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VASCULITIS NECROTIZANTE

O. MENDEZ, A. IGLESIAS

CONSIDERACIONES
ETIOPATOGENICAS

Estos sindromes vasculiticos compren-
den un grupo amplio de enfermedades cuyo
comun denominador es la necrosis fibri-
noide y la presencia de un infiltrado in-
flamatorio en las paredes de arterias, venas
y capilares. Estos procesos pueden ser la
manifestacion mas importante de la enfer-
medad o estar asociados a otros trastornos
primarios.

Con el avance de la medicina y por ende
de la inmunologia, y con la clasificacién y
fisiopatologia de las vasculitis necrotizan-
tes, se han dilucidado algunos de sus me-
canismos etiopatogénicos, en contrapo-
sicion con los estudios histopatoldgicos
realizados, con los cuales muchas veces no
podian explicarse los diversos sindromes.
En 1952, Zeek (1) public6 una clasificacion
de vasculitis sistémicas, que se basd en las
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caracteristicas histologicas de los vasos,
tamafio de éstos y distribucion de las le-
siones en los organos.

Los trabajos de Dixon (2) sobre vas-
culitis experimental por complejos inmunes
en conejos, aclararon algunos de los
mecanismos en humanos e hicieron pensar
que dichos complejos podrian jugar un
papel muy importante. Posteriormente se
elabor6 un modelo experimental de ar-
teritis, como lo es la enfermedad del suero;
estos dos descubrimientos focalizaron la
atencion hacia los mecanismos inmuno-
logicos.

El mecanismo mas importante y mejor
definido de la lesion vascular de origen in-
munologia) es el que sefiala que proviene
del depodsito de complejos inmunes. En
1937, Clark y Kaplan, descubrieron la en-
fermedad del suero como causa de vas-
culitis necrotizante. Rich y Gregory, en
1943, produjeron vasculitis en conejos por
inyeccion intravenosa de suero de caballo;
ellos interpretaron los cambios vasculares
de la enfermedad experimental del suero
como poliarteritis nodosa, pero actualmen-
te se sabe con precision que comprometen
basicamente vasos finos y no las arterias de
calibre mediano como es lo usual en panar-
teritis nodosa (3).
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El topico de la enfermedad del suero
por complejos inmunes ha sido objeto de
recientes y extensas revisiones (4). Estas
revisiones resumen conceptos derivados de
estudios experimentales que parecen tener
importancia en la patogenia de los sin-
dromes de vasculitis humana. La ocurren-
cia de lesiones corresponde a la fase rapida
de eliminacién del antigeno (dependiente
de la respuesta inmune del huésped),
durante la cual son demostrables complejos
inmunes circulantes. Estudios hechos por
numerosos laboratorios han establecido
que la rapida desaparicion del antigeno cir-
culante, 7 dias después de la administracion
de una simple y gran dosis de albumina
sérica heterdloga, corresponde a la presen-
cia de complejos inmunes circulantes e
hipocomplementemia. Aunque la glo-
merulonefritis y la arteritis pueden ser
severas, estas lesiones curan en la mayoria
de los animales sin secuelas crdnicas (3)
(Figura 1).

Cuando diariamente se administran
pequeias dosis de antigeno, el resultado es
completamente diferente. Puede haber tres
modelos de respuesta del huésped en este
caso de inmunizacion crénica con albu-
mina sérica bovina (Figura 2). El nivel y
persistencia del antigeno circulante (en la
forma de complejos inmunes) e influencias
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Dias siguientes a la administracién de una dosis simple
de albtimina sérica bovina.

Figura 1: Enfermedad del suero aguda (modelc experimental).

Rel entre la racion del antigeno circulante y la presen-
tacion de lesiones, que corresponde a la fase de eliminacion rapida
del antigeno.

Tomado de: Christian, C.L. et al.: Am. J. Med. 61: 385-392, 1976.
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variables cualitativas y cuantitativas de la
respuesta inmune se relacionan con la
presencia o ausencia de glomerulonefritis
cronica. La respuesta del huésped es va-
riable, algunos animales son inmunold-
gicamente tolerantes; la mayoria manifies-
tan rapido aclaramiento de cada dosis del
antigeno y una minoria (del 10 al 20%) for-
man complejos los cuales son lentamente
removidos de la circulacion en un periodo
de varias horas. Sin embargo, solamente el
ultimo grupo con baja eliminacion de
complejos inmunes, manifiesta glome-
rulonefritis crénica. La arteritis en la cual
se manifiesta la enfermedad aguda del
suero no es caracteristica del modelo
cronico.

Dos variantes del huésped se corre-
lacionan con la intensidad de la variante de
la respuesta inmune y otra relacionada con
la calidad de anticuerpos reducidos han
sido sugeridas como bases para los modelos
de eliminacion del complejo inmune. Con
altas respuestas de anticuerpos la dosis
diaria del antigeno forma grandes com-
plejos con exceso de anticuerpos que son
rapida y eficientemente removidos por or-
ganos reticuloendoteliales; con una modes-
ta respuesta inmune, la misma dosis de an-
tigeno puede formar complejos de tamaifio
intermedio, con relativo exceso antigénico,
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Eliminacion lenta del complejo inmune. cronica
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Eliminacién rdpida del complejo inmune.
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ge
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Dias posteriores a la iniciacién de inmunizacién cronica con la
administracién de albimina sérica bovina.

Figura 2. Enfermedad del suero cronica. Patrones en animales de ex-
peril ion, no se pr vasculitis.

Tomado de: Christian, C.L. et al.: Am. J. Med. 61: 385-392, 1976.
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que son menos eficientemente removidos
de la circulacion. Aparte de los efectos de
cantidad y calidad de anticuerpos, hay
otras variables que pueden influir sobre la
patogenicidad de los complejos inmunes: el
bloqueo de los o6rganos reticuloendoteliales
puede alterar la remocidn de los complejos
inmunes. Siguiendo su deposito en capi-
lares glomerulares, factores accesorios en el
suero, tales como complemento y factor
reumatoideo, teoricamente pueden tener
un efecto protector por facilitar la re-
mocién de complejos y la liberacion de
substancias vasoactivas. Las plaquetas y
mastocitos, pueden promover la locali-
zacion de complejos inmunes (5).

Como pudimos ver, un contraste entre
la enfermedad del suero aguda y cronica, es
la ausencia de arteritis en la segunda. Es-
tudios de la enfermedad clasica del suero
han contribuido enormemente a la com-
presion de los eventos inmunolédgicos in-
volucrados en la patogénesis de la arteritis,
pero hay otros modelos experimentales que
probablemente tienen mayor importancia
en la arteritis del hombre. El mejor modelo
caracterizado por vasculitis inducida por
virus lo constituye el de la coriomeningitis
linfocitica, infeccion adquirida in dtero o
neonatalmente; tales animales gradualmen-
te manifiestan lesiones vasculares cronicas
con persistencia de altos niveles de virus en
la sangre y en los tejidos. Las lesiones han
mostrado depender de depdsitos de com-
plejos inmunes, participando el virus en la
linfocoriomeningitis, que forman con el ex-
ceso antigénico viral un estado analogo al
virus de la hepatitis B asociado a arteritis en
el hombre (6).

Hay notable diferencia en las cepas de
raton susceptibles a linfocoriomeningitis
cronica, la cual ha sido relacionada con el
sistema H2 de histocompatibilidad. Para
resumir el tema de vasculitis experimental,
la mayoria de los estudios sugiere que la
respuesta inmune del huésped estd invo-
lucrada en la patogénesis y que los esti-
mulos inmunolégicos en sindromes del
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hombre y especie experimental pueden
resultar de infeccion atipica, adicional; al-
gunos agentes infecciosos pueden tener la
capacidad de inducir vasculitis sin me-
diacién inmunoldgica. Es razonable ex-
trapolar una relacion inmunopatogenética
en la produccion de vasculitis y ciertas en-
fermedades del colageno.

Los mecanismos inmunopatoldgicos en
ciertas enfermedades del tejido conectivo
han sido bien establecidos, como en el
lupus eritematoso sistémico y en la arteritis
reumatoidea (7). En algunos de estos sin-
dromes vasculiticos también se ha dilu-
cidado el mecanismo inmunopatogénico, v.
gr. : en la vasculitis asociada con la hepatitis
B, donde se han encontrado altas concen-
traciones de antigeno HB Ag. En 1970,
Goecke, asocid la hepatitis B y la poliar-
teritis nodosa y en algunos informes se ha
documentado la presencia de HB Ag o an-
tigeno capsular en un 36 a 69% de los
sueros de los pacientes con poliarteritis
nodosa (3, 6, 8). También se ha podido
demostrar una relacién entre alergia y la
angeitis granulomatosa o sindrome de
Churg-Strauss, que se caracteriza por una
eosinofilia y granulomas que comprometen
pequefios vasos (vénulas y capilares) como
también grandes vasos.

Entre las alteraciones seroldgicas en-
contradas en estos pacientes y en otros sin-
dromes vasculiticos asociados con me-
canismos inmunoldgicos estan: la hyper-
gammaglobulinemia, el factor reuma-
toideo, las crioglobulinas, los complejos
inmunes circulantes y la hipocomplemen-
temia. Otros mecanismos invocados en es-
tos sindromes vasculiticos son el concepto
de hipersensibilidad o reactividad inmu-
nolégica desordenada para explicar Ia
patogénesis de los mismos asociados con la
ingestion de drogas, exposicion a ciertos
antigenos y a infecciones (9). Hay entonces
evidencia substancial de que la mayoria de
las vasculitis son causadas o estan estre-
chamente asociadas con depositos de com-
plejos inmunes en la pared de los vasos
sanguineos. Estudios en animales, ya des-
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critos (enfermedad del suero aguda), han
apoyado la hipdtesis de etapas, en donde
posiblemente el complejo inmune media el
dafio vascular (3).

Resumiendo, después de la exposicion
del antigeno se forman complejos anti-
geno-anticuerpo solubles ante un exceso de
antigeno circulante y si estos complejos no
son removidos por el sistema reticuloen-
dotelial, se depositan en la pared de los
vasos, favorecido este evento por un in-
cremento en la permeabilidad vascular, que
resulta en minima parte de la liberaciéon de
aminas vasoactivas derivadas de las pla-
quetas y basofilos disparados por la IgE
(10), una vez que los complejos son de-
positados en la pared de los vasos, son ac-
tivados componentes del complemento y
algunos sirven como factores quimiotac-
ticos para los polimorfonucleares (C3,
C5A, C5, C6, C7). Estas células infiltran la
pared de los vasos y liberan sus enzimas
lisosémicas, particularmente colagenasas y
elastasas, que causan dafio y necrosis de la
pared de los vasos, lo cual puede acom-
panarse de trombosis, oclusién, hemorragia
y cambios isquémicos de los tejidos circun-
dantes.

Lazarus y col., aislaron de los gra-
nulocitos humanos una elastasa y una
colagenasa que son funcionales a un pH
fisiolégico y tedricamente podrian dafiar la
lamina basal de la pared de los vasos san-
guineos (11). Posteriormente, Cochrane en-
contr6 que complejos inmunes prefor-
mados podrian depositarse en las paredes
vasculares del curi y demostro en el conejo
la presencia de los basofilos y mastocitos,
que se van a unir a la IgE y ésta a su vez
reaccionaria con el antigeno, activando la
proestearasa a estearasa en presencia de
magnesio para que se abra la membrana
celular de los basoéfilos y mastocitos,
produciéndose la reaccion de liberacion de
una serie de substancias, tales como,
aminas vasoactivas, que aumentan la per-
meabilidad capilar y adhieren las plaquetas
con los polimorfonucleares y los mono-
citos, por medio de lo cual se desenca-
denaria el proceso inflamatorio (12).
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En los estudios de anatomia patologica
se encuentran los polimorfonucleares y por
ende su efecto: la inflamacidn, sin embar-
go, fue la que con la demostracion de in-
munoglobulinas y el complemento usando
técnicas de anticuerpos fluorescentes es-
timuld a una serie de investigaciones a pos-
tular la base inmunolégica de la mayoria de
estas lesiones, pero la causa basica que
desencadena todas estas reacciones, en la
mayoria de los casos no se conoce.

Como se produce un exceso de anti-
genos, los complejos antigeno-anticuerpo
que se van a formar, circulan en el suero
pero no causan dafio por su peso mole-
cular, estos complejos solubles se van a
depositar en la membrana basal de los
vasos, a nivel de los glomérulos renales y en
los plejos coroides. La turbulencia del flujo
sanguineo a nivel de la bifurcacion de los
vasos y las fuerzas hidrostaticas hacen que
se lesionen los vasos a nivel de la intima;
esto podria atraer por fuerzas electrone-
gativas a nivel del colageno a las plaquetas
y dirigir a los complejos inmunes para que
se localicen en estos sitios. Esto explica por
qué las lesiones de los pacientes son mas
comunes en las extremidades inferiores,
donde las fuerzas hidrodindmicas son
mayores. Las plaquetas que vendrian a
acumularse en otros puntos, pueden enton-
ces liberar un agente vasoactivo (posi-
blemente serotonina) que crearia un es-
pacio entre las células endoteliales; los
complejos se localizarian en estos espacios
y desencadenarian la serie de eventos des-
critos previamente. La marcada reaccidon
inflamatoria produciria restos celulares y
tejidos, los cuales son eventualmente re-
movidos por las células mononucleares.
Recientemente se ha puesto interés en la in-
vestigacion de la actividad fibrinolitica en
el suero de pacientes con diferentes formas
de vasculitis. Se ha medido la actividad
fibrinolitica en lesiones y piel normal de
pacientes con vasculitis nodular, vasculitis
purpurica, eritema nodoso y vasculitis
reumatoidea, encontrandose una reduccion
de la actividad fibrinolitica (13). Desafor-
tunadamente, no se han definido claramen-
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te los pacientes o se han separado los resul-
tados en grupos de enfermedades (14).

Puede haber ciertos mecanismos que
indican la naturaleza y la severidad de cier-
tas vasculitis, tales como la concentracion
de los complejos inmunes en la circulacion,
la vida media circulante y las caracteristicas
fisicas de las moléculas de anticuerpos que
forman los complejos; algunas veces no se
pueden identificar estos complejos y
muchos investigadores piensan que no se
trata de enfermedades por complejos in-
munes, pero lo que sucede en estos casos,
es que pueden desaparecer rapidamente de
la circulacion por una fagocitosis excelente
a nivel del sistema reticuloendotelial y la
otra causa es la edad del depdsito de estos
complejos en los tejidos, ya que después de
la inyeccidn de estos complejos inmunes, a
las 24 o 48 horas, en ciertos animales no se
detectan (15).

Otro de los mecanismos inmunopa-
toloégicos propuestos para explicar el dafio
vascular, es la reactividad inmune mediada
por células, este mecanismo no ha sido tan
bien estudiado como el explicado anterior-
mente, pero podria ser el siguiente: los lin-
focitos sensibilizados sirven de gatillo para
ciertos antigenos circulantes que hace que
estos linfocitos liberen una variedad de lin-
foquininas, como el factor inhibidor de la
migraciéon de los macréfagos, causando
una acumulaciéon de monocitos alrededor
de los vasos y transformandose en ma-
créfagos activos. Estas células van a liberar
ciertas enzimas causando el dafio vascular
similar al explicado anteriormente por los
polimorfonucleares. Esto explica las vas-
culitis granulomatosas, ya que los mo-
nocitos al transformarse en macrofagos ac-
tivos y luego en células epitelioides y final-
mente en células gigantes multinucleares,
forman los granulomas clasicos. Ademas,
la fagocitosis de ciertos tipos de complejos
inmunes por los macréfagos puede desen-
cadenar la serie de eventos responsables de
la formacion del granuloma y explican la
presencia de reacciones granulomatosas en
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enfermedades que también muestran fuerte
evidencia de mediacién por complejos in-
munes, como es la granulomatosis de
Wegener (16).

Se han esbozado otros mecanismos de
la injuria tisular, mediada por los anticuer-
pos con especificidad contra el antigeno del
vaso, o por la via celular efectora cito-
toxica: citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos. Debido a la disminucién de las
células T supresoras, hay pocas evidencias
para demostrarla en la patogénesis de los
diversos sindromes vasculiticos.

La demostracion de inmunoglobulinas
dentro de las paredes de los vasos, usando
técnicas de inmunofluorescencia, en los
pacientes con vasculitis fue informada por
Mellors y Ortega (17), en las arterias de un
paciente con periarteritis nodosa, esto fue
seguido por varios informes (18) de pacien-
tes con diferentes vasculitis. El C3 igual-
mente, se encontrd frecuentemente.

Los vasos sanguineos tienen posibi-
lidades limitadas para reaccionar a un
agente lesivo, por lo tanto la clasificacion
basada en los signos histopatoldgicos seria
solo transitoria. Desde un punto de vista
patolégico las vasculitis representan "un
aspecto continuo de cambios tisulares que
van desde la necrosis pura y la formacion
de granulomas hasta una angeitis proli-
ferativa basica" (19).

Las vasculitis de origen inmunoldgico en
las que los depositos de complejos inmunes
se han comprobado, el mecanismo pa-
togénico esencial consiste en la lesion de las
arterias finas, las arteriolas y las vénulas;
estas ultimas pueden sufrir ataques cons-
tantes; los vasos linfaticos también pueden
estar afectados y suele haber compromiso
de los vasos pulmonares y esplénicos. En la
poliarteritis nodosa a menudo no hay afec-
tacion cutanea y en el caso que lo haya
ocurren dos formas principales: lesiones
nodulares y la livedo racemosa.

Los cambios cutaneos de las vasculitis
de origen inmunoldgico son extraordi-
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nariamente polimorfos, cosa que ha dado
origen a una nomenclatura clinica confusa
y variada (20). Estos vasos lesionados por
mecanismos inmunoldgicos estan rodeados
por células de inflamacion que pueden ser
linfocitos, polimorfonucleares, eosinéfilos
o bien todos estos tipos de leucocitos. Los
estudios recientes sugieren que los diferen-
tes mecanismos inmunitarios pueden re-
lacionarse con infiltrados perivasculares
variados, por esta razén en algunos pacien-
tes con angeitis necrotizante cutanea los in-
filtrados perivasculares estan compuestos
basicamente de neutroéfilos, en tanto que en
otros las principales células perivasculares
que se observan son los linfocitos. Se ha
sugerido que en el primer caso opera un
mecanismo de enfermedad por complejo
inmune, en tanto que en el segundo par-
ticiparia la hipersensibilidad celular. Las
vasculitis de origen inmunolégico a me-
nudo muestran restos nucleares especial-
mente y se acompafian de infiltracion de
neutréfilos; estos hechos suponen una
lesion mediada por complejos inmunes (21).

En las vasculitis de origen inmuno-
légico a menudo no hay ataque pulmonar.
Hasta 1964, no habia pruebas convincentes
de que la poliarteritis nodosa pudiera guar-
dar relacién con mecanismos inmunold-
gicos; observaciones mas recientes han
sefialado la participacion de fendmenos in-
munol6gicos en la poliarteritis nodosa (22)
e incluyen la presencia de hipergamma-
globulinemia e hipocomplementemia en al-
gunos pacientes, la respuesta clinica a dosis
altas de corticoides, inmunosupresores o
ambos medicamentos, asi como los cua-
dros de vasculitis necrotizante en personas
que abusan de la metanfetamina, prac-
ticamente idénticos a las de la poliarteritis
nodosa. Algunos pacientes con hepatitis B
y vasculitis necrotizante, parecen tener una
enfermedad semejante a la poliarteritis
nodosa (23). En fecha reciente se estudié un
enfermo que mostrd coexistencia de poliar-
teritis nodosa clasica y linfoadenopatia an-
gioinmunoblastica, observacién interesante
ya que los estudios inmunolégicos indican
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que esta enfermedad, semejante al linfoma
(24), puede ser el resultado de estimulacién
inmunoldgica intensa con formaciéon de
complejos inmunes.

Por lo sefalado, no es dificil creer que
en casos de estimulacién inmunoldgica y
formacion de complejos inmunes puede
haber dafio en los vasos de mediano ca-
libre, lo cual da por resultado los cambios
patologicos en la poliarteritis idéntica a la
nodosa; por otro lado, no todos los pacien-
tes de este ultimo trastorno tienen hiper-
tension arterial temprana con lo cual se
cuestiona un factor hemodinamico en la
génesis de las lesiones vasculares (25). La
hipertension pulmonar puede causar en los
vasos pulmonares, lesiones semejantes a las
de la poliarteritis nodosa clasica, la cual no
compromete, usualmente la vasculatura
pulmonar (26). Asi mismo en arterias
sometidas a un incremento de presidon in-
traluminal, en la coartacion de la aorta,
por ejemplo, pueden aparecer lesiones vas-
culares similares a las descritas en la poliar-
teritis nodosa. También pueden influir fac-
tores locales, posiblemente hemodina-
micos. Sin embargo, la coexistencia de
poliarteritis nodosa cutanea, con enfer-
medad de Crohn (27, 28) indica que estas
formas localizadas también son el resul-
tado de factores inmunologicos o de una
combinacion de ellos con los factores
hemodinamicos locales. La combinacién
comentada, también la sugiere el hecho de
que la poliarteritis nodosa infantil que
ataca basicamente las arterias coronarias se
acompafla de niveles elevados de IgE y
superposicion con la enfermedad de Ka-
wasaky (29), que es un sindrome febril en
niflos que compromete ganglios linfaticos y
zonas mucocutdneas y cuya patogenia
puede ser inmunolédgica. Por lo sefialado en
el grupo de las vasculitis pertenecientes a la
poliarteritis nodosa parecen participar dos
mecanismos patogénicos, solos o en in-
terrelacion: la hiperestimulacion inmu-
nolégica, posiblemente acompafiada de la
formacion de complejos inmunes y la
hipertension arterial.
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De los mecanismos descritos, por ejem-
plo el dafio tisular mediado directamente
por un anticuerpo con especificidad contra
los vasos o por via de células efectoras
citotéxicas, la citotoxicidad celular depen-
diente de anticuerpos, puede potencial-
mente jugar un papel en el dafio vascular,
pero hay poca evidencia para sustentar su
contribucion en la patogénesis de una vas-
culitis reconocida. Ciertas caracteristicas,
como el tamafio de los vasos sanguineos,
localizacién, compromiso o no de la vas-
culatura pulmonar, presencia o ausencia de
lesion cutanea o reacciones granulomatosas
y asociacion con otras entidades tales como
enfermedades del tejido conectivo (30)
determinan que la mayoria, si no todas las
vasculitis isquémicas necrotizantes, tengan
con este término poca especificidad. Es
posible que el compromiso de pequefios o
grandes vasos o ambos, asi como la presen-
cia o ausencia de respuesta granulomatosa
0o compromiso pulmonar u drgano afec-
tado en una situacion donde el mismo an-
tigeno sensibilizante esta presente, puede
ser un reflejo del grado y cronicidad de ex-
posicién antigénicas; asi mismo la va-
riabilidad genética como también otros
factores no identificados tienen importan-
cia en este hecho.

Las vasculitis por hipersensibilidad (31)
se refieren a un grupo heterogéneo de sin-
dromes clinicos que tienen en comun el
compromiso predominante de vasos pe-
quenos, en contraposicion al de las arterias
medianas visto en la poliarteritis nodosa y
estas vasculitis denominadas leucocitoclés-
ticas, tienen lesiones palpables, purpuricas,
mas comunmente sobre la parte inferior de
los miembros inferiores y el compromiso
sistémico particularmente del rifion se en-
cuentra frecuentemente. Estudios con in-
munofluorescencia, a menudo muestran
depositos granulares de inmunoglobulinas
y complemento en las paredes de los vasos.
El cuadro histopatoldgico es completamen-
te variable, lo cual parece depender de la
severidad de la reaccion y el tiempo en el
cual la biopsia es obtenida. Se ha enfati-
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zado la importancia del edema endotelial,
frecuentemente con oclusion de los vasos
sanguineos, la presencia de polimorfo-
nucleares perivasculares con leucocito-
clasia, necrosis fibrinoide y extravasacidn
de globulos rojos. Las siguientes evidencias
deben estar presentes para hacer el diag-
nostico  histopatoldégicamente. Directas:
necrosis en paredes de los vasos, polimor-
fonucleares concentrados en la pared de los
vasos y depdsitos fibrinoides en las paredes
de los wvasos; secundarias: hemorragia,
trombosis, proliferacion local de fibroblas-
tos perivasculares. En la mayoria de las
biopsias, estos cambios pueden ser eviden-
tes, algunas muestran edema de células en-
doteliales y polimorfonucleares dentro de
la pared de los vasos, acompafiado de
leucocitoclasia, mientras otras muestran
infiltracion difusa de polimorfonucleares
con leucocitoclasia pero no compromiso
prominente del vaso. Después de examinar
pacientes, con este tipo de vasculitis, parece
claro que este proceso vasculitico esta
relacionado con el tamafio de los vasos, es-
pecialmente venas postcapilares, que tienen
un tamafo de 8 - 30 micras, una cubierta de
musculo minima y numerosos pericitos.

Diferentes agentes y situaciones, han
sido postulados como factores etioldgicos
de vasculitis necrotizantes:

1. Infeccioso: bacteriana (estrepto-
cocos), viral (influenza).

2. Proteina extrafia: enfermedad del
suero, hiposensibilizacién por antigenos.

3. Quimicos: insecticidas y herbicidas,
productos del petroleo.

4. Drogas: aspirina, fenacetina, fe-
notiazina, penicilina, sulfonamidas, yodo,
tetraciclina.

5. Enfermedades autoinmunes: Iupus
eritematoso sistémico, anemia hemolitica,
colitis ulcerativa cronica y hepatitis.
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6. Tumores: carcinoma del colon y
ovario; enfermedad de Hodgkin.

7. Hepatitis viral.

El agente infeccioso mas comun im-
plicado parece ser el estreptococo. Ademas
de las causas enumeradas, la purpura de
Schonlein-Henoch ha sido informada des-
pués de la exposicién al frio y de la pica-
dura de insectos (32). Aun cuando anti-
genos especificos en vasculitis han sido
raramente identificados, hay ejemplos bien
establecidos en los cuales pacientes con
poliarteritis nodosa, se asocian con an-
tigenemia del virus de la hepatitis B, con
complejos inmunes circulantes compuestos
de antigeno de la hepatitis B e inmuno-
globulinas (33). Este es el tipo de evidencia
que es necesario obtener, para implicar un
antigeno especifico en la patogénesis de la
vasculitis. Esta base puede ser fortalecida,
si el complejo antigeno-anticuerpo puede
ser disociado y entonces asi se puede de-
mostrar que el anticuerpo removido del
tejido afectado es especifico para un an-
tigeno purificado en particular. Infecciones
estreptococicas han sido implicadas fre-
cuentemente por asociacién con algunas
variedades de wvasculitis. Parish, en una
serie de publicaciones ha producido fuerte
evidencia que uno o mas antigenos estrep-
tocdcicos pueden ser los responsables (18).

Varias evidencias han demostrado in-
munofluorescencia positiva de los grupos
A estreptocécicos en la lesion vascular en
casos de angeitis nodular. Un estudio pros-
pectivo y critico para identificar antigenos
dentro de la pared de los vasos es necesario,
para llevar a cabo esto, es preciso esta-
blecer, si el modelo animal es hipotéti-
camente aplicable al humano; deberia es-
tudiarse el curso del tiempo de cada etapa
en el desarrollo de una lesién caracteristi-
ca. Se sabe que una lesién mas antigua pue-
de no mostrar caracteristicas histopatoldogi-
cas tipicas y ademas no tener depdsitos de
inmunoglobulinas y complemento. Por
ejemplo, en la reaccién experimental de
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Arthus en el conejo (15) se demostré que el
antigeno era removido por los polimor-
fonucleares dentro de las 24 horas. En el
curi (34), se demostrd que los complejos in-
munes se forman a los 20 minutos y son
completamente removidos en las préximas
18 horas. Esto tiene importancia practica
cuando se obtiene una biopsia de lesiones
sospechosas de vasculitis (21), ya que
muchas veces no se encuentran los com-
plejos inmunes.

Ademas de los antigenos mencionados
como causa de vasculitis, las crioglobuli-
nemias se manifiestan clinicamente con
glomerulonefritis y vasculitis cutaneas (35).
En estas entidades participan crioglobu-
linas de tipo monoclonal mixto (tipo II) o
policlonal mixto (tipo III) y originan un
sindrome clinico caracteristico (35) vy
causan hiperviscosidad del suero, asi como
purpura vascular con vasculitis. A su vez la
crioglobulina monoclonal (tipo I) si bien no
forma complejos inmunes, también puede
causar vasculitis y por inferencia se in-
cluye en esta categoria. Estas crioglo-
bulinas han sido encontradas en una va-
riedad de enfermedades parecidas sin
relacion alguna, pero también han sido
detectadas en las enfermedades autoin-
munes, particularmente lupus eritematoso
sistémico, AR, anemia hemolitica y sin-
drome de Sjogren. Las crioglobulinas
probablemente representan complejos in-
munes donde el anticuerpo y el antigeno
son inmunoglobulinas. Los pacientes con
crioglobulinemia y glomerulonefritis (35A)
al parecer forman complejos criopreci-
pitables que se van a depositar dentro del
glomérulo renal y otros vasos. Se ha obser-
vado que los complejos de gammaglo-
bulina-antigammaglobulina pueden causar
vasculitis, suelen ser crioprecipitables y en
consecuencia han sido llamados crioglo-
bulinas. La antiglobulina puede ser mo-
noclonal (tipo II) o policlonal (tipo III);
como seflalamos, las crioglobulinas no
siempre son complejos inmunes, pues al-
gunos son crioprecipitables (tipo I) y
pueden causar vasculitis.
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Los complejos inmunes "intermedios"
por lo regular compuestos de 1gG-antilgG,
también pueden causar vasculitis sean
crioprecipitables o no. Las vasculitis en es-
tos casos originan el cuadro clinico de la
purpura hiperglobulinémica, con vasculitis
de tipo livedo y con cicatrices. Ultimamen-
te se ha descrito un caso de vasculitis con
sindrome de Sjogren con crioglobulinemia,
IgA-IgG y que desarrolld sarcoma in-
munoblastico, en una mujer de 68 afios con
una historia larga de vasculitis y artralgia.
La proteina IgA monoclonal, encontrada
en el suero, liquido pericardico y pleural
mostrd actividad de factor reumatoide.
Los inmunocitos del sarcoma inmunoblas-
tico eran la fuente de la proteina IgA
monoclonal. Los hallazgos histopatolo-
gicos hallados en la autopsia fueron com-
patibles con sarcoma inmunoblastico.

Dos mecanismos principales pueden ser
los responsables en la produccion de la
crioglobulinemia: A) depdsitos intravas-
culares de crioglobulina, fue lo primero
sugerido, en base a la clinica (sintomas in-
ducidos por el frio); se piensa que la
crioprecipitacion ocurre in vivo o que la
hiperviscosidad local, trae como conse-
cuencia trastornos en los vasos pequefios
explicando la insuficiencia vascular; B) la
demostracion de la naturaleza de com-
plejos inmunes de la mayoria de las
crioglobulinas mixtas, lleva a postular que
tales complejos son responsables de vas-
culitis aguda in vivo. Esta hipoétesis, es sos-
tenida por varios hechos a saber: 1) si-
militud histolégica entre las lesiones renal o
cutanea encontradas en pacientes con
crioglobulinemia mixta y en lesiones de en-
fermedad aguda del suero; 2) demostracion
por inmunofluorescencia de depdsitos es-
pecificos en la pared vascular, y 3) detec-
cién de complejos inmunes circulantes a
37°C, por estudio de ultracentrifugacion de
algunos sueros con crioglobulinas mixtas.

La artritis reumatoidea puede com-
plicarse con una arteritis sistémica, la cual
altera el curso y el prondstico de la enfer-
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medad. Esta complicacion ocurre entre
pacientes que usualmente tienen artritis
reumatoidea severa. Un hallazgo clinico
significativo de esta arteritis sistémica es la
aparicion de mononeuritis multiple (19).
Epstein y Engleman, piensan que la pre-
cipitacion del factor reumatoideo en las
paredes de las arterias puede ser respon-
sable de la arteritis, mecanismo similar a
la arteritis por complejos inmunes pro-
ducidos en animales experimentales (36).
Adicionalmente, un soporte clinico a esta
hipédtesis es el estudid realizado por Mor-
gan y col. (37). Varios mecanismos pa-
tofisiolégicos pueden ser postulados, para
explicar el desarrollo de vasculitis sistémica
en pacientes con artritis reumatoidea. La
arteritis sistémica puede representar una
extensién del mismo proceso patoldgico de
la sinovitis en articulaciones; sin embargo,
la arteritis sistémica afecta vasos mayores
(100-400 micras de diametro), comparada
con la arteritis sinovial (30-40 micras). Los
pacientes con neuropatia aguda, que no
son tratados con corticoides, tienen eviden-
cia de una arteritis aguda, caracterizada
por necrosis fibrinoide e infiltracidn
granulocitica y se demuestra en estas le-
siones inmunoglobulinas y complemento.
No obstante, los vasos sin IgG y C, presen-
tan solamente cambios inflamatorios
proliferativos. Complejos de fibrina-
fibrindgeno se encuentran en la pared de
los vasos, quiza porque este material es mas
resistente a la fagocitosis, que los com-
plejos inmunes. La presencia de fibrina en
estas lesiones puede resultar de coagulaciéon
intravascular desencadenada por com-
plejos inmunes (19, 38). La extensa arteritis
asociada con degeneracidon axonal, hallazgo
similar al encontrado en las neuropatias de
otras formas de enfermedad vascular
periférica, soporta la etiologia vascular de
la neuropatia reumatoidea.

La artritis reumatoidea y el lupus
eritematoso sistémico (39), son las enfer-
medades del tejido conectivo, en las cuales
las vasculitis se observan frecuentemente,
pero en el pais al parecer las vasculitis en la
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artritis reumatoidea son raras. Un 20% de
los pacientes con lupus eritematoso sis-
témico, desarrollan vasculitis dérmica
durante el curso de la enfermedad; esta es
predominantemente una vasculitis de
pequefios vasos; del mismo modo una an-
geitis del sistema nervioso central, similar
al grupo de la poliarteritis nodosa, puede
ocurrir aunque menos comunmente (40).
La wvasculitis del lupus con toda proba-
bilidad es causada por complejos inmunes.
Los antigenos que participan parecen ser el
DNA nativo, otros contribuyentes nu-
cleares o bien ambos factores; pero en
fecha reciente, se ha demostrado a nivel
renal, la presencia de complejos de anti-
cuerpos al virus C.

En la enfermedad mixta del tejido
conectivo, también aparece vasculitis; ésta
es una entidad diferente, que incluye signos
de lupus eritematoso, esclerodermia,
polimiositis y artritis reumatoidea y se
caracteriza por tener titulos altos de an-
ticuerpos a la fraccion sensible a la ribo-
nucleasa, un antigeno nuclear levigable. En
forma contraria a las observaciones de
Sharp y col., en la enfermedad mixta del
tejido conectivo también ocurre hipocom-
plementemia y crioprecipitados de anti-
geno-anticuerpos, lo cual sugiere que la
patogenia de este trastorno puede estar
directamente relacionada con la presencia
de complejos inmunes (16, 19).

Actualmente la enfermedad del suero es
poco frecuente, pero después de adminis-
trar diversas drogas, en especial las sul-
fonamidas y la penicilina puede ocurrir
una enfermedad semejante a la del suero.
Otros farmacos como la meticilina y las
sales de oro, eventualmente causan una en-
fermedad por complejos inmunes, acom-
panada de nefritis y probablemente vas-
culitis al actuar como haptenos se tienen
autoproteinas como elementos de trans-
porte. La modificacion de las proteinas de
las células tubulares del rifion, después de
lesion tubular de origen medicamentoso,
origina enfermedad por complejos in-
munes, en los que dichas autoproteinas

MENDEZ Y COL

modificadas servirAn como antigenos (16,
19).

La vasculitis del antigeno B de la he-
patitis, es muy probable que sea por de-
pdsito de complejos inmunes, algunos
autores no los han encontrado, pero como
se explicé anteriormente, puede desapa-
recer por una eliminacién rapida.

Las infecciones y enfermedades pa-
rasitarias, pueden desencadenar vasculitis y
originar una lesidon por complejos inmunes.
De estas enfermedades, las mas conocidas
son: la endocarditis bacteriana subaguda,
la nefritis S. albus, consecutiva a una deri-
vacion ventriculo-yugular, la lepra le-
promatosa y el paludismo. En la fiebre
reumatica aguda, puede haber vasculitis
dependiente de complejos inmunes con par-
ticipacién de un antigeno del estreptococo
hemolitico beta, tipo A(16,19).

La esclerosis sistémica progresiva,
produce alteraciones vasculares, pero rara
vez son de tipo de la vasculitis necrotizante.
Se han encontrado anticuerpos anti-RNA
especificos para uracilo en pacientes con
esclerodermia; se piensa que la lesién vas-
cular es una manifestacion inmunologica.

En la granulomatosis de Wegener, se
sugiere que los complejos inmunes influyen
en la patogenia de la enfermedad. Los
depositos de complejos inmunes no ex-
plican las lesiones granulomatosas, pero
puede ocurrir que el sistema reticuloen-
dotelial los fagocite rapidamente (16, 19).
La etiologia de esta enfermedad no es
clara, aun cuando una reacciéon de hiper-
sensibilidad a un antigeno no identificado
todavia, es altamente sospechosa. Se han
encontrado en algunos pacientes con el
proceso activo (41), complejos circulantes y
depdsitos similares a complejos en biopsias
renales (41, 42). El papel exacto de estos
complejos inmunes en la patogenia de esta
entidad no esta clasificado y si ello es asi,
juega un papel primario el dafio de los
tejidos o estan solamente asociados de
una manera secundaria. La demostracién
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de complejos inmunes circulantes en un
sindrome vasculitico con reactividad
granulomatosa, promueve un ejemplo in-
teresante de sobreposicion de mecanismos
inmunopatogénicos disociados potencial-
mente. Por ejemplo, es posible que el tipo
de complejos inmunes en esta enfermedad,
sea parcialmente responsable de la gé-
nesis de la reactividad granulomatosa ob-
servada. En contraste, una respuesta
parecida a la hipersensibilidad retardada al
antigeno hipotético, por si misma, puede
dar la respuesta granulomatosa caracteris-
tica de las vias respiratorias superiores € in-
feriores, con formacion de complejos in-
munes, siendo esto un fendmeno secun-
dario que puede o no contribuir a la pa-
togénesis de la enfermedad en 6rganos tales
como el rifion. Esta enfermedad reacciona
en forma satisfactoria a los inmunosu-
presores. En todo caso, el deposito de com-
plejos inmunes por si solos, no explican las
lesiones importantes granulomatosas vistas
en esta enfermedad y sus variantes como
son el granuloma letal de la linea media, el
pseudotumor orbitario y las formas li-
mitadas de granulomatosis de Wegener.
Todas estas entidades se agrupan dentro de
las vasculitis con mecanismos patogénicos
no determinados.

Dentro de las vasculitis de células gi-
gantes, estd la arteritis temporal y la de
Takayasu, que son panarteritis caracte-
rizadas por inflamaciéon de arterias de
mediano y gran calibre. La etiologia de
ambos desdrdenes no esta clara, aunque
han sido postulados mecanismos inmu-
noldgicos para la arteritis temporal (43,
44). El patron arteritico de la arteritis tem-
poral, de la polimialgia reumatica y del
Takayasu, parece ser totalmente distinto.
La primera se acompafia de un grado im-
portante de necrosis, mas que en la segun-
da. El conjunto de arteritis temporal-
polimialgia reumadtica, afecta basicamente
ancianos de raza blanca, en tanto que la ar-
teritis de Takayasu se ve con mayor fre-
cuencia en jovenes. Se han encontrado an-
ticuerpos al virus de la hepatitis B en pa-
cientes con polimialgia reumatica.

271

Estos resultados sugieren que el virus
de la hepatitis B es un factor importante
en la polimialgia reumatica. En vista de la
asociacién con arteritis de células gigantes,
la polimialgia reumatica puede representar
una respuesta inmunoldgica anormal a in-
feccion en pacientes viejos. Una etiologia
infecciosa ha sido sugerida para la poli-
mialgia reumatica. El antigeno del virus de
la hepatitis B no ha sido encontrado en nin-
guno de los pacientes, pero la presencia de
anticuerpos de este agente infeccioso es una
evidencia solida de la exposicién a este
virus.

La arteritis de células gigantes tiene la
misma anormalidad histoldgica descrita er
la polimialgia reumatica. Una serie de
casos de esta enfermedad estudiada con
biopsias postmortem mostro arteritis focal
(45). La evidencia de una respuesta celular
a un antigeno vascular humano en pacien-
tes con polimialgia, usando una prueba de
transformacion de linfocitos, ha sido
reportada por Mowat y Hazleman; ellos
sugirieron que el mecanismo subyacente es
una reaccidn alérgica a la lamina elastica
interna, la cual ha sido dafiada por la edad
avanzada. Estudios con inmunofluorescen-
cia han demostrado depdsitos de IgG e IgM
en biopsias de arteritis temporal. Una alta
incidencia de otras enfermedades autoin-
munes ha sido observada en pacientes con
arteritis de células gigantes, especialmente
enfermedad tiroidea. Es atractivo sugerir
que la vasculitis de la polimialgia reumatica
sea debida a depdsitos de complejos in-
munes, los cuales contienen antigenos del
virus de la hepatitis B, lo cual fundamenta
la teoria de que anticuerpos contra el virus
de la hepatitis B puede ser un componente
importante. Estudios ulteriores para con-
firmar la incidencia de anticuerpos al virus
de la hepatitis B y la prueba para complejos
inmunes se estan efectuando en esta enfer-
medad.

Entre otras vasculitis de probable
origen inmunoldgico estd la purpura de
Henoch-Schonlein, también llamada
anafilactoide. Es una vasculitis leucoci-
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toclastica tipica con cuadro caracteristico
clinico y patologico. Es de interés, que la
IgA, es el anticuerpo mas a menudo visto
en el complejo inmune. Probablemente
uno de los mecanismos que participan en la
enfermedad, es el depdsito de la inmu-
noglobulina A y complejos inmunes en la
pared de los vasos con activacion de la via
alterna y subsecuente generacion de fac-
tores quimiotacticos con influjo de neu-
trofilos. El hecho de que esta enfermedad
puede ocurrir en ausencia de los primeros
componentes de la via clasica del com-
plemento ha sido encontrado en pacientes
con ausencia congénita de C2 (46). Se han
descrito casos de glomerulonefritis oliguri-
ca debidos al sindrome de purpura de He-
noch-Schonlein. Una de las biopsias de las
lesiones purpuricas de la piel, mostro vas-
culitis aguda comprometiendo vénulas de
la dermis y caracterizada por un intenso in-
filtrado de polimorfonucleares y nume-
rosos eosinofilos con necrosis fibrinoide,
restos nucleares y extravasacion de glo-
bulos rojos; estos hallazgos son sugestivos
de una reaccion de Arthus y el diagndstico
de vasculitis cutanea alérgica fue hecho.
Estudios con inmunofluorescencia han
demostrado presencia de IgA y C en la
membrana basal del glomérulo. Los de-
positos de IgM, IgE y albumina fueron
negativos. Estos resultados son compa-
tibles con las lesiones cutaneas y glome-
rulares de la purpura de Henoch-
Schonlein. Las lesiones vasculares y glo-
merulars de la vasculitis alérgica y la par-
pura de Henoch-Schoénlein son muy si-
milares y muy dificiles de distinguir, por la
superposicion clinica y patoldgica. Las dos
son reacciones de hipersensibilidad y el
fendmeno de Arthus esta aparentemente
involucrado en ambas. Sin embargo, hay
algunas diferencias importantes, por ejem-
plo, en la enfermedad del suero aguda in-
ducida experimentalmente, el modelo
clinico de atrapamiento de complejos in-
munes formados en exceso de antigeno,
son depositados por debajo del endotelio
de los vasos y en la superficie exterior de la
membrana basal glomerular con consumo
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de complemento. En el sindrome de He-
noch-Schonlein, los niveles de complemen-
to son normales; varios investigadores han
fallado en demostrar complejos inmunes en
vasos de la piel por fluorescencia y hay dis-
tribucidn caracteristica de Ig predominan-
temente IgA y C, principalmente en el
mesangio. El examen por microscopia elec-
tronica, muestra un fino deposito suben-
dotelial y mesangio granular. Estas obser-
vaciones son indicativas de una enfermedad
mediada por complejos inmunes deposi-
tados en el mesangio y pueden reflejar el
tamafio y solubilidad de los complejos.
(Qué inicia la actividad del complemento y
como la IgA media el dafio glomerular? No
se puede excluir la posibilidad de que par-
ticipen anticuerpos fijadores del C, pero es
conocido que la IgA agregada puede activar
el C por la via alterna por intermedio de
proactivador del C3.

Hay cuadros de wvasculitis cutanea
asociados con hipocomplementemia y ar-
tritis, que son definidos como posibles sin-
dromes por complejos inmunes, sin corres-
ponder a lupus.

La vasculitis también puede coexistir
con neoplasia reticuloendotelial, tales
como leucemia linfocitica cronica, lin-
fosarcoma, Hodgkin y mieloma (47).

Hay muchos sindromes eosinofilicos
asociados con vasculitis (48) y otros donde
fenémenos de atopia pueden originar an-
geitis, mediada por la inmunoglobulina E,
lesion inmunoldgica que es de tipo ana-
filactico.

Podemos diferenciar dos subgrupos
principales de vasculitis alérgica con base
en la presencia o ausencia de granulomas:
tenemos la lesion inmunoldgica mediada
por IgE que parece participar en la gra-
nulomatosis eosinofilica de Churg vy
Strauss (49); desde el punto de vista clinico
se acompafia de asma, fiebre del henoy
eosinofilia; histologicamente presentan in-
filtrado granulomatoso notable con eo-



VASCULITIS NECROTIZANTE

sinofilos y seroldgicamente hay niveles al-
tos de IgE (50). El otro subgrupo lo con-
forman la urticaria y la reactividad cutanea
de tipo Lewis o dermografismo, que no
necesariamente denotan lesién inmuno-
l6gica mediada por IgE, pues la activacion
del complemento por complejos inmunes
puede originar la activacion colateral de
aminas vasoactivas. En consecuencia se ha
demostrado hipocomplementemia en al-
gunos pacientes con vasculitis urticariana de
origen inmunol6gico (19).

En algunas vasculitis la hipersensibi-
lidad celular puede participar en la pa-
togenia; uno de los sindromes que ilustra
este mecanismo es el eritema nodoso, que
probablemente guarda relacion con hiper-
sensibilidad celular a un antigeno de bac-
teria u hongo particular o a drogas. Tam-
bién en la dermatomiositis y polimiositis
(51) hay datos en pro de la posibilidad de la
intervencion de este mecanismo en la lesion
vascular: predominio de linfocitos en el in-
filtrado perivascular, asi como normocom-
plementemia que suele haber en estas enfer-
medades. La dermatomiositis de la nifiez
puede acompaifiarse de vasculitis mas
frecuentemente que la forma del adulto
(52). Las vasculitis granulomatosas, por su
clinica y caracteristicas histopatologicas
hacen pensar que son consecuencia de una
hipersensibilidad o proceso mediado in-
munoldgicamente. Si estas enfermedades
son verdaderas reacciones de hipersensi-
bilidad, el dato definitivo para su clasifi-
cacidn como tal estaria en identificar el an-
tigeno responsable.

La tromboangeitis obliterante (enfer-
medad de Buerger), es un trastorno vas-
cular periférico oclusivo, que compromete
arterias y venas. La causa es desconocida,
pero es bien sabido que el tabaco la em-
peora. No hay una buena evidencia de que
fenémenos inmunoldgicos jueguen un
papel importante en su patogénesis.

Otras vasculitis menos comunes que
merecen mencién son la del sindrome de
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Behcet, ei sindrome de Cogan y el eritema
elevatum diutinum (53, 55).

Como hemos podido ver, las manifes-
taciones de vasculitis dependen de un
numero de variables; la localizacion y dis-
tribucién de las lesiones, el tipo e inten-
sidad de la reaccién en la pared vascular,
los vasos comprometidos, la duracion de la
enfermedad, la persistencia de agentes
etiologicos en el organismo y el grado por
el cual la reaccidn puede ser modificada
con corticoides o inmunosupresores. Es-
tas variables pueden ser combinadas en
muchas vias obteniéndose un gran numero
de sindromes clinicos. Es probable que los
mecanismos patogénicos basicos puedan
ser similares en todas las wvasculitis. El
hecho de que manifestaciones de vasculitis
sistémicas a menudo persistan por meses o
afios, después que un simple evento in-
munoldgico se inicia, sugiere una suscep-
tibilidad genética, lo cual llega a ser cli-
nicamente manifiesto solamente después de
que el factor desencadenante actue en el or-
ganismo.

ASPECTOS PATOLOGICOS

En esta secciébn examinaremos de una
manera general los cambios patoldgicos
basicos de los principales sindromes an-
geiticos referidos. En su afectacion del or-
ganismo, pueden estar localizados en un
area, o lo que es mas visto comuinmente,
corresponder a cuadros sistémicos, que
tienen segun la modalidad sindromatica a
que corresponden, compromiso similar,
visceral y de los vasos sanguineos, lo cual
permite clasificarlos en un contexto mor-
folégico. Sin embargo, este criterio no es
del todo confiable, dado que son muy es-
casos los cuadros con una especificidad
manifiesta y por esto para hacer un diag-
nostico correcto, ya sea de entidad o de sin-
drome, se deberan tener bases clinicas,
paraclinicas e incluso terapéuticas, las
cuales se deben integrar razonadamente
con los cambios anatomopatologicos. Es,
igualmente mandatario practicar estudios
inmunolégicos de las lesiones histicas, en



vista a que como ya se ha explicado exten-
samente, los mecanismos inmunopato-
légicos desempefian un papel de primera
magnitud en la etiopatogenia de las vas-
culitis. El conocimiento de estas entidades
en nuestro medio es pobre; sélo tenemos
noticia de dos informes en la literatura
nacional (56, 57) lo que contrasta con los
grandes avances que se han hecho en esta
materia en otras latitudes, vacio que entre
nosotros se debe, desde el punto de vista
morfolégico, a que pueden pasar inadver-
tidos por estar camufladas en focos in-
flamatorios muy densos (Figura 3) vy
ademas si se recuerda que algunas veces son
un componente secundario de una enfer-
medad en particular, se subestima su valor
patogénico y su real incidencia y quizés, las
vasculitis que se diagnostican son aquéllas
en las que el componente vascular histico es
el prevalente. De todas maneras para su
reconocimiento, requieren de confirmacion
histopatoldgica.

Por otra parte, la expresién clinica de
estos sindromes en su mayoria, es poco es-
pecifica lo que pone de manifiesto la im-
portancia de los exdmenes complemen-
tarios para su adecuada comprobacidn,
que si bien la terapéutica farmacologica es
a base de corticoides, no deja de ser fun-
damental en algunos casos un diagnostico
exacto; punto éste que determina una

Figura 3. Tuberculosis. Ganglio linfatico (microscopia-coloracion
para fibras elasticas): circulo negro identifica la tinica interna elds-
tica de una arteria comprometida por lesion necrotizante y oblite-
rativa, que de otra manera puede pasar desapercibida (A-125-79-
HSID).
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terapéutica  especifica con respuestas
halagiiefias, a saber: efectividad de la ci-
clofosfamida en granulomatosis de We-
gener y del clorambucil en la angeitis lin-
focitica benigna (58).

Una vasculitis conceptualmente sig-
nifica no solamente el proceso inflamatorio
agudo y crénico activos, que se circuns-
cribe en la pared de arterias, venas y ca-
pilares, de una manera focal, segmentaria o
generalizada, sin considerar su etiologia o
patogenia, sino también los eventos que
conducen a la cicatrizacion y las secuelas
que quedan. EI tipo de inflamacién y su
distribucion celular son variadas; se en-
cuentran leucocitos neutrofilos, algunas ve-
ces eosindfilos, células mononucleares de
la variedad de linfocitos y plasmocitos,
proliferacion fibroblastica, edema e hiper-
plasia de la intima y proliferacion fibro-
blastica subintimal, asi como insudacién de
material eosinofilico y conformacién de
granulomas. Asi mismo, se encuentran
complicaciones de la variedad de trombosis
reciente y antigua, infartos, aneurismas,
hemorragias, fibrosis e infeccion secun-
daria. Pero hay un grupo de vasculitis que
se caracteriza por tener concomitantemen-
te un exudado inflamatorio y un grado im-
portante de necrosis fibrinoide; este hecho
les da una fisonomia propia, que permite
incluirlas en una clase separada.

El substrato patologico, es desde luego,
cambiante, quedando algunas etapas sin
observarse, desconociéndose la fase inicial
y so6lo evidenciarse el fendmeno final.
Acotacidn aplicable especialmente a la ar-
teritis de Takayasu, la cual si se estudia en
su momento crénico mostrard una extensa
fibrosis. En cuanto a la macroscopia es de
por si inespecifica; puede comprender
nddulos, ulceraciones y efectos de is-
quemia: infartos, fibrosis, atrofias y gan-
grenas.

La primera descripcion de una vas-
culitis necrotizantes fue hecha en 1866 por
los médicos germanos Kussmaul y Maier
(59), corresponde al primer caso publicado
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de panarteritis nodosa, conocida en la ac-
tualidad como la forma clasica y de presen-
tacion muy rara. Desde esta fecha hasta
1952, el enfoque diagnostico que primo fue
el de considerar a las vasculitis necrotizan-
tes como ejemplos unicos de panarteritis
nodosa, situacién que no se compagina con
el concepto actual que se comenzo a es-
bozar en este ano, cuando la doctora Zeek
(1) desglosd esta entidad en los siguientes
componentes nosoldgicos: angeitis por
hipersensibilidad, angeitis granulomatosay
alérgica, arteritis reumatica, periarteritis
nodosa y arteritis temporal.

Tabla 1. Clasificacion de las vasculitis de acuerdo a la necrosis fi-
brinoide

a. Vasculitis caracterizadas por necrosis fibrinoide:

Arteritis temporal
Granulomatosis de Wegener
Arteritis de Takayasu.
Parpura de Henoch-Schénlein
Poliarteritis nodosa

Ademas, se deberian incorporar a este listado el resto de variantes
de granulomatosis y la vasculitis pulmonar de Liebow.

b. Vasculitis ocasionalmente complicadas con necrosis fibrinoide:
Enfermedades reumaticas:

—Artritis reumatoidea
—Lupus eritematoso sistémico
—Dermatomiositis

—Fiebre reumatica

Infecciones:

—Hepatitis B

—Infeccion respiratoria aguda
—Infeccion estreptocdcica
—Glomerulonefritis post-estreptococica
—Endocarditis bacteriana

Enfermedades respiratorias:

—Sindrome de Loeffler
—Asma
—Otitis media serosa

Hipersensibilidad:

— Enfermedad del suero
—Alergia medicamentosa
—Abuso de anfetaminas

Paraproteinemias:

—Crioglobulinemia esencial
—Mieloma multiple
—Macroglobulinemia

Otras:

—Vasculitis dérmica
—Colitis ulcerativa

—Sindrome de Cogan
—Carcinoma de colon
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En 1973, Liebow (60) clasifico las an-
geitis y granulomatosis pulmonar en estas
formas: Wegener clasico, Wegener lo-
calizado, granulomatosis linfomatoide, an-
geitis sarcoidal necrotizante y granulo-
matosis broncocéntrica. Otras contribu-
ciones importantes en la clarificacion de es-
te sindrome son la de Christian y Sergent,
en 1976 (3), la de Fauci en 1978 (16) y re-
cientemente Diaz Fernandez, Barat Cas-
cante y Oliva Aldumiz (61) y Alarcon-
Segovia y colaboradores (62).

Los cuadros vasculiticos se pueden
dividir a su vez, en dos grupos, de acuerdo
a la necrosis fibrinoide (3) (Tabla 1).

Detallaremos a continuacién las al-
teraciones clinico-patoldgicas esenciales
de las principales variedades de vasculitis
siguiendo la clasificacién que se muestra en
la Tabla 2.

Tabla 2. Clasificacion de las vasculitis

I POLTARTERITIS NODOSA
1. Clasica
2. Granulomatosa alérgica (Churg-Strauss)
3. Variedad mixta

II VASCULITIS POR HIPERSENSIBILIDAD
1. Enfermedad del suero y reacciones similares
. Parpura de Henoch-Schonlein
. Crioglobulinemia esencial y mixta
. Tumores malignos
. Asociada con otros trastornos primarios

[T VI S}

III GRANULOMATOSIS DE WEGENER
1. Variedad clasica
2. Variedad localizada

IV GRANULOMATOSIS LINFOMATOIDE

V ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES
1. Temporal
2. Takayasu

VI TROMBOANGEITIS OBLITERANTE (Buerger)

VII SINDROME MUCOCUTANEO Y DE GANGLIOS
LINFATICOS (Kawasaky)

VIII MISCELANEA
1. Eritema nodoso
2. Sindrome de Behcet
3. Sindrome de Cogan
4. Vasculitis hipocomplementemica
5. Eritema elevatum diutinum
6. Granulomatosis sarcoidal necrotizante
7. Granulomatosis broncocéntrica

Tomado de: Fanci, A.S. et al.: Ann. Int. Med. 89: 660-676,
1978 (Modificada).
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Poliarteritis nodosa. Enfermedad mul-
tisistémica febril que en un 18% estd
asociada con asma bronquial y en un 25%
con eosinofilia periférica; cuando con-
curren los tres estados el porcentaje ascien-
de a un 94%. Hay hipertension arterial al
final por compromiso renal que es muy
frecuente. La evolucion es recidivante. Los
Organos atacados usualmente son: mus-
culatura estriada, nervios, mesenterio, in-
testinos, pancreas y rifiones; el pulmon,
bazo y piel no estdn comprometidos usual-
mente. Segun el tamafio de la arteria le-
sionada, hay dos formas: a) macroscapica,
que corresponde a la variedad clésica, afec-
ta arterias musculares grandes presentan-
dose aneurismas intraparietales especial-
mente en los sitios de ramificacion, y b)
microscOpica, que compromete arterias
musculares pequefias. El aspecto histo-

Figura 4. Poliarteritis nodosa. Rifién: arteria en fase cicatricial (A-
31-75-HSJD, Bogotd).

Figura 5. Poliarteritis nodosa. Higado: arteria con cicatrizaciéon seg-
mentaria (A-31-75-HSJD).
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I6gico es polifasico, incluye inflamacion de
diferente edad, necrosis fibrinoide, ruptura
de la elastica, aneurismas murales, trom-
bosis y fibrosis (Figuras 4 y 5). La extension
del proceso, puede ser parcelar, pero sin
respetar ninguna tunica vascular. A los
cambios descritos se superponen los efectos
estructurales de la hipertension arteiral.

Es llamativo el compromiso glomerular
que tiene una imagen necrotizante y/o
proliferativa extracapilar, que semeja una
glomerulonefritis rapidamente progresiva
(Figura 6). El diagnostico en vida puede ser
dificil, para hacerlo se recomienda prac-
ticar biopsia renal y en la eventualidad de
estar contraindicada por insuficiencia
renal, con la arteriografia se visualizan los
aneurismas de los segmentos distales de las
vasculatura renal, arterias interlobares y
ocasionalmente de las arcuatas, que so-
lamente plantean diagnéstico diferencial
con la displasia fibromuscular arterial (63).
El abuso de anfetaminas, en una serie de 14
drogadictos jovenes, se encontré implicado
en un cuadro morfol6gico idéntico a la
panarteritis nodosa (64).

Angeitis granulomatosa y alérgica.
Descrita en 1951 por J. Churg y L. Strauss
(49), tiene una expresion orgéanica mualtiple:
pulmones, corazén, tracto gastrointes-
tinal, rifiones, piel, ganglios linfaticos, ar-
ticulaciones, sistema nervioso central y
periférico. El cuadro clinico se caracteriza
por asma, fiebre y eosinofilia. EI cambio

Figura 6. Poliarteritis nodosa. Rifion {microscopia): lesion glome-
rular necrotizante (A-31-75-HSJD).
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anatémico basico consiste en lesiones vas-
culares diseminadas similares a las descritas
en periarteritis nodosa, de ahi la razdén para
considerarla como una variante de panar-
teritis nodosa, y se visualizan ademas
granulomas vasculares y extravasculares,
de los llamados alérgicos, que tienen
exudado eosinofilico y células epitelioides,
y multinucleadas y severo cambio fibri-
noide del colageno (Figura 7).

Vasculitis por hipersensibilidad. Com-
prenden un grupo heterogéneo de sin-
dromes que tienen en comun el compro-
miso predominante de vasos pequefios en
contraposicion de la de arterias musculares
de la poliarteritis nodosa y de arterias
mayores de otras vasculitis.

El antigeno precipitante puede ser una
droga (sulfas), microorganismos como el
estreptococo beta hemolitico y el antigeno
asociado a hepatitis B. La piel es el 6rgano
mas comunmente comprometido, que puede
ser la Unica manifestaciéon; sin embargo,
hay también localizaciones viscerales.

La wvasculitis, a menudo, afecta vé-
nulas postcapilares, se ve infiltrado leu-
cocitario, necrosis fibrinoide y presencia de
restos nucleares, de donde proviene el tér-
mino de leucocitoclastica. El patrén ne-
crotizante arterial se puede ver ocasional-
mente, lo cual ha dado pie para homo-
logarla con la variedad microscopica de la
panarteritis nodosa (Figura 8).

Dentro de este grupo a pesar de ser
idénticas ameritan ser consideradas por
aparte:

Enfermedad del suero. Resulta de la
inyeccion del suero extrafio o heterologo, la
cual en su forma clésica en la actualidad es
rara, pero un equivalente se puede presen-
tar con administracién de ciertas drogas:
penicilina, sulfonamidas, cloramfenicol,
clortetraciclina, fenilbutazona, propil-
tiuracilo, busulfan y yoduro de potasio.
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Pirpura de Henoch-Schonlein. Afecta
especialmente la piel de miembros infe-
riores con elementos variados que estan
representados por maculo-papulas, pe-
tequias, equimosis, noédulos pequeiios,
vesiculas y ulceras. Se puede encontrar un
compromiso sistémico que abarca a pul-
mones, articulaciones, tracto gastrointes-
tinal y rifiones, que incide negativamente
en el pronodstico.

Vasculitis asociadas a tumores malig-
nos. En este rubro se han encontrado la
leucemia linfocitica crénica, linfosarcoma,
enfermedad de Hodgkin, mieloma multiple
y la angeitis granulomatosa del sistema
nervioso central sin relacion de vecindad
con desdrdenes linfoproliferativos.

vasculitis necrotizante y granuloma alérgico extravascular (A-007-65-
HSJID).

Figura 8. Angeitis por hip ibilidad. Pulmén (mi pia): ar-
teritis necrotizante, rodeada de infiltrado neumonico bacteriano (A-
11878 HSID).



278

Vasculitis asociadas a otros desordenes
primarios. Principalmente cobijan a las en-
fermedades del tejido conectivo: lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoi-
dea, fiebre reumatica, esclerosis sistémica
progresiva y dermatomiositis; en las dos
primeras entidades se observan con mayor
frecuencia, un proceso vascular de venas y
arterias pequefias y de mediano calibre
(Figura 9 y 10) y que en los casos de fie-
bre reumatica y artritis reumatoidea es util
para su identificacidon la presencia de no-
dulos de Aschoff y de nodulos reumatoi-
deos, respectivamente.

El desorden fundamental de la escle-
rosis sistémica progresiva es la prolife-
racion intimal concéntrica de tejido mi-
xoide (Figura 11).

MENDEZ Y COL

Vasculitis de la tuberculosis. Justifica
alguna mencion. Si bien es cierto que no da
cuadros sistémicos, el proceso es franco en
meninges y pulmdén donde la hemos obser-
vado; el patrén histopatologico es proli-
ferative de células mononucleares y al-
gunas veces francamente necrotizante
(Figura 12). La patogenia no es clara y
puede obedecer a una causa de hipersen-
sibilidad o a una extension de la enfermedad
tuberculosa, argumentandose para esta
eventualidad que en algunos campos se ve
una relacion sin solucién de continuidad
con el cuadro granulomatoso epitelioide.

Granulomatosis de Wegener. Infor-
mada por primera vez por este autor hace
44 afios (65). En su forma tradicional tiene

Figura 9. Lupus eritematoso sistémico. Pulmén (microscopia):

Jlebitis densa de células mononucleares (A-065-73-HSID).

Figura 10. Artritis reumatoidea. Pulmén (histopatologia): apréciese
la fibrosis extensa y el cambio arteriolar que consiste en un exudado
inflamatorio cronico y engrosamiento de la pared (Biopsia-in vivo: Q-
1489-72 HSJD). i

Figura 11. Esclerosis progresiva sistémica. Rifion (microscopia-
coloracion para fibras elasticas): lesion arterial intimal mixoide y
obliterante (A-148-76-HSJD).

Fgura 12. Tuberculosis. Ganglio linfatico (microscopia): arteritis
necrotizante relacionada con respuesta inflamatoria vascular parcial-
mente granulomatosa (A-125-79-HSID).
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compromiso sucesivo del tracto respira-
torio superior, pulmonar y renal, entre
otros; pero el cuadro puede ser mas ge-
neralizado, desde el punto de vista visceral
(Figura 13y 14)..

Fgura 13. Granulomatosis de Wegener. Traquea y brongquios
(macroscopia): denudacion de la mucosa por proceso destructivo (A-
068-64-INC).

Fgura 14. Granulomatosis de Wegener. Bazo (macroscopia): infar-
tos isquémicos, extensos, debidos al compromiso arterial (A-068-64-
INC). 3
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La lesiéon microscopica es una vasculitis
granulomatosa necrotizante con células
gigantes que afecta arterias y venas
(Figura 15). En el rifion hay focalizacion
glomerular, hecho distintivo que permite
diferenciarla de la variedad de Wegener
localizada y de la granulomatosis linfo-
matoide, puesto que en estas entidades se
respeta el ovillo glomerular (Figura 16).

La forma localizada de granulomatosis
de Wegener dada a conocer por Carrington
y Liebow en 1966 (66) se distingue de la
contraparte clasica por tener un prondstico
mejor, estar confinada a los pulmones o
comprometer simultdneamente a la piel y
rifiones; por otra parte, la lesiéon del tracto
respiratorio superior es practicamente
inexistente.

Rgura 15. Granulomatosis de Wegener. Pulmén (microscopia): an-
geitis necrotizante fibrinoide y reaccion inflamatoria granulomatosa
concomitante (A-068-64-INC).

Flgura 16. Granulomatosis linfomatoide. Rifién (histopatologia):
reaccion inflamatoria de células mononucleares en areas vasculares,
que no se extiende a los ovillos glomerulares (A-111-79-HSJD).
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Granulomatosis linfomatoide. Publi-
cada originalmente por Liebow, Carring-
ton y Friedman en 1972 (67). Se presta a
diagnostico diferencial con la anterior,
pero los cambios micromorfoldgicos son de
especial significacidén, constan de una in-
flamacion angiocéntrica y destructiva de
células mononucleares, entre las cuales se
destacan elementos linforreticulares y que
afecta indiscriminadamente venas y ar-
terias (Figuras 17 y 18).

Las alteraciones macroscopicas son
inespecificas (Figuras 19 y 20). La loca-
lizacion en el sistema nervioso y la pre-
dominancia de células linforreticulares
atipicas, son signos ominosos, en un 12%
se transforman en linfoma maligno (68).

Figura 17. Granulomatosis linfomatoide. Pulmén (microscopia): ar-
teritis pulmonar necrotizante e infiltrado linfo-reticular circunvecino
(Biopsia premortem: Q-1043-79-HSJD).

i

whariiy

Figura 18. Granulomatosis linfomatoide. Cerebro (microscopia):
proceso inflamatorio, mening linfo-reticular angiocéntrico (A-
111-79-HSID).
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Arteritis de células gigantes. Agrupa la
enfermedad de Horton y la de Takayasu.
Referente a la primera no solamente afecta
a las arterias temporales, como parece
deducirse de uno de sus nombres que se le

Rgura 19. Granulomatosis linfomatoide. Pulmén (macroscopia): in-
fartos hemorragicos secundarios a la alteracion vascular (A-111-79-
HSJD).

Flgura 20. Granulomatosis linformatoide. Rifion (macroscopia): as-
pecto nodular disperso, que refleja el cambio parolégico (A-111-79-
HSJID).
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hadado: "arteritis temporal”, sino también
se ha visto en arterias craneanas, corona-
rias, cardtidas y aorta (69). Tiene un pro-
nostico excelente, la mortalidad es de
alrededor del 10%, responde muy bien a los
corticoides y estreptomicina.

Presenta con frecuencia aneurismas y la
lesion histopatologica esta caracterizada
por necrosis de la porcidn interna de la
capa media, fragmentacion de la elastica e
infiltrado inflamatorio con histiocitos, lin-
focitos y células gigantes multinucleadas
que fagocitan restos de la tunica eléstica.

Respecto de la arteritis de Takayasu,
igualmente es una panarteritis que com-
promete a vasos mayores y medianos, con
una respuesta inflamatoria que se refleja
por infiltrados celulares mononucleares,
proliferacidon y fibrosis de la intima, vas-
cularizacién y cicatrizacion, disrupcion y
degeneracion de la tunica elastica. Se ha
clasificado en tres tipos segun la extension
(70): a) compromiso exclusivo del arco adr-
tico; b) compromiso difuso de aorta y sus
ramas principales (Figura 21) y ¢) com-
promiso unico de aorta descendente y de sus
ramas principales.

Tromboangeitis obliterante. O enfer-
medad de Buerger, es una entidad que

Figura 21. Arteritis de Takayasu. Aorta (macroscopia): obsérvese
anfractuosidad difusa de la intima y engrosamiento mural severo (A-
209-70-HSID).
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afecta principalmente a hombres en su 3% o
4* década de la vida; aunque se han des-
crito casos de localizacion visceral, com-
promete primordialmente venas y arterias
periféricas (extremidades inferiores) de una
forma segmentaria con un componente de
tipo oclusivo. Frecuentemente hay historia
de tromboflebitis recurrente y superficial.
Sus complicaciones principales son la gan-
grena y las ulceras. La apariencia histo-
légica (71) es de trombosis arterial
panarteritis, flebitis, recanalizacion vi-
gorosa en varios estados, ausencia de cam-
bios degenerativos, conservacion de la elés-
tica interna; en los vasos ocluidos hay
proliferacion de la elastica; el exudado in-
flamatorio en su fase aguda contiene
leucocitos polimorfonucleares, que pro-
gresa a los estados subagudo y cronico,
cuyos componentes respectivamente son
células mononucleares y gigantes multi-
nucleares, y fibrosis con células de las ob-
servadas en inflamacion cronica.

Sindrome mucocutidneo y de ganglios
linfaticos. Es una enfermedad interesante
que ha sido reconocida como aun entidad
definida, por Kawasaky (72). Es un sin-
drome febril de niflos e infantes, que tiene
adenitis cervical no supurativa y cambios
en la piel y mucosas, como edema, conges-
tion conjuntival, eritema de la cavidad
oral, labios y palmas y descamacion de la
piel de la punta de los dedos. No hay res-
puesta a los antibidticos y se ha visto con
rasgos epidémicos en el Japén. La mayoria
de pacientes se recuperan exitosamente; sin
embargo, del 1 al 2% fallecen subitamente
por un cuadro de arteritis coronaria. Al-
gunos autores sugieren que este sindrome y
la poliarteritis nodosa infantil son indistin-
guibles patologicamente. El area vascular
comprometida prioritariamente es la
coronaria. Se ha encontrado en los casos
fatales proliferacion y engrosamiento de la
intima, infiltracién por células mono-
nucleares, fragmentacion de la lamina elés-
tica y formacién aneurismdtica con trom-
bosis.

Granuloma letal de la linea media (73,
74). Es una denominacidén clinica usada
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hasta que se tengan pruebas de laboratorio
o estudios histopatoldgicos conclusivos de
una entidad especifica o cuando a pesar de
estos procedimientos diagnodsticos, no se
aclare la etiologia. Puede corresponder a:
granulomatosis de Wegener, linfoma,
granuloma gigante celular, reticulosis
maligna y carcinoma escamocelular. Deben
practicarse multiples biopsias para aclarar
la naturaleza del proceso y dentro del diag-
nostico diferencial se deben contemplar:
tuberculosis, sifilis, micosis e infecciones
anaerodbicas.

En su expresion tumoral es en la ma-
yoria de veces un linfoma histiocitico que
puede comprometer ganglios linfaticos y
organos internos. Los criterios histologicos
en estos casos son una necrosis de coa-
gulacion diseminada, concomitante con
una exudado celular atipico, que puede in-
vadir ocasionalmente las paredes vascu-
lares sin hallarse una franca vasculitis
necrotizante, de la encontrada en Wegener
o en la panarteritis nodosa.
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