasculitis Cutaneas Localizadas
Las entidades nosolégicas mas conocidas y frecuentes que decribiremos en este
amplio grupo son las siguientes: Eritema elevatum diutinum, Eritema nudoso, hipodermitis
nodular subaguda migratriz, Dermatosis neutrofilica febril aguda (Sindrome de Sweet),
Eritema Indurado de Bazin, Granuloma facial, Tuberculides papulonecroéticas, Fenémeno de
Lucio, Livedo reticularis con ulceraciones de verano y como miscelanea la Papulosis

atrofiante maligna.

A) Eritema Elevatum Diutinum (E.E.D.)

Definicién: Es una enfermedad cutanea crénica poco frecuente, que se caracteriza por
presentar papulas, placas y nédulos persistentes de color rojo, purpura o amarillento, que en
la histologia revelan la existencia de venulitis leucocitoclasticas, asociadas a infiltrado
inflamatorio dérmico pronunciado.

Epidemiologia: Es una enfermedad como dijimos, poco frecuente, limitandose las
publicaciones a casos aislados y algunas series pequefias.

Etiopatogenia: La etiologia del E.E.D. permanece desconocida. En el plasma de estos
pacientes se encuentra mayor ligadura de C1q, lo que sugiere que los complejos inmunes
desempenfian algin papel en su patogenia. En muchos casos se registra asociacion con

infecciones estreptococcicas y aumento de la reactividad a la prueba cutdnea con



estreptokinasa -estreptodornasa. La relacién entre estas observaciones y la patogenia de
esta enfermedad no es clara hasta el momento.

Cuadro Clinico: Las lesiones cutdneas son variadas, pero de distribucion simétrica,

localizadas en las extremidades y en la region sacra. Las papulas, placas y nodulos, de
color rojo, purpura o amarillos se localizan con predileccion en la piel que cubre las
articulaciones y la zona glitea; no se adhieren a los planos profundos. Cuando se resuelven,
dejan un area con piel plegada, hiper o hipopigmentada. Estas lesiones tienen un curso muy
cronico (5, 10 o mas afos) dejando secuelas con alteraciones pigmentarias y atrofias de
piel.

Biopsia: El patrén caracteristico consiste en vasculitis (venulitis) leucocitoclastica con
hialinosis de la pared vascular, que da la tipica imagen en “catafila de cebolla”, e infiltrado
inflamatorio de piel.

Diagnéstico: Se establece por la clinica, confirmandose mediante biopsia cutanea.

Tratamiento: Los tratamientos con corticoides, citostaticos y radioterapia no
proporcionan resultados seguros. En cambio las lesiones cutaneas responden
favorablemente, a veces de forma espectacular, al tratamiento con Dapsona, en dosis de

100 a 250 mgr. diarios en dosis fraccionadas, que las hace desaparecer en pocos dias.

C) Hipodermitis Nodular Subaguda

Definicién: Es una dermopatia circunscripta de evolucion prolongada que afecta un
miembro inferior de mujeres en edad fértil.

Etiopatogenia: La hipodermitis nodular subaguda migratriz (Vilanova, Pifiol Aguadé)
aparece casi exclusivamente en el sexo femenino y posee su mayor incidencia entre la
tercera y la quinta décadas de la vida. A veces, esta precedida por gripe, faringitis, angina o
poliartralgias. También se conocen casos relacionados con el embarazo, los anovulatorios y

los traumatismos.



Manifestaciones Clinicas: Se localiza con predileccion en la cara anterior de pierna,

tobillo, dorso de pie o alrededor de la rodilla, en raras ocasiones en la cara posterior de
pierna, muslo o regién glatea. En la mayoria de los casos afecta una sola pierna.

Comienza con un nodulo hipodérmico de tamafio variable entre arveja y cereza, que
puede acompafiarse de intenso edema perilesional. Pocos dias después el elemento crece
de manera extensiva y constituye una placa eritematoviolacea, de 10 a 15 centimetros de
didmetro, con limites redondeados o policiclicos, que en ocasiones llega a ocupar toda la
cara anterior, lateral o posterior de una pierna. La placa crece por uno de sus bordes, con
aspecto inflamatorio mientras cura por el opuesto, su consistencia oscila entre pastosa y
esclerodermiforme. Después de un periodo migratorio de meses (promedio: 5 meses) la
placa se resuelve, y adopta un aspecto descamativo y pigmentario.

Laboratorio: El estado general no se altera. Los examenes de laboratorio pueden
evidenciar eritrosedimentacion acelerada, antiestreptolisinas elevadas y, ocasionalmente,
factor reumatoideo positivo.

Biopsia: Los estudios histol6gicos demuestran que la lesiébn fundamental es una
capilaritis universal hipodérmica, con infiltracion inflamatoria histiocitaria, fibroblastica y
monaocitaria, que localiza exclusiva o predominantemente en los tabiques interlobulillares del
tejido adiposo. Se observa una tumefaccién endotelial y gran nimero de células gigantes
provenientes de la proliferacion endotelial. Los grandes vasos no experimentan alteraciones
significativas y el tejido adiposo esta poco o nada invadido por el proceso.

Diagnostico Diferencial: El principal diagndstico diferencial se plantea con el eritema

nudoso. Al respecto debe tenerse en cuenta que la hipodermitis nodular subaguda migratriz
aparece en la edad adulta y posee un neto predominio por el sexo femenino, se inicia por
una o muy pocas lesiones, que crecen de manera extensiva, muy lentamente, sin apariencia
contusiforme, afectando la mayoria de las veces una sola pierna. Su lesién histolégica
fundamental es una capilaritis, quedando respetados los grandes vasos, no responde a los
medicamentos que controlan el eritema nudoso sino, de manera especial al ioduro de

potasio.



Evolucién: Generalmente es de evolucion subaguda (promedio 5 meses) y suele curar
espontdneamente. Si bien las recidivas son poco frecuentes, pueden presentarse adn
después de que la paciente esté libre de sintomas.

Tratamiento: Esta enfermedad suele responder bien al tratamiento con corticoides y al

ioduro de potasio, tratamientos que deben ser prolongados para evitar recidivas.

D) Dermatosis Neutrofilica Febril Aguda

Definicién y Concepto: La dermatosis neutrofilica febril aguda (Sindrome de Sweet)

suele seguir a una infeccion respiratoria superior, con cuadro gripal, 0 a una vacunacion; en
oportunidades, el proceso se presenta en pacientes con rectocolitis ulcerohemorragica.
Todas estas concomitancias, dieron pie a la teoria que considera al sindrome como una
reaccion de hipersensibilidad. Hasta la comunicacion de Matta y col. (1973) describiendo el
sindrome de Sweet en dos pacientes con leucemia mieloide aguda, no existian
publicaciones de enfermedades sistémicas concomitantes. Recientemente, se han agregado
nuevas observaciones de este tipo de asociacién, en alguna de las cuales el infiltrado
cutaneo se hallaba constituido por mieloblastos. La dermatosis neutrofilica febril de la
leucemia mieloide representaria una reaccion inespecifica al proceso de la enfermedad

maligna subyacente.

Manifestaciones Clinicas: Este proceso afecta sobre todo a mujeres en la edad media
de la vida. Se inicia con fiebre alta, permanente y alteracion del estado general; luego se
instala un brote agudo de ndédulos o placas, inflamatorios, calientes, dolorosos, tensos,
rojizos, que se localizan con predileccion en antebrazos, cuello y cara distribuyéndose a
veces con cierta simetria. Después de 15 a 20 dias, las lesiones tienden a resolverse por el
centro, originando figuras anulares. Suelen asociarse conjuntivitis, episcleritis y
poliartralgias.

Biopsia: El examen histopatol6gico, muestra invasion de la dermis por un infiltrado con
neto predominio de polimorfonucleares, y grado variable de leucocitoclasis. A nivel vascular,

los principales hallazgos consisten en vasodilatacion y tumefaccion endotelial.



Laboratorio: En los analisis de rutina se destacan una neutrofilia, casi constante, y la
eritrosedimentacion acelerada. Los casos asociados con leucosis exhiben las alteraciones
correspondientes en el hemo y mielograma.

Diagnéstico Diferencial: El diagnostico diferencial se plantea, sobre todo, con el

eritema polimorfo. En este Ultimo predominan netamente las lesiones en cocarda, que casi
siempre abarcan palmas y plantas, los elementos son de menor tamafio y con frecuencia se
detectan manifestaciones erosivas a nivel de la cavidad bucal.

Tratamiento: El sindrome de Sweet responde favorablemente a la terapéutica

corticoidea sistémica; no obstante, el cuadro posee una marcada tendencia a la recidiva.



F) Granuloma Facial (G.F.)

Definicion y Cuadro Clinico: El granuloma facial, como su nombre lo indica, consiste

en la aparicién de nddulos o placas, de color variable entre rosado y violaceo en la piel de la
cara. Estas lesiones son generalmente asintoméaticas, poco infiltradas y de bordes netos. Su
superficie es lisa con presencia de telangiectasias y en ella se destacan los orificios
pilosebaceos dilatados. Las lesiones se localizan en frente, mejillas, nariz y menton.

Biopsia: El examen histopatolégico revela dilatacion de los capilares, que con
frecuencia presentan ademas degeneracion parietal fibrinoide y diapédesis de eritrocitos.
Existe también un profuso infiltrado celular de la dermis, separado de la epidermis por un
verdadero “muro de contenciéon” constituido fundamentalmente por eosindfilos y neutrofilos,
a los que suelen agregarse linfocitos, plasmocitos, mastocitos e histiocitos, con presencia de
imagenes de leucocitoclasia.

Diagnéstico Diferencial: Debe realizarse sobre todo con el linfocitoma cutis y las

picaduras de artropodos, que suelen producir lesiones clinicamente similares. En el
linfocitoma cutis el estudio microscépico demuestra la existencia de una franja de fibras
colagenas subepidérmicas indemnes, pero en la dermis papilar y mediana se observa un
denso infiltrado linfocitario que en algunas zonas adopta disposicion folicular, con presencia
de linfoblastos, células reticulares e histiocitos, sin alteraciones vasculares significativas.

En las picaduras de artrépodos se advierte la presencia de un infiltrado dérmico
masivo, que generalmente contiene eosinofilos y células mononucleares atipicas. Segun la
agresividad del veneno y la respuesta inmunolégica y reaccional del individuo, pueden
observarse imagenes de vasculitis mas o menos severas y/o de inflamacion granulomatosa.

Las lesiones del granuloma facial crecen muy lentamente, persistiendo durante afios.

Excepcionalmente pueden involucionar.



H) Fenédmeno de Lucio
Esta dermatosis, denominada asi en honor al autor que la descubrié, es una reaccién
peculiar que se observa en la lepra lepromatosa difusa (denominada lepra manchada o
lazarina por Lucio y Alvarado).

Cuadro Clinico: Esta reaccién se caracteriza por la aparicion de maculas rojizas,

triangulares o irregulares, dolorosas, y que aparecen en grupos, especialmente en las
piernas. En pocos dias, estas maculas se tornan purpuricas y posteriormente se oscurecen,
recubriéndose de una costra parda y seca, que generalmente cae en el término de dos
semanas, dejando una cicatriz hipopigmentada. En otros casos, en las formas mas severas,
pueden producirse ampollas que luego evolucionan a Ulceras en sacabocado, de evolucién
térpida.

Biopsia: El estudio microscopico, realizado durante la fase eritematosa, muestra
vasodilatacion de arteriolas y capilares, que estan invadidos y rodeados por
polimorfonucleares, con franco edema de epidermis.

En la etapa necrética, los pequefios vasos del dermis estan destruidos trombosados e
invadidos por un infiltrado de polimorfonucleares, todo esto acompafiado de necrosis de la
epidermis. En todo el foco inflamatorio se observan numerosos bacilos de Hansen.

En el estadio cicatrizal, la biopsia muestra una epidermis atréfica, en tanto que la
dermis aparece fibrosada.

La evolucion, el pronostico y el tratamiento de este proceso dependen de la
enfermedad causal (lepra lepromatosa difusa) que puede consultarse en los Tratados de
Dermatologia.

1) Livedo reticularis con ulceraciones de verano
(Sindrome de Bard-Winkelmann)

“El livedo reticularis” también conocido como “Vasculitis hialinizante segmentaria”,
es una afeccibn que se observa sobre todo en mujeres de mediana edad, obesas,
hipertensas y con alteraciones circulatorias venosas, en las que comprometen sobre todo

las piernas.



En ellas la piel adquiere un aspecto reticulado violaceo, y durante la temporada estival
aparecen ulceraciones recidivantes.

Clinicamente el proceso se inicia con algias, edemas y brotes purpuricos en ambas
piernas. Sobre las areas purpuricas se desarrollan en pocos dias ulceraciones superficiales
muy dolorosas, en especial durante la noche y en ambientes célidos.

Patogénicamente las lesiones se explican por la éstasis venosa y las trombosis que
ocurren en los vasos, con la consiguiente necrosis isquémica de la epidermis.

El examen histopatologico destaca la existencia de necrosis de las paredes de vénulas
y arteriolas, asociadas a trombosis y a un infiltrado inflamatorio con predominio linfocitario.
La neoformacion de capilares constituye un hallazgo constante.

El curso evolutivo de esta dermopatia vasculitica es lento y penoso, con las tipicas
recidivas estivales, y lleva progresivamente a diversos grados de deterioro funcional.

El tratamiento consiste en procurar hacer adelgazar y mejorar la circulacion venosa de
los miembros inferiores con ejercicios y tratamientos médicos y quirtrgicos adecuados a

cada caso.



Nodulos dérmicos .células ahusadas, con estroma hialinizado Fibrosis perivascular
"en catafilas de cebolla”
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VASCULITIS RETINALES

Dr. Ernesto D. Marengo
Las vasculitis de la retina pueden clasificarse en primarias o aisladas, en cuyo caso no
se encuentra ninguna otra localizacion vasculitica en todo el organismo, constituyendo la
denominada enfermedad de Eales (en honor a su descubridor) y vasculitis retinales
secundarias o asociadas, ya sea a enfermedades sistémicas (especialmente autoinmunes e
infecciosas) o a otras enfermedades oculares, tales como uveitis, coroiditis, retinopatia de
Birdshot, etc.. En la mayoria de los casos de vasculitis retinales, los vasos mas afectados
son las pequefas venas, que sufren flebitis con periflebitis y envainamiento, pero a veces se
comprometen también las arteriolas y, en algunos casos inclusive puede predominar el dafio
arteriolar.
Consignamos en el siguiente cuadro, las principales enfermedades sistémicas e
infecciosas que pueden producir Vasculitis retinales.

Desordenes con Vasculitis retinales como hallazgos comunes.

Sistémicos

Infecciosos

Enf. de Behcet
Sarcoidosis

Lupus erite. sist.
Esclerosis multiple
Granulom. de Wegener
Enf. de Takayasu
Enf. de Buerger
Poliarteritis nudosa
Polimiositis
Dermatomiositis
Enf. de Crohn

Arteritis temporal

Sifilis
Toxoplasmosis
Toxocariasis
Tuberculosis
Citomegalovirus
Herpes simple
Herpes zoster
Candidiasis
Brucelosis
Ricketsiosis
Mononucleosis
Amebiasis

Enf. de Whipple




Las vasculitis de cualquier origen, ocasionan a nivel ocular secuelas con igual
substracto patologico y puede acomparfiar también a inflamaciones primarias de asiento
ocular.

Las manifestaciones clinicas de las vasculitis son generalmente no especificas al
principio, con infiltrados perivasculares y posterior organizacion, conocido como
“‘envainamiento” (adelgazamiento vascular con involucion venosa). Entre ellas destacamos
por su mayor frecuencia a:

1 - Enfermedad de Behcet: Es un desorden multisistémico caracterizado por Ulceras

bucales y genitales, episodios inflamatorios intraoculares recurrentes y alteraciones
dermatoldgicas. Si bien en un porcentaje alto de casos hay una uveitis posterior con edema
y hemorragias retinales, vitreitis y vaso oclusién retinal con zonas de isquemia, la
caracteristica del cuadro estd dado por la uveitis bilateral recurrente no granulomatosa con
hipopion.

Este cuadro, severo por su prondstico, es infrecuente en nuestro medio, dandose
fundamentalmente en la franja euroasiatica comprendida entre los 30° y 45° de latitud.

2 - Poliarteritis: Esta puede presentarse como una iritis bilateral, vitreitis y vasculitis
retinal involucrando venas y arterias.

3 - Lupus Eritematoso Sistémico: Cuando el LES compromete al S.N.C. también suele

acompafarse de un cuadro retinal vaso-oclusivo con mal prondéstico visual.

4 - Enfermedad de Whipple: En un pequefio numero de casos la fluo-

resceinoretinografia muestra vasculitis difusa con hemorragias, exudados, oclusién capilar
retinal y compromiso coroideo.
5 - Tuberculosis: Existen publicaciones de vasculitis de la arteria central de la retina.

6 - Enfermedad de Crohn: El ojo puede estar afectado en esta entidad de diversas

maneras, incluyendo uveitis, retinitis, escleritis y queratitis. Duker y col. reportaron pacientes

con severa arteritis retinal bilateral obliterativa y flebitis.



Enfermedad de Eales (Vasculitis Aislada de la Retina)

Introduccién y Concepto

La enfermedad de Eales es considerada - a pesar de algunas controversias en cuanto
a su precisa definicibn - como una vasculopatia obliterativa idiopatica que afecta
primariamente la retina periférica en multiples cuadrantes, usualmente de comienzo
anterior al ecuador y progresando hacia el polo posterior. Con la progresion, extensas
areas de noperfusién pueden desarrollarse. Los hallazgos anteriormente descriptos estan
acompafados de una reaccion inflamatoria uveal marcada o no, y pueden tener
neovascularizacion retinal. Esta neovascularizacion, usualmente en los limites de las areas
perfundidas y no perfundidas, frecuentemente resultan en hemorragias vitreas.

Epidemiologia: Muy poco frecuente en nuestro medio, esta enfermedad es
responsable de la pérdida visual en gran nimero de habitantes en India, Pakistan y
Afganistan. Tipicamente afecta de forma predominante a hombres jovenes y saludables, en
la tercera y cuarta décadas de la vida, de acuerdo con la mayoria de los trabajos
consultados, aunque algunos autores como Perrie, Murphy y Anderson sostienen que la
prevalencia es similar para ambos sexos.

Etiopatogenia: Esta enfermedad fue descripta en 1880 por el oftalmb6logo Henry Eales,
gue la caracteriz6 como un sindrome compuesto por alteraciones visuales provocadas por
hemorragias vitreas recurrentes en hombres jovenes con constipacion.

Este autor observé anormalidades venosas retinales y atribuy6 las hemorragias vitreas
a la ruptura de las venas por el aumento de la presion venosa provocada por los esfuerzos
defecatorios debidos a la constipacion. Esta explicacion patogénica ha sido descartada a la
luz de los conocimientos actuales sobre la enfermedad, aceptandose en cambio que se trata
de un proceso inflamatorio vascular (vasculitis) predominantemente venosa (flebitis) con
oclusion y noperfusion, seguido de neovascularizacion.

La etiologia de la enfermedad permanece desconocida y hay autores, como Duke
Elder, que piensan que se trata de un sindrome plurietilégico (de diversas causas), que se

clasifica como idiopatico ante el fracaso de encontrar la causa determinante.



Pathwa y col. sugieren que la etiologia seria tuberculosa pues encontraron en sus
pacientes un alto porcentaje con reaccion de Mantoux positiva: 87 % de 141 casos.

Otro factor etiolégico reportado en numerosos trabajos es la enfermedad embdlica
retinal, como ha ocurrido en muchos casos clasificados como vasculitis retinal idiopatica que
resultaron ser de origen embdlico.

Sin embargo, después de considerar todas estas posibles etiologias, persiste un gran
grupo de pacientes con vasculitis e hipoperfusion retinal en los cuales no se encuentra
causa alguna responsable, y es a estos cuadros a los que se denomina enfermedad de
Eales, que para numerosos investigadores es una entidad distinta, con rasgos
fundoscopicos y angiofluoresceinograficos propios.

Respecto a la patogenia, algunos autores sostienen la teoria del mecanismo
autoinmune por haber encontrado en muchos casos inmunocomplejos circulantes (Kalpana
y col.) pero no esta aliin demostrado.

Rasgos Clinicos: La enfermedad puede comenzar con un edema retinal seguida por

un englobamiento progresivo de las vénulas (periflebitis). Generalmente el desorden
comienza en la retina periférica pero en ocasiones puede iniciarse en la cabeza del nervio
Optico simulando una oclusién venosa. La periflebitis puede involucrar grandes porciones de
las vénulas, pero de modo irregular. A diferencia de las oclusiones venosas en el polo
posterior, las oclusiones en la periferia pueden no dejar exudados algodonosos.

La mayoria de los pacientes desarrollan compromiso bilateral pero asimétrico.

Un grado variable de no perfusion retinal periférica se presenta en todos los pacientes
con esta enfermedad. La no perfusién es generalmente confluente y se demarca claramente
de la retina posterior perfundida. Finas lineas blancas representan los restos de vénulas
obliteradas (venas fantasmas) y son halladas en las areas de no perfusion. La retina
temporal es la mas comunmente afectada. El desarrollo de neovasos puede ser rapido y
formarse bien en el disco (NVD) o neovasos en el resto de la retina (NVE). Estos vasos

anormales pueden sangrar y son la causa principal de pérdida visual en esta enfermedad.



Hemorragias vitreas recidivantes con contraccion vitrea y desprendimiento de retina
son los pasos posteriores en el desarrollo de esa entidad. Neovascularizacion del iris
también ha sido descripta.

Sin embargo, a pesar de que la enfermedad puede evolucionar de esta manera, en
algunos pacientes el proceso puede regresar espontaneamente.

El curso clinico de la enfermedad es muy variable. A pesar que la agudeza visual de
estos enfermos puede variar entre normal y la falta de percepcién luminosa, muchos ojos
conservan buena agudeza. La hemorragia vitrea es la mayor causa de pérdida visual,
siguiéndole en orden de frecuencia el desprendimiento de retina y el glaucoma neovascular.
Ocasionalmente puede ser causada por edema macular cistoide 0 membranas epiretinales.
También algunos pacientes han presentado zonas de no perfusién en la macula y en estos
casos la vision es inferior a 20/400.

Como dijimos, la mayoria de los pacientes con enfermedad de Eales conservan al
menos en un 0jo una agudeza visual suficiente para la lectura pero muchos de ellos son
legalmente ciegos.

Diagnéstico y Diagnéstico Diferencial: El diagndstico de enfermedad de Eales es un

diagndstico de descarte, que surge después de eliminar toda posible causa conocida, vale
decir, todas las vasculitis retinales secundarias a enfermedades sistémicas, infecciosas y
otras afecciones oculares, para lo cual serd necesario realizar una historia clinica completa y
minuciosa con un examen clinico exhaustivo y solicitar los analisis necesarios para
descartar todas las causas mas frecuentes.

Evolucion v Prondstico: Se trata de una enfermedad de evoluciéon crénica con brotes

de agudizacion de severidad variable, que habitualmente compromete la vision en diverso
grado. El prondstico visual es variable, pues al no existir hasta el momento tratamientos
realmente efectivos depende de la severidad de cada caso.

Tratamiento: Dentro del numeroso arsenal terapéutico, ninguno de ellos han sido
beneficiosos. Se propuso curas de desensibilizacion, fibrinoliticos, tuberculostaticos,

corticosteroides, vitamina C, extracto de tiroides, sin haber obtenido alguna respuesta



favorable. La fotocoagulacién con laser constituye una medida terapéutica notablemente
eficaz aunque no definitiva, en el tratamiento de la neovascularizacion de la enfermedad de
Eales. Sin embargo, el mayor o menor éxito terapéutico mediante el empleo de la
fotocoagulacion depende del “momento evolutivo” de la enfermedad.

La vitrectomia puede ser empleada removiendo la fibrosis asociada por las
hemorragias vitreas recidivantes, y parece ofrecer buenos resultados.

La enfermedad de Eales es un desorden conocido desde hace tiempo, pero poco es lo
que sabemos en realidad de ella. Hasta que no entendamos mas sobre su etiologia y
patogénesis soOlo seremos capaces de tratar las complicaciones secundarias de esta

enfermedad.



VASCULITIS SECUNDARIAS

Como consignamos en la clasificacion, las vasculitis secundarias pueden ocurrir en
tres importantes grupos de enfermedades:

1) En las enfermedades difusas del tejido conectivo o colagenosis.

2) En las neoplasias, y;

3)En algunas enfermedades infecciosas,
de las cuales constituyen complicaciones mas 0 menos importantes, y pueden ensombrecer
el prondstico de las mismas si no se tratan adecuadamente.

Nos ocuparemos a continuacion de las caracteristicas clinicas y patolégicas de las

vasculitis secundarias mas importantes por su frecuencia.

Vasculitis Secundarias de las Colagenosis
Estas vasculitis secundarias pueden tener diversas caracteristicas anatomo-clinicas en

las diversas colagenopatias, por lo cual las estudiaremos por separado, comenzando por:

Vasculitis de la Artritis Reumatoidea

Segun la teoria de Mc Duffie, la vasculitis de los pequefios vasos seria la lesién
elemental en la patogénesis de la artritis reumatoidea. Apoyan este concepto los fenémenos
inflamatorios que se observan en los vasos pequefios en etapas precoces de las lesiones
mas caracteristicas de esta enfermedad, como son las sinovitis y nédulos reumatoideos.

Pero dejando aparte estas alteraciones, en la evolucién de la poliarteritis cronica y
especialmente en aquellos cuadros severos, con serologia positiva e invalidantes, ocurren
con frecuencia complicaciones dependientes de vasculitis que afectan a vasos de mayor
calibre, tanto arteriales como venosos, que desde el punto de vista clinico pueden ser
localizadas o sistémicas.

Las complicaciones localizadas ocurren sobre todo en piel donde pueden adoptar tres

formas principales:



1) Puede presentarse un cuadro de purpura palpable por vasculitis leucocitoclastica

(poco frecuente) que debe diferenciarse de las purpuras secundarias a tratamientos intensos
y persistentes con corticoides.

2)El segundo tipo de lesion es la denominada vasculitis digital que se presenta como

lesiones necréticas periungueales o del pulpejo de los dedos, habitualmente pequefias e
indoloras, pero que pueden ser dolorosas y mas extensas, ocurriendo en los casos mas
severos verdaderas gangrenas digitales.

3) El tercer tipo de lesidon cutdnea producida por vasculitis son las ulceraciones por

necrosis dermo-epidérmica que ocurren sobre todo en miembros inferiores y especialmente

en regiones maleolares y piernas. Estas lesiones pueden producirse por traumatismos leves
o ser de aparicidon espontanea, suelen ser indolentes, pueden ser mas o menos extensas y
son de lenta cicatrizacién. Ademas de estas manifestaciones organicas, recordemos que en
las formas activas de artritis reumatoidea pueden ocurrir fenébmeno de Reynaud y
esclerodactilia como manifestacion de vasculitis de arterias digitales.

Las vasculitis_reumatoideas sistémicas son patologias que pueden comprometer

gravemente el cuadro general, segun sus localizaciones y extensién. Dentro de las
manifestaciones vasculiticas viscerales mas importantes se han descripto la vasculitis
cerebral, cuadro que se caracteriza, al igual que la vasculitis aislada idiopatica, por cefalea,
trastornos de memoria y personalidad y alteraciones de la conciencia, con convulsiones y
luego signos de foco, tales como hemiparesias, afasias, hemianopsias, etc.

Otra localizacion descripta, aunque poco frecuente, es la vasculitis coronaria, que

puede manifestarse con los distintos cuadros de cardiopatia isquémica incluyendo IAM.

Asimismo, son poco frecuentes las manifestaciones renales y gastro-intestinales

debidas a vasculitis.
Por dltimo, recordemos que algunos pacientes pueden presentar cuadros de

mononeuritis debidos a vasculitis de la vasa nervorum.



Desde el punto de vista etiologico, es necesario recordar el efecto nocivo del habito de
fumar, que favorece la apariciébn de las complicaciones vasculiticas, por lo cual conviene
aconsejar a estos pacientes para que eliminen este toxico.

Patogenia: si bien las vasculitis reumatoideas han venido siendo aceptadas como
enfermedades producidas por depdésito de inmunocomplejos, en el momento actual se
piensa, que intervienen diversos factores inmunolégicos en su produccion.

Dentro de las alteraciones seroldgicas, es clasica su asociacion con altos titulos de
factor reumatoideo (F.R.). el F.R. IgM, presente en la mayoria de pacientes con A.R., tiene
escasa relacion con la aparicion de Vasculitis. En cambio el F.R. IgG, cuando esta presente,
tiene fuerte asociacién con manifestaciones sistémicas y en especial con vasculitis.

Otra alteracion seroldgica que parece tener importancia diagnoéstica y evolutiva que
parece tener importancia diagndstica y evolutiva en vasculitis reumatoidea, parece ser la
hipocomplementemia, en especial de C4, que habitualmente se encuentra en estos
pacientes.

Un tercer signo habitual en estos pacientes, pero inespecifico, es el aumento del
porcentaje de linfocitos circulantes activados.

Por otra parte, diversos tipos de autoanticuerpos, que podrian influir en forma directa o
indirecta en la inflamacion vascular, se asocian frecuentemente a distintas formas de
vasculitis reumatoideas. Los anticuerpos antinucleares (ANA) son positivos en un alto
porcentaje de pacientes. Los anticuerpos ANCA suelen encontrarse en diversos tipos de
vasculitis. Los ANCA presentes en vasculitis reumatoideas estan dirigidos contra lactoferrina
(no contra Proteasa (ANCAC) ni mietoperoxidas (ANCAP).

También se encuentran con frecuencia en estos pacientes anticuerpos anti celulares
endoteliales (AECA) aunque se discute su accion sobre dichas células.

Ultimos estudios inmunogenéticos informan que, mientras la enfermedad reumatoidea
con compromiso puramente articular se asocia a una gran variedad de alelos HLA DRB1, los
pacientes con manifestaciones sistémicas tienen casi exclusivamente el alelo HLA DRB1 6

4, que podria ser dominante para esas manifestaciones.



Este alelo se presenta en alrededor del 50% de casos de vasculitis reumatoidea.
Los estudios histopatoldgicos han permitido distinguir tres tipos de vasculitis
secundarias a artritis reumatoidea:

1) Formas leucocitoclasticas, de pequefios vasos, especialmente de piel, responsables

de los cuadros de purpura palpable.

2) Formas endarteriticas, con oclusiébn progresiva de la luz vascular, donde se
encuentran depositos de IgG o IgM asociadas a complemento, hiperplasia endotelial e
infiltracion por células inflamatorias polinucleares y mononucleares. Este tipo de vasculitis es
la responsable de la mayoria de los casos descriptos tanto de piel como sistémicos.

3) Formas panarteriticas, menos frecuentes de forma pura, pero que con frecuencia se
asocia a la forma anterior.

Tratamiento: La existencia de vasculitis en cualquiera de sus formas, es una de las
claras indicaciones de empleo de corticoides en la artritis reumatoidea.

Las dosis a emplear son variables, segun el tipo y severidad de la vasculitis. En la
purpura palpable y en la vasculitis digital leve suelen ser suficientes dosis antiinflamatorias
del orden de los 10 a 20 mgr. de prednisona o similares, en tanto que en las ulceraciones
extensas sera algo superior (20 a 30 mgr.) y en las formas sistémicas se usaran dosis
inmunosupresoras del orden de 1 mgr/kgr/dia. En el caso de la vasculitis cerebral podra
usarse, si no responde a los corticoides solos, la asociacion aconsejada por Fauci de
prednisona y ciclofosfamida a dias alternos, segun se describio para las vasculitis aisladas
idiopaticas del S.N.C.

Cuando existan Ulceras seran tratadas con cuidados locales, antisépticos y
cicatrizantes, tratdndose estrictamente toda infeccion complicante. En estos casos parece
ser (til el uso de antiagregantes plaquetarios y en las formas cronicas, la D-penicilamina.

También pueden ser Utiles, los vasodilatadores y farmacos hemorreolégicos.



Complicaciones Vasculares del L.E.S.

El Lupus eritematoso sistémico, enfermedad tipicamente autoinmune, cuya incidencia
parece ir en aumento, se complica con bastante frecuencia, de alteraciones vasculares,
algunas de las cuales se deben a distintas formas de vasculitis, en tanto que otras son
producidas por la presencia de anticuerpos antifosfolipidos o anticuerpos inhibidores lupicos.
Y un dltimo grupo causado por accion directa de complemento activado en la circulacion
que produce alteracién endotelial con aumento de adherencia plaquetaria y formacion de
trombos hialinos (Leucotrombosis) Estudiaremos a continuacién cada uno de estos grupos

de complicaciones vasculares.

Vasculitis Lupicas
Las vasculitis L.E.S. pueden clasificarse en vasculitis cutdneas, mucosas y viscerales.

Se describen tres tipos de vasculitis cutaneas, a saber:

1) Pdrpura palpable, por vasculitis leucocitoclastica de pequefios vasos que, como ya

indicamos anteriormente, se manifiesta por la presencia de papulas inflamatorias y
petequias palpables especialmente a nivel de extremidades.

2) Vasculitis de tipo_obstructivo, de vasos algo mayores (arteriolas o arterias) con

aparicion de ulceras necréticas o de verdaderas gangrenas, especialmente digitales.

3) Como un cuadro de ‘livedo reticularis” que suele presentarse sobre todo en
pacientes que tienen asociados anticuerpos antifosfolipidos.

Las vasculitis mucosas, que ocurren con mayor frecuencia en boca y fosas nasales, se

manifiestan como ulceraciones en esas mucosas, constituyendo uno de los criterios
diagnosticos de esta enfermedad.

Las principales_vasculitis viscerales del L.E.S. son las que afectan al sistema nervioso,

aparato digestivo, corazon, pulmones y rifiones.
Dentro de las vasculitis que afectan al sistema nervioso se distinguen las que afectan
al S.N.C. provocando la denominada cerebritis lUpica (cuya patogenia es compleja) y las que

afectan al sistema nervioso periférico, produciendo cuadros de mononeuritis.



Las alteraciones del S.N.C., que se presentan hasta en un 30 % de pacientes lUpicos,

consisten en cuadros psicéticos, caracterizados por deterioro de la orientacion, percepcion,
capacidad para calcular, y aparicion de ilusiones y alucinaciones. Este cuadro puede ser
permanente o tener periodos de lucidez, persistiendo a veces la desorientacion
temporoespacial. Generalmente ocurre en pacientes con cuadros mas 0 menos severos y
aparece de forma aguda en momentos de actividad de la enfermedad. En general es
reversible, aunque a veces puede hacerse crénica con demencia progresiva irreversible.

Otra manifestacion de vasculitis ltpica del S.N.C. son las convulsiones, que ocurren en
alrededor del 20 % de pacientes. La mayoria de los casos son de gran mal, pero pueden
existir atagues jacksonianos, corea, petit mal y convulsiones de tipo I6bulo temporal. Estas
manifestaciones neuroldgicas pueden ser la primera manifestacion de L.E.S. y aln preceder
en afios a la aparicibn de otras manifestaciones de la enfermedad, dificultando su
diagnostico.

Otras manifestaciones neuroldgicas que pueden encontrarse en estos pacientes son
las cefaleas severas tipo migrafia, que suelen ceder con tratamiento corticoide, y disturbios
psiquicos tales como cuadros depresivos, ansiedad, manias, cuadros de conversion, etc.

Es importante tener presente que las alteraciones del S.N.C. en pacientes con L.E.S.
pueden no ser causadas por la enfermedad, en cuyo caso el prondstico y tratamiento
cambian totalmente. Tal cosa ocurre, por ejemplo, con la psicosis esteroidea, que puede a
veces plantear serios dilemas. Es bien sabido que el tratamiento con dosis elevadas de
corticoesteroides puede producir alteraciones psiquiatricas similares a las arriba descriptas,
en cuyo caso el médico suele plantearse la disyuntiva de suspender los corticoides o
aumentar las dosis para revertir el cuadro de cerebritis. Ante esta duda se suele optar por
aumentar la dosis y observar la evolucion, ya que la psicosis corticoidea es menos grave y
méas facilmente reversible.

Los examenes complementarios pueden ser una (til ayuda diagnéstica. El
electroencefalograma suele ser anormal aproximadamente en el 80 % de los pacientes con

cerebritis lUpica. La centellografia es de poco valor diagndstico. Actualmente disponemos de



la T.A.C. y la R.M.N. que sin dudas tienen mayor valor diagndstico, ya que permiten
observar areas de pequefos infartos, pequefias hemorragias y otras alteraciones
estructurales y con mayor frecuencia atrofia cerebral.

El estudio del L.C.R. se debe realizar para determinar la causa de todo cuadro
neuropsiquiatrico. Este estudio permite descartar infecciones, hemorragias, etc. En los
casos debidos al L.E.S. puede observarse un moderado aumento de proteinas (50 a 100
mgr %) disminucién de la glucosa (< de 40 mgr %) y en algunos casos leve aumento de
leucocitos. También puede encontrarse aumento de IgG, que cuando alcanza cifras
mayores de 6 mgr/dl es de gran valor diagnéstico, pero desgraciadamente solo ocurre esto
en la mitad de pacientes con L.E.S. y alteraciones neuroldgicas.

El estudio histopatolégico del sistema nervioso suele mostrar generalmente areas de
microinfartos y microhemorragias intracerebrales con lesiones de vasculitis mas o menos
importantes de los pequefios vasos (arteriolas) intracerebrales. Sin embargo, estas lesiones
pueden estar presentes en algunos pacientes sin manifestaciones neuropsiquicas y pueden
ser minimas en pacientes con encefalopatia severa, lo cual sugiere que en la patogenia de
estas manifestaciones intervienen otros factores, tales como anticuerpos antineuronas que
actuarian favorecidos por la alteracion previa de la barrera hematoencefalica, o por accién
de los anticuerpos antifosfolipidos, que han sido recientemente relacionados con las
alteraciones neuroldgicas.

Las alteraciones del Sistema Nervioso Periférico, que ocurren en alrededor del 10 - 15

% de los pacientes lUpicos, consisten en neuritis de pares craneales o de nervios periféricos
del tipo de las mononeuritis multiple, cuya patogenia es la vasculitis de las vase nervorum.
Los nervios craneanos mas afectados son los Oculomotores que habitualmente se
afectan de un solo lado.
En los nervios periféricos el defecto mas comin es sensitivo, pero puede ser
sensitivomotriz y casi siempre es asimétrico, como ocurre habitualmente en las mononeuritis
multiples.

Las mononeuritis maltiples lapicas responden bien al tratamiento con corticoides.



Otros sindromes neurolégicos muy poco frecuentes en el lupus, son la mielopatia
transversa y el sindrome de Guillen-Barré, pero la patogenia de este Ultimo es poco

probable que se deba a vasculitis.

Vasculitis Lupicas del Aparato Digestivo
De las vasculitis lapicas que afectan al aparato digestivo las mas importantes son las
vasculitis mesentérica o enteritis IUpica y las vasculitis pancredticas y mucho menos
frecuente e importante las vasculitis apendiculares, que son verdaderos hallazgos
operatorios.

La Vasculitis mesentérica 0 enteritis lUpica es en la mayoria de los casos una

vasculitis de las arterias de pequefio calibre, aunque en pocos casos puede afectar arterias
de calibre mediano.

Las manifestaciones clinicas son variables, desde dolores discretos en el periodo
posprandial, que habitualmente se localizan en regién periumbilical e hipogastrio, hasta
cuadros de seudo-oclusion intestinal con nduseas y vomitos, cuadros de hemorragia
digestiva, e incluso cuadros de infarto intestinal y aln perforaciéon con reaccién peritoneal,
fiebre y taquicardia.

La severidad de las manifestaciones clinicas dependen del grado de obstrucciéon
vascular y del tamafio de los vasos comprometidos, que provocan diversos grados de
severidad y extension de isquemia intestinal, capaz de producir desde simples dolores hasta
ulceraciones sangrantes, gangrena y perforacion del intestino delgado o del colon.

De las manifestaciones clinicas arriba descriptas, el sintoma mas importante es el
dolor abdominal, que cuando aparece en un paciente lupico debe ponernos de inmediato en
guardia sobre todo si se presenta en pacientes con evidencias de actividad y tienen ademas
manifestaciones de vasculitis cutanea.

Dentro de los examenes complementarios de utilidad diagndstica debemos mencionar
la radiologia, que muestra algunos signos sugestivos, tales como el festoneado del borde

intestinal, signos de ileo o de perforacién intestinal; la colonoscopia puede mostrar



inflamacioén y ulceraciones y la arteriografia selectiva mesentérica los signos de vasculitis
(estenosis, dilataciones y obstrucciones) de las ramas de las arterias mesentéricas
afectadas.

Debemos insistir en la necesidad del diagndstico precoz, pues esta vasculitis suele
responder bien y rapidamente al tratamiento con corticosteroides.

Cuando hay evidencias de infarto intestinal o perforacion, se deberd recurrir de
inmediato a la intervencion quirdrgica.

La_vasculitis pancreética 0 pancreatitis lUpica es un cuadro de pancreatitis aguda mas

0 Menos severo y persistente, con las clasicas manifestaciones clinicas (dolor epigéstrico,
vomitos persistentes, ileo regional, etc.) y de laboratorio (aumento de amilasemia y
lipasemia, leucocitosis, etc.) de cualquier pancreatitis, pero su causa es con frecuencia una
vasculitis pancreatica que inicia, por filtracién de plasma hacia los acinos, la activacion de
los fermentos pancreéticos, desencadenando el cuadro descripto.

El diagnostico se hace con los elementos comunes (clinica, dosaje de enzimas,
ecografia) y el tratamiento con dosis inmunosupresoras de corticosteroides, ademas de las
medidas clasicas.

Como hemos observado en dos pacientes, estos cuadros pueden repetirse y terminar

produciendo la muerte, a pesar de tratamientos bien realizados.

Vasculitis Lupicas del Aparato Respiratorio
En el aparato respiratorio el L.E.S. puede provocar algunas alteraciones que se
atribuyen a vasculitis y/o a accion de los anticuerpos antifosfolipidos asociados a L.E.S.

Entre las primeras podemos mencionar el cuadro denominado neumonitis lUpica

aguda, que se manifiesta clinicamente por dolor toracico, disnea y tos con espectoracién a
veces hemoptoica e inclusive con verdaderas hemoptisis. El estudio histopatologico
demuestra inflamacién de los pequefios vasos con exudado inflamatorio intersticial e

inclusive intraalveolar. Su diagndstico diferencial se plantea con las neumopatias infecciosas



frecuentes en esta enfermedad, y es de gran importancia, pues su tratamiento difiere
totalmente.

Otro cuadro que posiblemente depende de vasculitis, en este caso de vasos de mayor
calibre (arterias pequefias y arteriolas) es la hipertension pulmonar no dependiente de
tromboembolismo, que se describe en algunos pacientes lUpicos sin anticuerpos
antifosfolipidos.

Los cuadros vasculares dependientes de la accion de anticuerpos antifosfolipidos

seran descriptos al tratar ese tema especifico.

Vasculitis Lupicas Cardiacas
De forma similar a lo que ocurre en pulmonares, el L.E.S. produce cuadros de

miocarditis agudas ldpicas, al parecer dependientes de vasculitis de pequefios vasos (en

especial capilares y vénulas) y cuadros de cardiopatia isquémica (poco frecuentes) por
vasculitis de vasos coronarios de mayor calibre (arteriolas y arterias) produciendo cuadros
de angor e inclusive I.A.M.

Todas estas manifestaciones vasculiticas ocurren habitualmente en pacientes con
formas mas o menos severas de la enfermedad y durante los brotes evolutivos, y se
acompafan de titulos altos de anticuerpos anti-ADN vy titulos bajos de complemento sérico
totaly de Cz y C,.

La cuantificacién de estas alteraciones serologicas son de gran utilidad para guiarnos

en el control evolutivo del tratamiento en estas alteraciones vasculiticas.

Vasculitis Lupica Renal
Son bien conocidas las alteraciones renales producidas por el L.E.S. a nivel

glomerular, en todas sus formas histopatolégicas. La vasculitis lUpica renal es una

complicacion que aparece generalmente en pacientes que ya tienen alguna nefropatia
lipica. Las lesiones vasculiticas comprometen a arteriolas y arterias interlobulares,

produciendo necrosis e infiltrados de sus paredes, y clinicamente producen un cuadro de



severa hipertension arterial e insuficiencia renal rapidamente progresiva, que debe

diferenciarse de la glomerulopatia crecéntica.

Sindrome de Reynaud y L.E.S.

El sindrome de Reynaud es una manifestacion vascular frecuente en el L.E.S.
(alrededor de 20 % de los casos).

Su aparicion puede preceder en meses o afios a las demas manifestaciones de la
enfermedad o aparecer cuando el cuadro general ya esta presente y puede persistir a pesar
de la remision clinica de la enfermedad. En ocasiones en sus formas severas, el sindrome
de Reynaud provoca placas de necrosis 0 gangrenas digitales, como ya se describié en

manifestaciones vasculiticas cutaneas.

Tratamiento de las Vasculitis Lapicas

Toda vez que en un paciente portador de L.E.S. se constata la aparicion de un
proceso vasculitico se impone la indicacion de terapia corticoidea en dosis
inmunosupresoras, es decir, de 1 a 2 mgr/kgr/dia de prednisona o su equivalente de otros
corticoides si no se dispone de ella. Sin embargo, a veces el cuadro no responde a este
tratamiento, en cuyo caso debe recurrirse a los “pulsos” de metilprednisolona, en dosis de
1.000 mgr x dia por via endovenosa (goteo disuelto en 100 cc de suero fisioldgico, que debe
pasar en unos 30°) y que debe repetirse de 3 a 5 dias.

En algunas formas graves como la cerebritis IUpica, se aconseja asociar corticoides
con ciclofosfamida a dias alternos. La dosis de corticoides es la habitual y la ciclofosfamida
se da 2 a 3 mgr/kgr/dia.

A veces es necesario combinar con pulsos de ciclofosfamida, endovenosa, cuya dosis

es de 1.000 mgr/m? de superficie corporal.



Anticoagulante Lapico o Inhibidor Lupico
(Anticuerpos antifosfolipidos)

En 1952, Conley y Hartman describieron dos pacientes con L.E.S. que presentaban un
desorden peculiar en la coagulacion, tiempo de tromboplastina parcial activado prolongado y
test biolégicos para sifilis falsamente positivos.

Posteriormente se refirieron numerosos casos con esas alteraciones, que
evidentemente dependian de la presencia de cierto anticuerpo anticoagulante.

Este anticoagulante, que se denominé inhibidor lUpico, es actualmente conocido como
un anticuerpo antifosfolipidos. Los fosfolipidos sanguineos son sustancias necesarias para
gue se realicen satisfactoriamente la mayoria de las reacciones de coagulacion. Los factores
K dependientes requieren una superficie fosfolipida para fijar calcio. El inhibidor lGpico
interfiere esa reaccién in vitro, uniéndose a los fosfolipidos usados en los test de
coagulacion.

Desde hace algunos afios se sabe que hay una fuerte correlacion entre la presencia
de inhibidor lapico y titulos elevados de anticuerpos anticardiolipina (A.A.C.). Estos A.A.C.
pueden ser IgG, IgM o IgA. La cardiolipina, que es un fosfolipido que se extrae del corazén
de vaca, es uno de los componentes de los reactivos que se usan en la V.D.R.L. y otros test
para sifilis.

Estructuralmente la cardiolipina es un diacilglicerol con grupos fosfatos a ambos lados
del glicerol. Este grupo fosfodiester se encuentra en muchas moléculas biol6gicamente
importantes, incluyendo ADN, de donde se deduce que los A.A.C. podrian actuar atacando o
al menos inhibiendo esas sustancias.

La presencia de inhibidor ltpico ha sido encontrada en alrededor del 20 % de casos. Si
bien se describi6 originariamente en pacientes con L.E.S., posteriormente se vio que puede
estar presente en otros desérdenes inmunoldgicos, en pacientes con enfermedades
infecciosas y neoplasicas e incluso sin afeccion aparente o relacionado con algunas drogas.

Manifestaciones Clinicas y Patogenia: Si bien fue inicialmente descripto como

causante de hemorragias, pronto se vio que muchos pacientes no sangran a menos que



tengan asociado otro defecto de coagulacién como deficiencia de protrombina, un inhibidor
de Factor VIII o Factor IX o trombocitopenia. Por el contrario, posteriormente se vio que en
los pacientes con inhibidor lUpico hay un notable aumento de incidencia de trombosis, tanto
arteriales como venosas.

Las complicaciones tromboéticas mas frecuentes en este proceso son las Trombosis
venosas profundas y el T.E.P., pero ningun territorio vascular esta exento. Se han reportado
trombosis arteriales cerebrales, 1.A.M., infartos de bazo e higado, oclusiones arteriales
periféricas y trombosis de venas mesentéricas y hepaticas.

En embarazadas con inhibidor lapico y A.A.C. elevados, ocurren con frecuencia
abortos espontaneos recurrentes que se presentan en el primero o segundo trimestre, y se
cree que son causados por infartos placentarios mdaltiples.

Hughes ha descripto un sindrome constituido por la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos, trombosis, pérdidas fetales recurrentes y trombocitopenia.

Se han propuesto varias teorias para explicar la tendencia a trombosis de este
sindrome.

Algunos autores sugieren que estos anticuerpos interfieren en la liberacion de acido
araquidonico de las células endoteliales, disminuyendo la sintesis de prostaciclina, lo cual
favorece la adhesion plaquetaria y la trombosis.

Otros proponen que las trombosis se facilitan por inhibicién de la activacién de la
prekalicreina y por ende de la actividad fibrinolitica.

Una tercera teoria propugna como mecanismo el descenso de la actividad fibrinolitica
local por alteracion en la liberacion del activador tisular del plasmindgeno desde la célula
endotelial, dafiada o inhibida por anticuerpos antifosfolipidos.

Otras teorias incluyen aumento de liberacion de Tromboxano A, por las plaquetas
dafiadas por los anticuerpos e interferencia con la actividad de Antitrombina Ill, etc.

Diagnostico: Un tiempo de tromboplastina parcial prolongado debe sugerirnos la
presencia de inhibidor IUpico, lo mismo que la VDRL falsamente positiva, pero lo que

confirma con seguridad la presencia de estos anticuerpos es su deteccidn por



radioinmunoensayo con el método de Harris, que es unas 300 veces mas sensible que la
V.D.R.L.

Tratamiento: No existe hasta el momento un tratamiento éptimo para estos pacientes,
habiéndose empleado con éxito corticoides y bajas dosis de aspirina en embarazadas.

En los pacientes con trombosis se aconseja tratamiento anticoagulante prolongado
con dicumardlicos (sintrom, coumadan) para prevenir recidivas.

Otras terapéuticas aconsejadas son inmunosupresores, drogas antiagregantes

plaquetarias y en casos graves plasmaféresis.

Enfermedad de Pequefios Vasos

Algunos pacientes lUpicos presentan en su evolucién manifestaciones de enfermedad
de pequefios vasos mediada por complemento activado en la circulacién, sin depdésitos de
I.C., que se explicaria por el fenbmeno de Swartzman. En el mismo, la activacién del
complemento circulante suma la formacion de anafilotoxinas (C3a y C5a) en la circulacion,
gue activan plaquetas, neutréfilos y células endoteliales, generando agregacion y
adherencia al endotelio vascular y generando una vasculopatia oclusiva de pequefios vasos,
responsable de isquemia tisular. Este mecanismo explicaria los cuadros de arteritis lUpicas y
la denominada Purpura trombdética trombocitopénica que con frecuencia complica al LES en

sus etapas terminales.

Manifestaciones Vasculares de las Dermatopolimiositis (D.P.M.)

Se designa con el nombre dermatopolimiositis a un grupo de sindromes que se
caracterizan por inflamacion, de patogenia inmunoldgica, de los musculos estriados y de la
piel, cuyas manifestaciones clinicas mas importantes son: debilidad progresiva con o sin
dolor, de los musculos de las cinturas escapular y pelviana, con o sin alteraciones
concomitantes de la piel.

Las dermatopolimiositis son menos frecuentes que todas las otras colagenosis y son
dos veces mas frecuente en mujeres que en varones. Cuando aparece en la nifiez, suele

hacerlo antes de los 12 afios, y en adultos predomina entre los 40 y 60 afios.



En las dermatopolimiositis del adulto las alteraciones vasculares son muy poco
frecuentes y de poca significacion prondstica. Entre ellas debemos mencionar el sindrome
de Raynaud, la livedo reticularis y excepcionalmente, ulceraciones cutaneas generalmente
pequefias.

Las dermatopolimiositis infantiles, que constituyen alrededor del 20 % del total de
D.P.M., presentan con mayor frecuencia complicaciones vasculiticas, que pueden ser
sistémicas y severas.

Existen dos formas clinicas de D.P.M. infantil, que se designan con los nombres de los
autores que las describieron; la tipo Banker y la tipo Brunsting.

La tipo Banker, que es de curso clinico agudo, presenta gran debilidad muscular,
disfagia notable, fiebre con leucocitosis, y frecuentes manifestaciones vasculiticas, que se
manifiestan por ulceraciones cutaneas y mucosas, con posibles hemorragias digestivas o de
otros 6rganos. Estos pacientes responden poco a los tratamientos y generalmente fallecen
en poco tiempo, frecuentemente por las complicaciones vasculiticas.

La tipo Brunsting, por el contrario, es de evolucion lenta, con menos debilidad
muscular, poca disfagia, sin fiebre ni leucocitosis, sin ulceraciones cutaneas ni mucosas,
responde generalmente bien al tratamiento y tiene una larga sobrevida pero con gran
morbilidad. Son frecuentes las calcificaciones subcutaneas y no complica con vasculitis.

Desde el punto de vista histopatolégico, la vasculitis de las D.P.M. es una vasculitis
linfocitica de las pequefias arterias y vénulas, que se caracteriza por necrosis fibrinoide e
infiltracién linfocitaria de todas las capas de la pared vascular, con tendencia a la oclusion de
la luz y al debilitamiento de la pared vascular que favorece su ruptura con la consiguiente
hemorragia. Como ya se consigno, los vasos de la piel y del tubo digestivo son los mas

frecuentemente afectados, aunque pueden comprometerse otros territorios.



Alteraciones Vasculares en la Esclerosis Sistémica Progresiva (E.S.P.)

Con el nombre de E.S.P. se desigha a un grupo de cuadros caracterizados por
esclerodermia mas 0 menos extensa, con compromiso sistémico de variada intensidad, de
evolucién crénica, patogenia inmune y causa desconocida.

Se distinguen tres formas clinicas fundamentales, basandose en la extension del
compromiso esclerodérmico:

1) Esclerosis sistémica progresiva sin esclerodermia.

2) E.S.P. con esclerodermia limitada, que tiene dos subformas:

a) esclerodactilia
b) acroesclerosis

3) E.S.P. difusa, como se muestra en el esquema.

* Esclerodactilia Acroesclerosis ‘
Esclerosis sistémica ™ ¥ Esclerosis sistémica
sin esclerodermia Esclerosis sistémica difusa

Limitada {Crest)
Esclerosis sistémica: formas clinicas, extension del compromiso cutaneo.

Las formas con esclerosis cutanea limitada constituyen, como puede apreciarse, el
denominado Sindrome CREST. En esta afeccion las alteraciones vasculares (en especial de
las arterias de mediano y pequefio calibre y de capilares) constituyen uno de los hallazgos

histopatologicos mas prominentes, y tanto es asi que una de las teorias patogénicas de la



enfermedad (teoria vascular) sostiene que es el resultado de la isquemia crénica de los
tejidos afectados (las otras teorias patogénicas son la inmunolégica y la de hiperproduccién
de colageno).

Las lesiones vasculares que se encuentran en las arterias afectadas consisten en
proliferacibn con engrosamiento de la intima y fibrosis de la adventicia, con escasas
alteraciones de la capa media. Estas lesiones pueden encontrarse en arterias musculares
de diversos territorios (miembros, rifiones, pulmones, corazén, tubo digestivo, etc.).

Respecto a la patogenia de las alteraciones vasculares, se han descripto varios
hallazgos de interés.

En el plasma sanguineo se ha encontrado sustancias capaces de producir dafo
endotelial (factores citotdxicos para las células endoteliales). Se han descripto también
alteraciones plaquetarias, con disminucién de serotonina de las mismas (quizas por exceso
de liberacion al medio).

Asimismo, se sugiere que la liberacion de sustancias activas producidas por el dafio
endotelial podria ser responsable de la estimulacion de los fibroblastos para la produccién
aumentada de colagenos.

Un hecho vascular funcional de gran importancia en esta afeccion es el sindrome de
Raynaud, que se presenta en alrededor del 90 % de casos, siendo con frecuencia la primera
manifestacion de la enfermedad. Ocurre con igual frecuencia en las formas limitadas y
difusas, y, como es bien conocido, se desarrolla en tres etapas:

1) Etapa isquémica o de dedos blancos (generalmente desencadenada por el frio).

2) Etapa asfictica o cianotica.

3) Etapa hiperhémica reaccional.

Recordemos que el sindrome de Raynaud puede ocurrir en personas sin otras
alteraciones (generalmente mujeres jévenes en estaciones frias: enfermedad de Raynaud),
pero la presencia de anticuerpos anticentrémero en el plasma del paciente y un patrén

capilaroscépico patologico (distorsion y dilatacién de los capilares con pérdidas de asas



periungueales) puede ser Util, para sospechar que un paciente con Raynaud desarrollara
una E.S.P.

El sindrome de Raynaud, especialmente durante la fase indurativa de la enfermedad,
puede ocasionar la produccion de Ulceras digitales, generalmente pequefias (en mordedura
de ratén) pero que pueden ser mayores, y aun, gangrena de dedos mas 0 menos extensas.
Estas ulceraciones pueden curar y desaparecer en los periodos calidos y reaparecer con el
frio.

Otra alteracion vascular de frecuente observacion especialmente en el sindrome
CREST (aunque puede observarse también en las formas difusas) son las telangiectasias
estelares o nevus arafa, similares a las que aparecen en la enfermedad de Rendu-Osler y
en las cirrosis hepaticas. Se aprecian especialmente en manos, cara, labios y mucosa oral.
Actualmente la endoscopia ha permitido observarlas también en la mucosa del tubo
digestivo y en algunos casos han sido causa de hemorragias. La patogenia de estas
alteraciones no ha sido aclarada hasta la fecha.

Las alteraciones vasculares viscerales en la esclerodermia afectan especialmente a
las arterias renales, pulmonares y coronarias.

En esos territorios al parecer ocurren episodios de espasmos arteriales similares al
fendbmeno de Rauynaud, por lo cual muchos autores hablan de Raynaud renal, pulmonar y
cardiaco.

Las arterias que presentan estos espasmos muestran las lesiones ya descriptas
(proliferacién de la intima y fibrosis adventicia) pero lo que no esta totalmente aclarado es si
el fendmeno de Raynaud es causa o0 consecuencia de estas lesiones.

El compromiso vascular renal ocurre casi exclusivamente en la forma difusa de la
E.S.P.

Se describen dos formas clinico-evolutivas de alteracion renovascular en E.S.P.. Una
forma se caracteriza por la aparicion de hipertensién arterial moderada, de progreso
relativamente lento, que evoluciona durante afos hasta llegar a producir deterioro cardiaco o

renal secundario. En ellos, sin embargo, cualquier situacién clinica que produzca caida



brusca de la volemia o del flujo sanguineo renal, es capaz de desencadenar una crisis renal
esclerodérmica grave.

La segunda forma es la que se manifiesta directamente por la denominada crisis
renal esclerodérmica, que se caracteriza por cifras tensionales elevadas y es rapidamente
evolutiva, con pronto deterioro de la funcién renal si no se trata rapida y adecuadamente
(especialmente con inhibidores de la ECA, pues se trata de hipertension hiperreninémica).

La crisis renal suele cursar con proteinuria generalmente leve (menos de 1 gr./l) y con
cierta frecuencia, con anemia hemolitica microangiopatica, que se caracteriza por la
presencia de fragmentocitos en sangre periférica y que a veces puede preceder a la
aparicion de la crisis renal, siendo generalmente un seguro preanuncio de su aparicién.

Es necesario recordar que un paciente esclerodérmico puede padecer hipertension
esencial, que es dificil de diferenciar del primer grupo descripto; ante la duda deben
manejarse con prudencia, evitando situaciones que produzcan hipovolemia, incluyendo el
uso de diuréticos.

El compromiso vascular pulmonar puro es un fenémeno poco frecuente en la E.S.P.,
presentandose en una pequefia proporcion de pacientes y siendo de mal prondstico.

Llamativamente, es mas frecuente en las E.S.P. limitadas (sindrome CREST) que en
las difusas.

A diferencia de la fibrosis pulmonar intersticial, complicacién frecuente en la E.S.P. que
produce hipertension pulmonar leve a discreta, el compromiso vascular pulmonar primario
puro produce habitualmente una hipertension pulmonar severa, rapidamente evolutiva, que
se caracteriza clinicamente por disnea, latido sagital +, P, aumentado de intensidad y a
veces click sistolico eyectivo pulmonar y soplo eyectivo sistélico pulmonar. Menos
frecuentemente puede auscultarse soplo diastélico pulmonar por gran dilatacion del tronco
de la arteria pulmonar en los casos de hipertension muy severa.

Radioldgicamente puede apreciarse los signos de hipertension pulmonar: periferia
pulmonar clara con hilios congestivos y arco pulmonar saliente, sin signos de fibrosis

intersticial.



El electrocardiograma muestra signos de hipertrofia y sobrecarga de ventriculo
derecho o signos de bloqueo de rama derecha.

En su evolucién se produce habitualmente la claudicacién del ventriculo derecho, con
la signologia propia de esa situacion (ingurgitacion yugular, hepatomegalia, edemas,
cianosis, etc.).

El estudio histopatol6gico muestra las caracteristicas lesiones arteriales de la E.S.P.
ya descriptas en las arterias pulmonares de mediano y pequefio calibre.

A nivel coronario, los fenbmenos de vasoespasmo ocurren en las arterias de pequefio
calibre, produciendo la denominada necrosis miocardica en banda, que es una lesion
presente en alrededor del 80 % de las autopsias de pacientes con esta enfermedad. Este
tipo de alteracibn miocardica es caracteristico de los episodios de isquemia mas o menos
prolongada seguidos de reperfusion. Como los territorios isquémicos son muy pequefios por
el poco calibre de los vasos afectados, estos pacientes no suelen referir episodios
dolorosos, pero la suma de estas alteraciones produce con frecuencia aparicion de arritmias
y alteraciones de la conduccion y menos frecuentemente, insuficiencia cardiaca.

No debemos olvidar que ademas, en la E.S.P. el corazébn puede presentar
compromiso secundario por hipertensién sistémica o pulmonar, sumandose al compromiso

vasculitico descripto.

Vasculitis en Sindrome de Sjogren Primario

El sindrome de Sjogren (S.S.) se caracteriza por xerostomia (sequedad de boca) y
xeroftalmia (sequedad ocular) debidas a lesién de las glandulas salivares y lacrimales por
infiltrados linfocitarios benignos seguramente de causa inmunoldgica. Actualmente se sabe
gue ademas suelen comprometerse otras glandulas de secrecién externa y otros tejidos
(enf. Sistémica).

El S.S. puede ser primario, cuando se presenta aisladamente, o secundario cuando se
asocia a otras enfermedades autoinmunes como artritis reumatoidea, lupus eritematoso

sistémico, etc.



La etiologia del proceso es desconocida y su patogenia no esta aclarada, aunque hay

claras evidencias que sefialan mecanismos inmunes.

En el S.S. primario pueden presentarse diversos tipos de vasculitis, que podemos

resumir en cuatro formas anatomoclinicas:

1)

2)

3)

4)

Arterias_de calibre mediano: presentan un cuadro tipo panarteritis, con necrosis

fibrinoide e infiltrados con neutréfilos o cronicos mononucleares, pero sin formacion
de aneurismas.

Vasculitis leucocitoclasticas (de vasos pequefios): compromete arteriolas y sobre

todo vénulas y se caracteriza por presentarse como purpura palpable, a veces con
formacion de ulceraciones. Histol6gicamente es una vasculitis leucocitoclastica,
totalmente indistinguible de las formas primarias de este tipo de vasculitis, como el
Shonlein-Henoch. Esta forma de vasculitis se presenta en pacientes con S.S. que
tienen francas alteraciones seroldgicas, tales como anticuerpos antinucleares,
anticuerpos anti Ro, factor reumatoideo, crioglobulinemia, hipocomplementemia,
hipergammaglobulinemia y presencia de inmunocomplejos circulantes.

Vasculitis_linfocitaria _(vasos pequeiios): clinicamente indistinguible de la forma

leucocitoclastica, se caracteriza por tener poca necrosis fibrinoide, porque su
infiltrado vascular es linfocitario y por no asociarse a las alteraciones
inmunolégicas del grupo anterior.

Endoatrteritis obliterante (vasos de mediano y pequefios calibre): se caracteriza por

proliferaciéon de la intima con degenaracion mucoide de la capa media, que
producen obstruccién de la luz arterial, con el consabido cuadro isquémico del
territorio distal a la oclusion. La mayoria de estas vasculitis asociadas a S.S. dan
solamente manifestaciones en piel, pero en algunos pacientes pueden padecer

compromiso visceral sistémico.

Tratamiento: las vasculitis localizadas a piel, que son la mayoria deben tratarse con

corticosteroides. En las formas sistémicas, poco frecuentes, debe emplearse corticoides en

pulsos, durante 3 a 5 dias y asociar a ciclofosfamida 1gr/mensual (EV).



Alteraciones Vasculares de la Enfermedad Mixta (E.M.T.C.)

La E.M.T.C. descripta por Gordon Sharp en 1972, separandola de otros sindromes de
superposicion, es una enfermedad menos frecuente que el L.E.S. pero mas frecuente que la
D.P.M. con predominio neto de mujeres (4 a 1) y que puede presentarse a cualquier edad,
predominando en la cuarta década de la vida.

En esta enfermedad que se caracteriza por presentar manifestaciones de L.E.S., A.R.,
E.S.P. y D.P.M. pueden presentarse algunas alteraciones vasculares tales como
telangiectasias periungueales y pequefias placas de necrosis digitales, pero son poco
frecuentes y de secundaria importancia, pues no modifican el prondstico ni la evolucién

general de la enfermedad.

Alteraciones Vasculares en las Enfermedades Infecciosas

Las enfermedades infecciosas pueden producir alteraciones vasculares de dos tipos
fundamentales:

1) Por agresién vascular directa de los gérmenes o sus toxinas, provocando
habitualmente una capilaritis téxica con aumento de permeabilidad capilar o incluso
hemorragias, lo que ocurre frecuentemente en infecciones agudas severas.

2) Lesiones vasculares de patogenia inmune desencadenadas por procesos
infecciosos de mas larga evolucion (subagudos o crénicos).

El primer tipo de lesiones vasculares es bastante frecuente y puede ocurrir en
septicemias por cualquier germen, pero suele ser especialmente severa en las sepsis por
meningococos y por pseudomonas, en las fiebres hemorragicas (Argentina, de las montafas
rocosas, etc.) en las leptospirosis (forma icterohemorragica), manifestdndose por
hemorragias cutaneas mas o menos extensas y a veces enterorragias, hematurias, etc.,
formando parte del cuadro clinico de la enfermedad.

El segundo grupo de las Vasculitis inmunes, que es el que mas nos interesa en
nuestra recopilacion, ocurre, como dijimos, en enfermedades infecciosas subagudas y

cronicas, de las cuales las mas importantes son: las hepatitis B y C, la infeccién por virus



HIV, la endocarditis infecciosa subaguda y otras sepsis lentas, de las cuales nos

ocuparemos a continuacion.

Vasculitis de las Virosis

Desde hace bastante tiempo se conoce que la infeccién cronica por virus B de
hepatitis es capaz de producir panarteritis hudosa tipica, habiéndose demostrado que en
esos casos pueden detectarse inmuno complejos circulantes constituidos por antigenos
virales y anticuerpos contra los mismos, que también pueden detectarse en las lesiones
arteriales, lo cual demuestra claramente el papel etiopatogénico que desempefia en estos
casos la infeccion viral.

También desde hace varios afios se venia atribuyendo al virus de la hepatitis B el
cuadro de crioglobulinemia mixta Tipo Il, debido a la elevada prevalencia de alteraciones
hepatocelulares asociadas a esta enfermedad, aunque rara vez se encontraron claras
evidencias de infeccién por Virus B en estos pacientes.

La crioglobulinemia mixta de Tipo Il, como ya dijimos en el capitulo correspondiente,
se caracteriza por manifestaciones de vasculitis sistémica y compromiso hepéatico. Las
crioglobulinas son IgG policlonales que forman inmunocomplejos con factores reumatoideos
(FR) que son IgM monoclonales que poseen predominantemente el idiotipo cruzado WA.
Recientemente se ha establecido que existe una asociacién entre la infeccion por el virus de
la hepatitis C y la crioglobulinemia mixta de Tipo Il, siendo aparentemente el causante de
esta enfermedad en un alto porcentaje de casos; su demostracion, por tanto, es de gran
importancia, pues fundamenta el empleo de agentes antivirales en el tratamiento de esta
enfermedad.

En los ultimos afios han aparecido numerosos trabajos sobre vasculitis en pacientes
infectados por HIV en diversos periodos de la enfermedad, habiéndose observado que estas
manifestaciones vasculares se presentan en aproximadamente un 25 % de casos y adoptan

diversos tipos.



El tipo, sin dudas, més frecuentemente encontrado es el de vasculitis leucocitoclastica
(de pequerios vasos) por hipersensibilidad, y en la mayoria de los casos relacionados con el
empleo de drogas, que incluyen penicilina, trimetoprima-sulfametoxasol, amitriptilina y
griseofulvina, pero en otros casos sin ninguna otra causa aparente que la infeccién por HIV.
Dentro de este grupo se han descripto casos con todas las caracteristicas del sindrome de
Schonlein-Henoch, pero con escasa frecuencia.

En algunos de los casos con vasculitis leucocitoclasticas se ha encontrado
sobreinfecciones por citomegalovirus y virus linfotréfico T humano Tipo |.

Se han descripto también casos de crioglobulinemia mixta Tipo Il, y en esos casos se
demostré sobreinfeccidon por Virus de hepatitis C, seguramente responsable del trastorno,
como se dijo anteriormente.

Otra forma de vasculitis encontrada en pacientes infectados por HIV es la P.A.N.
(arteritis necrosante) con las clasicas caracteristicas histopatolégicas ya descriptas, y con
manifestaciones clinicas predominantemente neuro-musculares, tales como mialgias,
debilidad muscular de piernas y signos de polineuritis o0 mononeuritis mdaltiple. No se
encontré en estos casos signos bioldgicos de infeccion por virus de hepatitis B, por lo cual
debe pensarse que el factor etiolégico es el HIV, cuyos restos y adn el virus completo han
sido demostrados en las lesiones de las paredes arteriales.

Ademas de las EVIN (enfermedad vascular inflamatoria producida por neutréfilos) se
han descripto también vasculitis de pequefios vasos tipo EVIM (enfermedad vascular
inflamatoria con mononucleares) cuyo cuadro clinico, por otro lado, puede ser indistinguible
del de las vasculitis leucocitoclasticas.

Finalmente, se han descripto casos de vasculitis granulomatosa cerebral y algunos de
vasculitis eosinofilica en pacientes afectados por HIV sin otras infecciones agregadas.

Este capitulo seguramente se extenderd y aclararq, a medida que se tenga mayor
experiencia con esta relativamente nueva enfermedad que por desgracia hasta la fecha no

ha podido ser dominada por la ciencia médica y las politicas de prevencion.



Alteraciones Vasculares en la Endocarditis Infecciosa Subaguda

En esta enfermedad infecciosa que afecta preferentemente al endocardio valvular y
menos frecuentemente al endocardio mural y al endotelio vascular (endarteritis del ductus)
pueden producirse diversos tipos de complicaciones vasculares, entre ellas embolias
pulmonares o sistémicas (segun se trate de endocarditis derechas o izquierdas
respectivamente). Las embolias sistémicas pueden ocurrir a nivel cerebral, renal,
mesentérica y de miembros, produciendo los correspondientes cuadros isquémicos agudos
tipicos de cada 6rgano mencionado.

Otra complicacion vascular mucho menos frecuente son los llamados aneurismas
micéticos arteriales, que consisten en dilataciones aneurismaticas de arterias grandes o
medianas, que pueden romperse, producidos por debilitamiento de la pared arterial
provocado por obstruccion embdlica o trombética de la vasa-vasorum, con presencia de
gérmenes que producen necrosis de la pared arterial.

Ciertos fendbmenos tipicos de la endocarditis infecciosa subaguda como son los
nddulos de Osler y las manchas de Janeway, que aparecen especialmente en palmas de
manos y dedos y plantas de pies, se consideran actualmente como procesos vasculiticos
localizados de patogenia inmunolégica.

Sin embargo, y desde el punto de vista del tema que nos ocupa, el cuadro mas
interesante dentro del tema de las complicaciones vasculares de la endocarditis infecciosa
subaguda, es la vasculitis por hipersensibilidad (leucocitoclastica, de pequefios vasos) que
puede ocurrir sobre todo en los casos que se prolongan sin diagndéstico ni tratamiento
correctos, de evolucién torpida, y que pueden poner en peligro la vida del paciente cuando
comprometen rifiones.

Hemos tenido oportunidad de asistir a dos pacientes con estos cuadros, uno de los
cuales fallecioé por producciéon simultanea de Insuficiencia aértica aguda grave y Vasculitis
en tanto que la otra, una mujer de 32 afos, cursé con vasculitis e insuficiencia renal aguda,

pero se recuperd y luego curé de su proceso endocarditico.



En otras oportunidades, estas vasculitis son menos severas y provocan solamente
manifestaciones cutaneas (purpuras palpables) especialmente en miembros inferiores.

Debemos ademds recordar que estas vasculitis por hipersensibilidad con alguna
frecuencia se deben a los medicamentos empleados en el tratamiento, entre ellos los

antibiodticos (especialmente la penicilina) y los antipiréticos.

Vasculitis Asociadas a Neoplasias

Actualmente se conocen varios sindromes vasculiticos asociados a neoplasias,
aunque son poco frecuentes y generalmente se publican como casos aislados o en
pequefias series. Estos cuadros pueden describirse teniendo en cuenta la neoplasia
causante del proceso, pero preferimos, para mantener el orden de la obra, agruparlos de
acuerdo al tipo de vasculitis, distinguiendo los siguientes grupos:

1) Vasculitis necrotizante

2) Vasculitis granulomatosas

3) Vasculitis por hipersensibilidad

4) Otras vasculitis sistémicas asociadas a neoplasias.

Vasculitis Necrotizante Sistémica y Neoplasias

La vasculitis necrotizante sistémica se asocia, con escasa frecuencia (3 a 5 % de
casos) con la denominada leucemia de células pilosas o peludas, que es una forma de
leucemia cronica caracterizada por pancitopenia, esplenomegalia sin adenopatias, y con
presencia en sangre periférica de células mononucleares que tienen prolongaciones
citoplasmaticas prominentes que simulan pelos, de donde surge el nombre del proceso. Se
discute aun el origen de estas células pilosas, pero la mayoria de los estudios indican que
derivan de los linfocitos B o monocitos.

Esta asociacion patologica fue descripta por Elkon y col. (1979) cuando al estudiar 138
pacientes con leucemia de células pilosas observaron el desarrollo de P.A.N. en 4 de ellos.

En 3 de estos casos el diagndstico de leucemia de células pilosas precedié a las

manifestaciones clinicas de vasculitis.



Las caracteristicas clinicas de esta vasculitis asociada son similares a las de la P.A.N.
clasica, descripta ampliamente en el capitulo correspondiente. Quiza la Unica manifestacion
que la diferencia es el frecuente compromiso de las arterias pulmonares, hecho inusual en la
P.A.N. clasica.

Desde el punto de vista del laboratorio, en algunos casos pueden encontrarse inmuno-
complejos circulantes y niveles bajos de complemento, hechos que avalan el mecanismo
inmune en la patogenia de esta vasculitis.

En su tratamiento se utilizan corticoides y ciclofosfamida, pero el uso de citotoxicos es
delicado en estos pacientes por la existencia habitual de pancitopenia, que aumenta el
riesgo de neutropenia, con el consiguiente mayor riesgo de infecciones. Por ello se requiere
un estricto control hematolégico. Con tratamiento bien controlado generalmente se consigue
la remision del proceso vasculitico, pero la leucosis, que es lo que fija el prondstico, es de

dificil tratamiento, siendo habitualmente de evolucién inexorable al ébito.

Vasculitis Granulomatosas y Neoplasias

Diversos autores han descripto la infrecuente asociacién entre linfoma de Hodgkin y
vasculitis granulomatosa del Sistema Nervioso central. En una serie, solo 1 de 18 pacientes
con vasculitis granulomatosa tenia linfoma, en tanto que en otra, de mas de 2.000 casos de
Hodgkin s6lo hubo un caso de vasculitis aislada del S.N.C.

Las caracteristicas de la presentacion clinica revisten especial interés; de 5 casos
referidos en un trabajo, 2 comenzaron con sintomas de disfuncion del S.N.C. 18 meses
antes de diagnosticarse el linfoma, en otros 2 las manifestaciones neuroldgicas aparecieron
durante un curso de radioterapia en térax para tratar el linfoma ya diagnosticado y en el 5°
caso la vasculitis cerebral aparecioé después de tres afios de quimioterapia por linfoma.

Otro hecho llamativo en esta serie fue la presencia de herpes Zoster diseminado en 4
de los 5 pacientes coincidiendo con la aparicién de las manifestaciones neuroldgicas, por lo

cual se piensa que el virus de la varicela-zoster podria ser el agente causal, pero hasta la



fecha no ha podido demostrarse la presencia del virus o particulas del mismo en las lesiones
cerebrales.

Las manifestaciones de la vasculitis del S.N.C. son similares a las de los casos no
asociados a linfomas y consisten en alteraciones que sugieren dafio multifocal tales como
cambios del estado mental, con deterioro de las funciones corticales superiores
(desorientacién, pérdida de memoria, etc.) aparicion de convulsiones y de compromiso de
las funciones motora y sensitiva de diversa severidad.

Los examenes paraclinicos contribuyen con algunos datos de interés diagnéstico. Asi,
al comienzo el L.C.R. revela ligero aumento de las proteinas, que suele incrementarse a
medida que la enfermedad progresa. Por otra parte, el patrén celular mads comun en el
L.C.R. es la pleocitosis leve de células mononucleares.

El anico método realmente Util para establecer el diagndstico correcto parece ser la
angiografia cerebral, que muestra la presencia de aneurismas multiples y oclusiones de
varios vasos.

En cuanto a la terapéutica aconsejable, consiste en lo siguiente. Si el manejo de la
enfermedad de Hodgkin se realiza mediante quimioterapia (MOPP o similares) este
tratamiento suele ser Util para controlar también la vasculitis. En cambio, si el tumor causal
se trata solo con radioterapia, es necesario realizar tratamiento inmunosupresor para la
vasculitis.

En la literatura se refiere también algin caso de asociacion de Vasculitis
granulomatosa alérgica de Churg y Strauss con melanoma maligno, pero por la secuencia
de los datos clinicos y la existencia previa de claros antecedentes alérgicos respiratorios en
la paciente, nos parece una asociacioén casual, probablemente sin relacion etiopatogénica
entre ambos procesos, ya que ademas la vasculitis respondié bien al tratamiento en tanto
que el melanoma recidivd y causO el ébito de la paciente sin reaparicion de las

manifestaciones vasculiticas.



Vasculitis por Hipersensibilidad y Neoplasias

En varios tipos de neoplasias, entre las que se incluyen los linfomas (Hodgkin y no
Hodgkin) el mieloma mudltiple y diversos carcinomas, se producen vasculitis por
hipersensibilidad, pero su frecuencia, segun los mas importantes autores que se han
ocupado del tema, es baja. Se ha observado que en algunos casos la vasculitis puede
preceder a la neoplasia en semanas, meses o0 aun afos. Las manifestaciones vasculiticas
son fundamentalmente dérmicas, aunque en algunos casos severos puede haber
compromiso renal y de otros érganos.

La respuesta al tratamiento con corticoides no suele ser buena, pero en cambio el

control de la enfermedad tumoral produce habitualmente franca mejoria o curacion.

Otras Vasculitis Asociadas a Neoplasias

Algunos autores sugieren gue existe relacion entre el fenbmeno de Raynaud y algunos
tumores linforreticulares (linfomas) y algunos carcinomas. En algunos de estos pacientes el
proceso puede progresar y producir infarto isquémico y gangrena por obstruccién vascular.
Asi, por ejemplo, Friedman y col. han presentado pruebas evidentes, angiogréficas e
histopatolégicas de que al menos en algunos de estos casos (Raynaud asociado a
neoplasia) el sindrome se debe a vasculitis. Las arterias afectadas muestran lesiones de
necrosis fibrinoide e infiltracién de sus paredes por mononucleares y polimorfonucleares.

En la mayoria de los casos descriptos se ha observado que los episodios isquémicos
de las extremidades se presentan desde semanas o0 meses antes del diagndstico de la
neoplasia. Aqui, como en el grupo anterior, el tratamiento con corticoides parece poco
efectivo, obteniéndose en cambio franca mejoria con el tratamiento de la neoplasia.

Una de las manifestaciones paraneoplasicas neuroldgicas observables con alguna
frecuencia son las mononeuritis mdltiples. Johnson y col. demostraron que estas
alteraciones neurolégicas se deben a vasculitis de los vasa nervorum. De los pacientes

estudiados por estos autores, dos tenian carcinomas pulmonares de células en grano de



avena y uno tenia un linfoma y en todos ellos las manifestaciones neuroldgicas precedieron

al diagndstico del tumor en semanas 0 meses.

Vasculopatia Asociada a Mixoma Auricular

No quedan actualmente dudas acerca de que el mixoma auricular es capaz de
producir, por embolizacion y posterior invasion de la pared vascular por el tejido tumoral
embolizado, una vasculopatia indistinguible de una vasculitis verdadera.

Desde el punto de vista clinico, esta enfermedad se manifiesta como una vasculitis
sistémica tipo P.A.N. Es frecuente el compromiso del S.N.C. y el sintoma de presentacion
puede ser una de las alteraciones neuropsiquicas comunes en las vasculitis del S.N.C.

Los estudios de laboratorio son inespecificos, y la angiografia del territorio
comprometido revela aneurismas y obstrucciones de sus arterias, similar a los hallazgos de
la P.A.N. clasica.

Por lo antedicho se hace conveniente pensar en la posibilidad de esta asociacion en
pacientes con sindrome de P.A.N. o vasculitis aislada del S.N.C., debiendo solicitarse un
ecocardiograma para descartar la existencia de un tumor mixomatoso auricular izquierdo.

Obtenido el diagnéstico, el tratamiento consiste en la extirpacion quirurgica del tumor.
Sin embargo, desgraciadamente se ha visto que el material embolizado tiene propiedades
invasoras, por lo cual pueden aparecer manifestaciones vasculares tardias, aun afos
después de extirpado el tumor primitivo, lo cual hace que el prondstico deba ser siempre de

caracter reservado.

Patogenia de las Vasculitis Paraneoplésicas
Esta perfectamente establecido que en los tumores se producen sustancias
antigénicas que pasan a la circulacion. Estas sustancias dan origen a anticuerpos que al
unirse a ellas originan complejos inmunes circulantes, que se pueden detectar en por lo
menos la tercera parte de los pacientes con neoplasias. Estos inmunocomplejos son mas

frecuentemente detectables en linfomas y carcinomas.



Ademas, en algunos casos de linfomas y mielomas mudultiples pueden detectarse
crioglobulinas.

También se han encontrado complejos inmunes circulantes en pacientes con
leucemias de células pilosas asociada a P.A.N. y en un paciente con melanoma maligno y
angeitis granulomatosa alérgica. Todos estos hallazgos sugieren que los complejos inmunes
pueden ser importantes en la patogenia de las vasculitis paraneoplasicas.

Estudios efectuados por diversos autores revelan que el anticuerpo circulante puede
detectarse cuando la carga tumoral es pequefia, como ocurre en los estadios iniciales del
crecimiento neoplasico, en las remisiones clinicas o después de reseccion quirdrgica. A
medida que la carga tumoral aumenta, también lo hacen los antigenos asociados con el
tumor, que entonces pueden determinar una situacion de exceso de antigeno, en la que ya
no puede detectarse anticuerpo libre. Este exceso de antigeno, predispone a la formacién
de complejos inmunes circulantes solubles, que tienen tendencia a depositarse en los tejidos
de las paredes vasculares.

Otro mecanismo invocado para explicar la patogenia de estas vasculitis es la teoria del
bloqueo del sistema monocitico fagocitario por accion de la neoplasia o de los mismos
complejos inmunes. Como resultado de este bloqueo el S.M.F. seria incapaz de eliminar los
complejos inmunes circulantes, que entonces se depositarian en las paredes vasculares en
cantidades excesivas, desencadenando la vasculitis. Esta patogenia parece ser la

responsable de la vasculitis asociada a leucemia de células pilosas.

Conclusion
Como hemos consignado, las vasculitis paraneopldsicas no son frecuentes, y su
diagndstico puede ser facil cuando ya se conoce la existencia de una neoplasia previa. Sin
embargo, hemos visto que en la mayoria de los casos la vasculitis precede a las
manifestaciones clinicas neoplésicas, motivo por el cual, ante cualquier vasculitis sin causa

aparente, debemos siempre pensar en la posibilidad de que sea paraneoplasica e investigar



al paciente en busca de las neoplasias antes consignadas como mas frecuentes: leucosis,

linfomas, mielomas y carcinomas.



ADDENDUM

No gueremos terminar este libro, sin antes recordar que existen otros procesos que
producen dafios vasculares y se parecen a las vasculitis, pero son producidos por
mecanismos distintos y tienen terapéuticas diferentes, pudiendo los tratamientos empleados
en las vasculitis ser nocivos para su evolucién, de donde surge la necesidad de
diferenciarlos claramente.

Dentro de estos procesos debemos mencionar los microembolismos, la
hipercoagulabilidad, la hiperviscosidad sanguinea y las alteraciones vasculares asociadas a
mixoma, antes descriptas.

Los procesos microembdlicos ocurren en las endocarditis infecciosas (donde también
pueden existir vasculitis inmunes segun ya se dijo) y en las embolias de colesterol, pudiendo
en ambos casos producirse livedo reticularis y purpura palpable. En el caso de las
microembolias por endocarditis, la diferenciacion podrd hacerse teniendo en cuenta la
signosintomatologia propia de esta afeccion, tal como fiebre, soplos, eplenomegalia,
hemocultivo (+) y vegetacion en el ecocardiograma, en tanto que las embolias de colesterol
suelen ocurrir en pacientes afiosos después de procedimientos invasivos arteriales tales
como cateterismos y menos frecuentemente por traumatismos, siendo excepcionales las
embolias espontaneas; estas embolias de colesterol se producen por ruptura de una placa
de ateroma en una gran arteria (aorta, iliacas).

Cuando el embolismo ocurre en rifiones puede producir deterioro progresivo y rapido
de la funcion renal, a menudo con piuria y eosinofiluria.

Los sindromes de hipercoagulabilidad se caracterizan por aparicion de trombosis
venosas 0 arteriales, embolismo pulmonar, I.A.M. o manifesta-ciones vasculocerebrales.
Dentro de estos sindromes, que pueden ser de distinto origen (trombocitosis, C.I.D., P.T.T.,
sindrome urémico-hemolitico) debemos destacar el debido, a anticuerpos anticardiolipina, ya

descripto en el capitulo de vasculitis lupicas y las trombofilias congénitas y adquiridas.



Los sindromes de hiperviscosidad se caracterizan por sintomas y signos neurol6gicos,
retinianos y acrales, estos ultimos tipicos de las crio-globulinemias, y se producen por
poliglobulia pronunciada o por aumento severo de algunas proetinas sanguineas, como

ocurre en los mielomas y en la macroglobulinemia de Waldenstrom.
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