Vasculitis

Trastornos clinicopatoldgicos caracterizados por inflamacién y daiio de los vasos sanguineos.
Pueden presentarse como manifestacion unica de una enfermedad primaria 0 como componente
secundario de otro cuadro patoldgico.
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Fisiopatologia y Patogenia

Entre los mecanismos hipotéticos mas notables en la génesis de las vasculitis se encuentran tres
grandes vias:

Complejos Inmunitarios Rnticuerpos ANCA Respuestas Linfociticas T
Formacion y deposito de Anticuerpos contra Inmunidad celular con
complejos antigeno- proteinas del citoplasma de formacién de granulomas.
anticuerpo en la pared neutroéfilos y monocitos. La presencia de

vascular, activando el Clave en vasculitis granulomas es la prueba
complemento e asociadas a ANCA. reina de esta via
inflamacion. patogénica.

(® La presencia de granulomas en la histopatologia es la prueba reina de la participacion de
la inmunidad celular (Linfocitos T patdgenos) y no de anticuerpos solubles.

Formacion de Complejos Inmunitarios Patdogenos

Asociaciones Clasicas a Recordar

Se identifican complejos del Virus de
Hepatitis B en los vasos afectados.

| VHB — Poliarteritis Nodosa (PAN)
VHC — Vasculitis Crioglobulinémica

Crioprecipitados con viriones y antigenos
del Virus de Hepatitis C.




Anticuerpos ANCA: Correlacion Clinica

Los ANCA van dirigidos contra proteinas de los granulos citoplasmicos de neutrdéfilos y monocitos.
Aunque se agrupan como "vasculitis asociadas a ANCA", clinicamente se consideran entidades
separadas. Las 3 entidades ANCA positivas son: Granulomatosis con Poliangitis, Poliangitis
Microscopica y Granulomatosis Eosinofilica con Poliangetitis.

Tipo ANCA Imagen de Antigeno Principal Asociacion Clinica Clave
Tincién
Citoplasmatica Proteinasa 3 (PR3) Granulomatosis con Poliangitis
difusa (Wegener)

p-ANCA Perinuclear / Mieloperoxidasa Poliangitis Microscépica (PAM)
Nuclear (MPO) y Granulomatosis Eosinofilica

con Poliangitis (Churg-Strauss)

iCuidado con los falsos positivos! Una tincion p-ANCA que no es por anticuerpos anti-MPO
puede deberse a elastasa, catepsina G, lactoferrina o lisozima. Se asocia a: Enfermedad
Inflamatoria Intestinal, enfermedades autoinmunes, infecciones crénicas (endocarditis,
fibrosis quistica) y farmacos.



Clasificacion de las Vasculitis

Segun el Harrison, las vasculitis se clasifican en primarias (enfermedad de base) y secundarias
(asociadas a otra causa). Dentro de las primarias, se subclasifican por el calibre del vaso afectado.

Vasculitis Primarias Vasculitis Secundarias
Vasos Grandes Mediadas por Complejos Inmunitarios
Arteritis de Células Gigantes (Arteritis Vasculitis por IgA (Henoch-Schonlein),
Temporal), Arteritis de Takayasu Vasculitis Crioglobulinémica, Vasculitis

Urticarial Hipocomplementémica

Vasos Medianos
_ N Farmacoinducida
Poliarteritis Nodosa (PAN), Enfermedad de
Kawasaki Asociada a introduccién de un nuevo

farmaco. Diagnostico por sospecha clinica.

Vasos Pequeiios (ANCA-)
Asociada a Enfermedades Primarias

Granulomatosis con Poliangitis

(GPA/Wegener), Poliangitis Microscoépica Infecciones (VHB, VHC, VIH), Neoplasias,
(PAM), Granulomatosis Eosinofilica con Enfermedades del tejido conectivo (LES, AR,
Poliangitis (Churg-Strauss) Sjogren)

@ La clasificacién por calibre de vaso es orientativa: puede haber superposicion. Lo mas
importante es identificar si la vasculitis es primaria o secundaria (y la que menciona nuestra
bibliorafia) , ya que el tratamiento difiere radicalmente.



Vasculitis de Vasos Grandes

Arteritis de Células Gigantes y Polimialgia Reumatica

La arteritis temporal es una inflamacién de arterias de calibres mediano y grande. La polimialgia
reumatica surge sola en muchos casos, pero en el 40% a 50% de los pacientes se acompafia de

arteritis de células gigantes.

@)
M

Afecta a personas >50 afios. Mayor
frecuencia en mujeres. Poco comun en
personas de raza negra.

©

Complicacion Temida

Neuropatia dptica isquémica:
manifestaciones visuales graves e incluso
ceguera repentina en algunos pacientes.

jof
Sintoma Predominante

Cefalea con dolor de la arteria al tacto,
engrosamiento o nédulos. Puede pulsar al
inicio y ocluirse mas tarde.

2
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Vaso Grande

Estenosis de arteria subclavia, claudicaciéon
de brazo o aneurismas adrticos que abarcan
la aorta toracica.



Arteritis de Células Gigantes: Diagnostico y

Tratamiento

Diagndstico

—>  Ecografia dela
arteria
temporal: util y
utilizada con
mayor
frecuencia
actualmente.

Biopsia de la
arteria
temporal:
diagndstico
definitivo,
aunque no
siempre
positivo por su
naturaleza
histolégica en
forma de
placas.

[J Fiebre + anemia + aumento de ESRy

CRP + cefalea en paciente >50 afos =

sospechar arteritis de células gigantes.

Tratamiento
01
Prednisona

Inicio durante 1 mes,
seguida de
disminucion gradual
de dosis. Duracion > 2
afnos en casi todas las
series.

03
Riesgo Tardio

02
Signos Oculares

Metilprednisolona
diariamente durante 3
dias para proteger la
vision residual.

Riesgo 18 veces mayor de aneurismas de aorta

toracica respecto a la poblacion general.



Arteritis de Takayasu

Enfermedad inflamatoria y estendtica de arterias de mediano y grueso calibre con predileccién por el

cayado adrtico y sus ramas, aunque también puede afectar la arteria pulmonar.

Fase Sistemica Diagnostico
Malestar general, fiebre, diaforesis Mujer joven con
nocturna, artralgias, anorexia 'y disminucién/ausencia de pulsos,
pérdida de peso. Aparece meses desigualdades en presion arterial
antes de la afectacion vascular. y soplos arteriales. Arteriografia

confirmatoria.

Fase Vascular

Los sintomas se "fusionan" con los
de disminucion del flujo vascular e
isquemia de 6rganos. No se
perciben pulsos en vasos
afectados.

Tratamiento

Correccidn quirurgica solo cuando
el cuadro inflamatorio esté
controlado. Abatacept no
demostro superioridad sobre
glucocorticoides aislados.

& Arteriografia: Irregularidad de paredes vasculares, estenosis, dilatacién postestendtica,
formacién de aneurismas, oclusidon y manifestaciones de incremento de la circulacién

colateral.



Vasculitis de Vasos Medianos:

Vasculitis necrosante que afecta multiples érganos,
en particular arterias musculares de calibres fino y
mediano. Caracteristica la afectacion de arterias
renales y viscerales.

© 7 Asociacién clave para examenes:
Poliarteritis Nodosa —
El antigeno de VHB se identifica en
complejos circulantes y depositados en un
subgrupo de pacientes.

Hallazgos Histopatoldgicos

¢ |nflamacidn necrosante de arterias musculares de
calibres fino y mediano.

e Imagen renal: arteritis SIN glomerulonefritis
(afectacién por isquemia renal).

e En>75% de los pacientes: leucocitosis con
predominio de neutrofilos.

Diagnostico Tratamiento

Vasculitis en biopsia de Combinacion de prednisona
organos afectados. Sin tejido + ciclofosfamida con
accesible: arteriografia de resultados terapéuticos

vasos afectados. positivos.

Poliarteritis

El pulmén esta RESPETADO en
PAN. La presencia de infiltrados
pulmonares apoyaria
diagndsticos alternativos como
PAM, Churg-Strauss o GPA.

serologia

No se cuenta con métodos
serolégicos especificos para
el diagndstico de poliarteritis
nodosa.



Granulomatosis con Poliangitis (Wegener)

Entidad clinicopatoldgica caracterizada por vasculitis granulomatosa de vias respiratorias altas y
bajas, junto con glomerulonefritis. Prevalencia: 3 casos por 100.000 personas. Proporcion
varones/mujeres: 1:1.

& 00 GO

Vias Respiratorias Altas Atectacion Pulmonar Atectacion Renal

Dolory drenaje de senos Infiltrados cavitados nodulares ~ Glomerulonefritis focal y
paranasales, secrecidon bilaterales y multiples. Tos, segmentaria que evoluciona a
purulenta o sanguinolenta hemoptisis, disnea y dolor glomerulonefritis de evoluciéon
nasal, Ulceras en mucosa nasal.  retroesternal. Mayor incidencia  rapida con cuerpos
Perforacion del tabique nasal de fendmenos trombdticos semilunares.

con deformidad en "silla de agudos.

montar".

[JJ  Runner: Afectacién de vias respiratorias altas + glomerulopatia + afectacién sistémica
inespecifica = siempre asociar posibilidad diagndstica de . En promedio,
90% de los pacientes con GPA activa tiene ANCA contra proteinasa 3 (c-ANCA).
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Tratamiento de Ia GPA: Fases Terapéuticas

El tratamiento se divide estrictamente en dos fases. El titulo de ANCA NO debe utilizarse para
valorar la actividad de la enfermedad ni para guiar cambios en el tratamiento.

o

Fase de Induccion (3-6 meses)

Pilar: Glucocorticoides + Ciclofosfamida o
Rituximab.

« Enfermedad grave estandar: Prednisona 1
mg/kg.

* Enfermedad que pone en peligro la vida:
Pulsos de Metilprednisolona 1.000 mg/dia
por 3 dias.

GPA

/

S 0
Qs) "ol Afecta Vias
Respiratorias Altas

c-ANCA (+)
@W\.@ (PR3)

Iomerulonefrltls

Granulomas

Y

Fase de Mantenimiento

A los 3-6 meses de iniciada la induccién, se
suspende la ciclofosfamida y se rota a
farmacos de mantenimiento.

* FArmaco de eleccion: Metotrexato (MTX).

°  PAM

No tiene Granulomas

a>— Afecta
‘ —< Pequefios Vasos

Glomerulonefritis

g%

p-ANCA (+)
(MPO)

Hemoptisis como
primer signo
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Poliangitis Microscopica y Churg-Strauss

Poliangitis Microscdpica (PAM)

Vasculitis necrosante con escasos complejos
inmunitarios que afecta vasos finos (capilares,
vénulas o arteriolas). Media de comienzo: 57
anos. Mas frecuente en varones.

iNo confundir PAN con PAM!

* PAN: Oclusién y microaneurismas en
arterias viscerales. NO afecta pulmén
ni corazon.

* PAM: Vasculitis ANCA+, necrosante,
afecta pequefios vasos. La hemoptisis
puede ser el primer signo de
hemorragia alveolar (12% de
pacientes).

La diferencia clave con GPA: ausencia de
inflamacién granulomatosa en PAM. El
tratamiento es igual al de la GPA.

Granulomatosis Eosinofilica con Poliangeitis
(Churg-Strauss)

Caracterizada por asma, eosinofilia periférica
e histica, formacién de granulomas
extravasculares y vasculitis de multiples
aparatos. Proporcidn mujeres:varones de 1.2:1.

Hallazgos Eosinofilia
Pulmonares Intensa

Ataques >1.000 células/pL
asmaticos en >80% de los
intensos, pacientes. Signo
infiltrados histopatoldgico:
pulmonares, reacciones

rinitis y sinusitis granulomatosas.

alérgicas al inicio.

Causa de Muerte

La causa mas frecuente de muerte es la
afectacion del miocardio. Rituximab en
casos refractarios.



Vasculitis Mediadas por Gomplejos
Inmunitarios

Vasculitis por IgA (Henoch-Schonlein) Vasculitis Crioglobulinémica
Inflamacién de vasos finos con purpura Inmunoglobulinas monoclonales o policlonales
palpable (gluteos y extremidades inferiores), precipitables con el frio. Asociada
artralgias, sintomas digestivos y principalmente a Hepatitis C, aunque también
glomerulonefritis. Suele observarse en nifios de a mieloma multiple, trastornos
4 a7 ainos. Proporcién varones:mujeres de linfoproliferativos, colagenopatias e infecciones.
1.5:1.
* Manifestaciones: vasculitis cutanea, artritis,
* Afectacion digestiva en ~70% de los nifios: neuropatia periférica y glomerulonefritis.
dolor abdominal célico, nauseas, vomito, + Dato fundamental: presencia de
diarrea. crioprecipitados circulantes.
* Afectacién renal: glomerulonefritis leve con * Histopatologia: infiltrado inflamatorio con
proteinuria y hematuria microscépica. necrosis fibrinoide, hiperplasia endotelial y
* Diagndstico: biopsia de piel con depdsito de hemorragia.
IgA y C3 por inmunofluorescencia. * Tratamiento: antivirales de primera linea
* Tratamiento: mayoria se recupera sola. Si se para la forma asociada a VHC.

necesitan glucocorticoides: prednisona 1
mg/kg/dia con disminucion gradual.



Vasculitis Secundarias

Vasculitis Farmacoinducida

Una de las formas mas comunes de vasculitis secundaria. El diagndstico se basa en la sospecha
clinica ante la introduccion de un nuevo farmaco.

Farmacos Implicados
Clasicos
Alopurinol, tiazidas,
sales de oro,
sulfonamidas,
difenilhidantoina y
penicilina.

Asociados a ANCA
(anti-MP0)

Hidralazinay
Propiltiouracilo
(PTU) son los de
mayor peso causal.

Enfermedad del Suero y Reacciones Similares

Reacciones mediadas por inmunocomplejos (Hipersensibilidad Tipo Ill). Triada clasica: Fiebre,
urticaria, poliartralgias y linfadenopatias.

~

Exposicion Primaria

Aparece de 7 a 10 dias
después de la exposicion.
Desencadenante: proteinas
heterélogas (sueros de
origen animal).

>
!

Reexposicion

Aparece de 2 a 4 dias
después. Desencadenante:
farmacos no proteinicos
como penicilina o sulfas.

Nota CONAREM

La mayoria de los sintomas
no son por vasculitis real,
pero algunos pacientes
desarrollan venulitis
cutaneay, raramente,
vasculitis sistémica.
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Vasculitis Asociada a Otras Enfermedades
Primarias

Las infecciones pueden simular o desencadenar vasculitis por invasion directa o por mecanismos
inmunologicos.

2% _4_

Invasion Endotelial Directa simulacion por Inflamacion  Vasculitis Leucocitoclastica

Rickettsias: invadeny Perivascular Predominio cutaneo.
proliferan en células Infecciones micéticas Componente secundario en:
endoteliales de vasos finos, sistémicas como la Endocarditis bacteriana
produciendo vasculitis por dafilo  Histoplasmosis pueden simular  subaguda, infeccién por Virus
directo. vasculitis por inflamacién de Epstein-Barr (VEB) e
perivascular. infeccién por VIH.

Arteritis de
Takayasu

Granulomatosis Poliangitis Granulomatosis  Vasculitis Vasculitis
con Poliangitis Microscopica Eosinofilica con porilgA Crioglobulinémica
Poliangeitis



