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Articulo de revision

Las vasculitis. Su clasificacion y diagnéstico
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Las vasculitis son un proceso patolégico caracterizado por infla-
macion, necrosis o ambos problemas de los vasos sanguineos
gue conduce a su oclusion y a la isquemia del tejido que irrigan. Su
patogénesis es compleja debido a una variedad de mecanismos.
Existe participacion de células endoteliales, linfocitos T y B,
macréfagos, células cebadas, eosinofilos, anticuerpos contra el
citoplasma del neutrofilo (ANCA) y citocinas. En el presente
articulo se revisan aspectos relacionados con la clasificacion y
diagnostico de las vasculitis.
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Las vasculitis son un proceso patologico caracterizado por
inflamacion, necrosis o ambos problemas de los vasos san-
guineos que conduce a su oclusién y a la isquemia del
tejido que irrigan '. Afectan arterias, venas o capilares, los
cuales pueden tener un calibre fino, mediano, grande o
combinacién de tamafios. Los infiltrados inflamatorios pue-
den ser fundamentalmente de polimorfonucleares
(leucocitoclastico), pero pueden ser de linfocitos y
eosinofilos. La pared vascular puede sufrir necrosis, como
en la poliarteritis nodosa, o granulomas, como la vasculitis
granulomatosa de la enfermedad de Takayasu .

La patogénesis de las vasculitis es compleja debido a
una variedad de mecanismos. Existe participacién de célu-
las endoteliales, linfocitos T y B, macréfagos, células ceba-
das, eosinéfilos, anticuerpos contra el citoplasmna del
neutr6filo (ANCA) y citocinas. También intervienen com-
plejos inmunes antigeno-anticuerpo, como causa de
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Abstract

Vasculitis is a process characterized by inflammation, necrosis or
both of blood vessels leading to their occlusion and ischemia of
the tissue they irrigate. Its pathogenesis is complex due to a variety
of mechanisms. Endothelial cells, lymphocytes T and B,
macrophages, eosinophils, antibodies against neutrophil’s
cytoplasma and cytokines have a role in its pathogenesis. This
article reviews aspects related to classification and diagnosis of
vasculitis.
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vasculitis. La formacion de dichos complejos es parte de la
respuesta inmunoldgica humoral normal, que habitualmente
no conduce a una respuesta inflamatoria patologica porque
son rapidamente depurados por mecanismos que depen-
den del sistema mononuclear-fagocitico '.

El deposito anormal de complejos inmunes en las pare-
des vasculares es un evento importante en la patogénesis
de muchos sindromes vasculiticos, como se ha observado
en la enfermedad del suero en humanos y en el desarrollo de
la enfermedad en animales *. La capacidad de los complejos
inmunes para activar el complemento puede ser el primer
paso para iniciar el dafio vascular; los conmplejos son depo-
sitados en las paredes en los sitios de mayor permeabilidad
de los vasos. Su incremento se debe a la liberacion de aminas
por las plaquetas y de IgE. Estas aminas pueden interactuar
con células inflamatorias a través de receptores en los
neutréfilos y los monocitos, lo que permite la activacién
vascular y la liberacion de citocinas, radicales libres de oxige-
no y enzimas proteoliticas causantes del dafio inflamatorio
vascular ', '

La respuesta inflamatoria se debe a cambios mediados
por citocinas en la expresion y funcion de proteinas especi-
ficas de la superficie celular responsables de la interaccion
entre ¢l endotelio y los linfocitos, llamadas moléculas de
adhesion presentes en la superficie de ambas células. El
estimulo causal de estos cambios inflamatorios patologicos
aun no se conoce bien. Los tres tipos de moléculas de adhe-
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sidn son integrinas, selectinas y miembros de la familia de
las inmunoglobulinas. Los leucocitos transportan integrinas
y selectinas. Las células endoteliales poseen selectinas y
miembros de la familia de las inmunoglobulinas como molé-
culas de adhesion intracelular (ICAM-1), ademas de
moleculas de adhesion celular vascular (VCAM-1).

En las células mieloides se han detectado diversas
integrinas como CD 11b/CD18, necesarias para la adheren-
cia de los leucocitos al endotelio.

Las selectinas de tipo L. aparecen en los linfocitos y las P
en las plaquetas. La selectina E se identifica en células
endoteliales y es inducida por citocinas o endotoxinas. Las
selectinas P y E atraen o adhieren leucocitos al endotelio.

En la respuesta inflamatoria, las selectinas retardan el
transito de los leucocitos y hacen que se deslicen sobre la
superficic endotelial. Las integrinas detienen a estas célu-
las y les permite emigrar y salir del vaso sanguineo por
diapédesis o extravasacién y pasar a tejidos “blanco” 2

No existe un solo mecanismo que explique la patogenia
de todas las vasculitis; aunque destacan la participacion de
los complejos inmunes y las moléculas de adhesion, existe
en la circulacion el “anticuerpo contra el citoplasma de
neutrofilos” (ANCA). Hay evidencia experimental que su-
giere que los ANCAs probablemente juegan un papel im-
portante en la patogénesis de las vasculitis 2. Ejemplo de
esto sucede con los neutrofilos en la granulomatosis de
Wegener probablemente activados por citocinas
proinflamatorias. Los ANCA fueron descritos por tincion
de inmunofluorescencia citoplasmatica granular difusa
(ANCA C) sobre neutrofilos. Se identifico a la proteinasa 3
(PR3) como el blanco antigeno de estos ANCA. Posterior-
mente se les identificé contra mieloperoxidasa del neutréfilo
(MPOQ), con patron de tincion por inmunofluorescencia de
tipo perinuclear (ANCA P). No se conoce con exactitud la
forma de union de los ANCA a los neutréfilos; esta union
ocasiona mayor reclutamiento de neutrofilos; las células
endoteliales se exponen a ellos mediante interleucina VIIL.
Asi se potencian y se perpetian la lesion tisular y la de la
célula endotelial gracias a la activacion de neutrofilos; au-
menta el contacto con células endoteliales y estructuras de
la pared vascular, con dafio tisular y endotelial, pues los
neutréfilos aumentan la produccion de radicales libres de
oxigeno.

Se han identificado otros constituyentes de los granu-
los de neutréfilos como blancos potenciales de
autoanticuerpos en diferentes unidades; sin embargo, sélo

los ANCA C y los P tienen alta especificidad para la enfer-
medad de Wegener y la poliarteritis microscépica **.

También podrian intervenir anticuerpos “contra las célu-
las del endotelio” (AEA) como ocurre en algunas vasculitis.

Existen diferentes clasificaciones de las vasculitis desde
la de Pearl Zeek en 1952 hasta la de la conferencia por con-
senso de Chapel Hill en 1994 2. Lie, a finales de 1994 revisé
las clasificaciones propuestas hasta ese momento, encon-
tré cuando menos ocho y propuso una simplificada:
vasculitis primarias y secundarias (Cuadro 1) * Otros auto-
res las clasifican en limitadas o sistémicas 7.

Cuadro 1. Clasificacion practica de las vasculitis revisada por
Lie

Vasculitis primarias
Vasculitis que afectan vasos de calibre grande, mediano y
fino.
Arteritis de Takayasu.
Arteritis de células gigantes (temporal).
Angeitis aislada del sistema nervioso central.

Vasculitis que afectan predominantemente vasos de mediano
y fino calibre.
Poliarteritis nodosa.
Sindrome de Churg-Strauss.
Granulomatosis de Wegener.

Vasculitis que afectan predominantemente vasos finos.
Poliangeitis microscopica.
Sindrome de Henoch-Schonlein.
Angeitis leucocitoclastica cutanea.

Cuadros diversos.
Enfermedad de Buerger.
Sindrome de Cogan.
Enfermedad de Kawasaki.

Vasculitis secundarias
Relacionadas con infecciones.
Secundarias a enfermedad del tejido conectivo.
Por hipersensibilidad a farmacos.
Secundaria a crioglobulinemia esencial mixta.
Relacionadas a malignidad.
Urticariana hipocomplementémica.
Consecutiva a trasplantes de 6rganos.
Sindromes seudovasculiticos: mixoma, endocarditis, sindro-
me de Sneddon.

En la conferencia de Chapel Hill en 1994 se propuso una
nomenclatura estandarizada para las formas més comunes
de vasculitis sistémicas no infecciosas y para determinar
definiciones fundamentales para dichas vasculitis. Se se-
leccionaron diez entidades y se hicieron tres grupos:
vasculitis de grandes vasos, de medianos vasos y de pe-
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Cuadro 6. Criterios de 1990 para la clasificacion de la purpura de
Henoch-Schonlein

* Edad menor de 20 afios al presentarse la enfermedad.

® Pdrpura palpable.

¢ Dolor abdominal.

* Granulocitos en la pared de arteriolas y vénulas en la biopsia.

Se considera que un paciente tiene purpura de Henoch-Schénlein
si estan presentes por lo menos dos de estos cuatro criterios. La
presencia de dos 0 mas criterios tiene una sensibilidad del 87.1%
y una especificidad del 87.7%.

La arteritis de Takayasu es una vasculitis infrecuente de
grandes vasos, mds comun en paises asidticos, aunque se
observa en todo el mundo y en varios grupos raciales. El
mayor numero de casos fue descrito en Japén (150 nuevos
casos al afio). Se desconoce su frecuencia. En EE.UU. se
estima que es de 2.6 por 1,000,000 por afio. Alrededor
de 80% de los casos ocurre en mujeres con edad promedio
de 30 arfios '® (Cuadro 7).

Cuadro 7. Criterios de 1990 para la clasificacién de la arteritis de
Takayasu

* Edad igual o menor de 40 afios.

* Claudicacion de las extremidades.

¢ Decremento del pulso arterial braquial.

* Diferencias de presion sanguinea > 10 mmHg.

® Soplo audible sobre arterias subclavias, aorta abdominal o arte-
rias renales.

* Anormalidades arteriograficas.

Se dice que un paciente tiene arteritis de Takayasu si existen por
lo menos tres de los seis criterios. La presencia de tres criterios
o mas tiene una sensibilidad de 90.55% y una especificidad de
97.8%.

La arteritis de células gigantes afecta los grandes vasos;
es frecuente en adultos de algunas regiones del mundo. Es
comun en pacientes blancos escandinavos o del norte de
Europa, aunque se ha descrito en negros y orientales. La
mayor frecuencia ocurre en personas mayores de 50 afios:
17 por 100,000 en EE.UU. "° y 16.8 por 100,000 en Géteberg,
Suecia *. Todos los estudios indican que aumenta el riesgo
con la edad y que predomina el sexo femenino en propor-
ciénde 3:1 % (Cuadro 8).

La enfermedad de Kawasaki se encuentra practicamente
en todo el mundo. Se desconoce su frecuencia en México,
donde se han publicado informes aislados *>**. La raza asia-
tica es la mas afectada. Es endémica en Japén y Corea, con
una frecuencia anual de 50 a 100 casos por 100,000 menores

de cinco ailos y 5,600 casos por afio. En los EE.UU. es de
2,500 casos anuales.

Cuadro 8. Criterios de 1990 para la clasificacion de la arteritis de
células gigantes

* Cefalea localizada a la regién temporal.

* Decremento del pulso de la arteria temporal.

* Velocidad de sedimentacién por lo menos de 50 mm/h.

* Anormalidades en la biopsia de la arteria caracterizada por la
presencia de infiltrado de mononucleares o inflamacién
granulomatosa.

Se diagnostica arteritis de células gigantes si estan presentes por
lo menos tres de los cuatro criterios. La presencia de tres o mas
criterios tiene una sensibilidad de 93.5% y especificidad de 81.2%.

Afecta mas al sexo masculino con unarelacion 1.5:1. La
edad de presentacién mas frecuente (80%) es por debajo de
cinco afios * (Cuadro 9).

Cuadro 9. Criterios de 1990 para la clasificacién de enfermedad
de Kawasaki

1. Fiebre inexplicable por cinco dias o mas.

Por lo menos cuatro de los siguientes signos:

a. Conjuntivitis no exudativa.

b. Uno de los siguientes cambios en la orofaringe: eritema
de la mucosa, labios hiperémicos, con fisuras y secos;
amigdalas rojas.

c. Cambios en las extremidades; eritema caracteristico en
palmas y plantas; induracioén de las manos y pies o des-
camacion periungueal.

d. Exantema polimorfo.

e. Adenopatia cervical no supurativa aguda (uno o mas
ganglios por lo menos de 1.5 cm de didmetro).

Los pacientes con fiebre y mas de cuatro de estos cinco signos
se diagnostican de enfermedad de Kawasaki y sobre todo si
estan presentes anormalidades de la arteria coronaria.

La vasculitis por hipersensibilidad, también llamada
angeitis cutanea leucocitoclastica que ocurre exclusivamen-
te en la piel, tiene mejor prondstico que cuando se asocia a
vasculitis sistémica como en otros tipos de vasculitis conio
la granulomatosis de Wegener, la poliangitis microscdpica
y la pirpura de Henoch-Schénlein que presentan vasculitis
en piel y en otros sitios; también cuando se asocian a los
ANCA. Por esto importa saber que el término vasculitis por
hipersensibilidad ya no se utiliza después de la conferencia
de Chapel Hill ® (cuadro 10).

§ Los autores agradecen al Dr. José N. Reynés Manzur su
colaboracion en la revision de la literatura relacionada con el
tema y la traduccién del resumen del presente trabajo.
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Cuadro 10. Criterios de 1990 para la clasificacion de vasculitis
por hipersensibilidad

Edad de comienzo de la enfermedad después de los 16 arios.
Farmacoterapia en el comienzo de la enfermedad.

Purpura palpabie.

Erupcién maculopapular.

Neutrofilos polimorfonucleares y eosindfilos en la pared
vascular.

10.

11.

12.

Un paciente padece vasculitis por hipersensibilidad si estan pre-
sentes por lo menos tres de los cinco criterios. La presencia de
tres criterios o mas tiene una sensibilidad del 71% y una especi-
ficidad de 83.9%.

14.
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