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VASCULITIS LEUCOCITOCLASICA.

I.- DEFINICION:

es la inflamacion de vasos de origen primario o
secundario; puede tener afeccion localizada o sistémica. Existe
infiltracién de la pared vascular por neutréfilos, con leucocitoclasia y
necrosis fibrinoide. Afecta principalmente a vasos pequefios.

II.- HISTORIA:

Existen descripciones que se remontan al siglo XVI
referentes a procesos de vasculitis, como el reportado por Antoine
Saporta en 1554 sobre un aneurisma sifilitico. Joseph Hudson en 1815
describié a un paciente con aortitis sifilitica. Schénlein  en 1837
describié la piirpura anafilactoide.

El prototipo de vasculitis sistémica necrdtica, la "periarteritis
nudosa" fue descrita por A, Kussmaul y R. Maier en 1866, De esta
misma patologia existen descripciones previas por Michaelis y
Martani en 1755, por Pelletan en 1810, por Rokitansky en 1822 y por
Virchow en 1863,



Actualmente se considera que el mérito de la primera descripcion
corresponde a Rokitansky. Kussmaul y Maier describieron las dos
formas de periarteritis nudosa, la cldsica y la microscdpica.

Ferrari en 1903 introdujo el término de "poliarteritis nodosa aguda',

resultado de la multiplicidad de vasos involucrados, asi como el hecho
de que la infiltracion en los vasos era transmural y no perivascular,
como se describid inicialmente.
Grober en 1925 sugiric que la hipersensibilidad podia ser el
mecanismo desencadenante de las lesiones vaculares. Kingler en 1931
describic lo que hoy se considera el primer ejemplo de
Granulomatosis de Wegener. En 1936 y 1939 Wegener describid esta
patologia en su forma cldsica. Rich en 1942 describic la angiitis por
hipersensibilidad.

Zeek en 1952 propuso el término genérico de angiitis necrotizante,
para designar lesiones vasculares tanto venosas como arteriales. El
mismo describic 5 tipos de wvasculitis, entre ellas la cuasada por
hipersensibilidad, con afeccién preponderante de vasos pequeiios, con
vasculitis necrdtica de arteriolas y vénulas; podia ser tanto localizada
como sistémica y con involucro renal ocasional.
En 1978, Fauci hizo una descripcion clinicopatoldgica extensa de la
vasculitis por hipersensibilidad, en la cual definic sus caracteristicas
principales. Muchos de los conceptos establecidos por él en esa fecha,
son vigentes en la actualidad.

II1.- CLASIFICACION.

Existe una infinidad de clasificaciones
para vasculitis. Algunas basadas en su etiologia, otras en el mecanismo
de lesidn, por sus caracteristicas clinicas, etc.
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Destaca la de Zeek en 1952 por haber agrupado en 5 clases las
vasculitis. Posteriormente Alarcon-Segovia y Brown en 1964 crearon
otra, con las mismas entidades clinicas, sélo con el cambio de dos
términos. La propuesta por Fauci en 1978 tiene el mérito de incluir un
mayor nimero de patologias.

En 1980 Alarcén -Segovia crea una nueva clasificacion que divide en
tres grandes grupos a la vasculitis, basada en sus caracteristicas
histoldgicas. Puede resumirse en: 1) arteritis de células gigantes, 2)
grupo de poliarteritis nodosa; 3) vasculitis de vasos pequeiios. Esta es
quizd una de las mds empleadas en la actualidad, en lo que se refiere a
la agrupacion por el tamaiio del vaso afectado, aunque con
modificaciones posteriores. Sin embargo, resulta itil por la facilidad
para definirlas en base a los hallazgos histopatolégicos.

Lie en 1992, las divide en dos grandes grupos: infecciosas y no
infecciosas, €stas iiltimas se subdividen dependiendo del calibre del
vaso involucrado,

A.- Clasificacion de Zeek, 1952.
1) Angiitis por hipersensibilidad.
2) Angiitis alérgica granulomatosa.
3) Arteritis reumsitica.
4) Periarteritis nodosa.
5) Arteritis temporal.
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B.- Clasificacion de Fauci, 1978,
1) Grupo de poliarteritis nodosa.
a)poliarteritis nodosa cldsica.
b) granulomatosis alérgica.
¢) sindrome de sobreposicion de vasculitis necrozante sistémica.
2) Vasculitis por hipersensibilidad.
a) enfermedad del suero y enfermedad del suero "like".
b) pirpura de Henoch-Schénlein.
¢) crioglobulinemia mixta esencial.
d) vasculitis asociada a neoplasia.
e) vasculitis asociada a desordenes primarios.
3) Granulomatosis de Wegener.
4) Granulomatosis linfomatosa.
5) Arteritis de celulas gigantes.
6) Tromboangiitis obliterante.
7) Misceldneos.

C.- Clasificacion de Lie, 1992.
1) Angiitis infecciosa.
2) Angiitis no infecciosa.
a) afeccion de vasos grandes, medianos y pequeiios.
- arteritis de Takayasu
- arteritis de células gigantes
- aortitis de enfermedades del tejido conjuntivo
b) afeccién de vasos medianos y pequeiios.
- tromboangiitis obliterante
- grupo de poliarteritis nodosa
- granulomatosis alérgica
- vasculitis asociadas a enferm. del tejido conjuntivo y sistémicas
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c) afeccion de vasos pequeiios.
- enfermedad del suero
- puirpura de Henoch-Schénlein
- crioglobulinemia mixta esencial
- vasculitis hipocomplementémica
- asociada a neoplasias

IV.- ETIOPATOGENIA.

La activacion de linfocitos By T permite
la eliminacion de antigenos (Ag) por activacion directa de las células
efectoras o en combinacién con anticuepos (Ac) especificos. Las
células presentadoras de Ag permiten la activacion de los linfocitos T.
Los CDA4 pueden dividirse en base a las citoquinas que producen. La
activacion de CD4-TH1 produce secrecién de interferdn gamma (IF-
g) e interleucina 2 (IL-2), mientras que la activacion de CD4-TH2
genera IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10.

Los TH1 permiten la formacion de celulas T citotdxicas, que dan lugar
a la hipersensibilidad retardada o respuesta inmune tipo IV. Los TH2
regulan la intensidad de la respuesta inmune , por la secrecidn de IL-
10, que inhibe la produccidn de otras citoquinas, Favorecen ademiis la
sintesis de Ig especificos para Ag que requieren altas concentraciones
de Ac para poder ser eliminados.

Las IL-3, IL-4 e IL-5 tienen efectos trdficos sobre los linfocitos B,
induciendo maduracidn, proliferacidn, diferenciacion y sintesis de Ig.
Los linfocitos B también pueden servir como células presentadoras de
Ag, procesindolos y presentindolos a los linfocitos T, secretando

ademas TNF-alfa e IL-6.
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La activacion de linfocitos T requicre la presencia de monocitos-
macréfagos. Después de reaccionar éstos con los Ag, secretan IL-1, IL-
6 y TNF que generan: 1) induccion de receptores para IL-2 en los
linfocitos T y, 2)aumento en la secrecion de IL-2 e IL-4. Estas dos
iltimas, , sumadas a otras citoquinas, van a activar a otros linfocitos T
(retroalimentacidn positiva).

La interaccion de leucocitos -células endoteliales regula la entrada de
leucocitos a zonas con inflamacién. Moléculas de adhesion expresadas
en leucocitos y células endoteliales, van a regular la retencidn y el
egreso de de los leucocitos dentro de los tejidos con estimulacion
antigénica, retardando asi la salida del tejido de esas células.

La migracion leucocitaria inicia con la fijacion de linfocitos a las
zonas de venulas altas endoteliales. La induccién de la adhesion va a
estar complementada por la actividad de distintas citoquinas.

La primera etapa de interaciones, llamada adhesion reversible, ocurre
cuando los leucocitos dejan el torrente sanguineo y se fijan en el
endotelio de las vénulas. Esto va a estar mediado por la molécula
selectina -L, del leucocito (LAM-1), que se une a una molécula similar
del endotelio (ELAM-1) y al GMP-140, permitiendo la adhesidn.

La segunda etapa es la activacion del leucocito, que es llevada a cabo
por quimioticticos y/o por citoquinas derivadas de las células
endoteliales. Dentro de éstos se encuentran la IL-8intercrina, el
factor activador de plaquetas, leucotrieno B4y el C5a.
En la adhesién de los linfocitos intervienen las L-selectinas que se
adhieren a receprores localizados en las vénulas, ademas de las 4-alfa-
integrinas.
El depasito de inmunocomplejos en los tejidos genera inflamacion y
daiio tisular secundario. IgG e IgM activan, una vez depositadas, la via
cldsica del complemento; la IgA activa la via alterna del mismo, En
contrastre, la IgE fijada a superficies celulares es capaz de generar la
degranulacion de los mastocitos, sin intervencion de la via del
complemento.
El tamaiio de los complejos inmunes es un pardmetro importante en
cuanto a su toxicidad, a mayor tamafio, mayor dafio tisular. La carga
eléctrica neta del complejo también interviene en el efecto téxico. Los
de carga positiva tienden a depositarse en los glomérulos renales.
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Los mecanismos inmunopatogénicos implicados en las vasculitis son:
1) Depdsito o formacién in situ de complejos inmunes en las paredes
vasculares.

2) Daio directo mediado por anticuerpos dirigidos contras células
endoteliales.

3) Citotoxicidad celular mediada por anticuerpos dirigidos contra
células endoteliales.

4) Actividad de linfocitos T citotoxicos.

5) Formacidn de granulomas,

6) Inducido por citioquinas, como IL-1 y TNF-alfa.

Dentro de los mecanismos no inmunoldgicos pustulados se
encuentran:

1) Infiltracidn por microorganismos en las paredes vasculares.
2)Invasion directa de las paredes vasculares por células neoplisicas.

3) otros.

V.- HISTOLOGIA.

Afecta vasos de pequeio calibre: arteriolas,

capilares y vénulas. Todas las lesiones tienden a estar en el mismo
estadio. Puede limitarse a piel o afectar también mucosas, pulmones,
cerebro, corazan, tubo digestivo, rifiones, miisculo.
Hay inflamacién y necrosis fibrinoide de las celulas endoteliales. La
infiltracidn es por neutrdfilos, cuyos niicleos se fragmentan a medida
que invaden la pared vascular ( leucocitoclasia). En las lesiones se
encuentran depdsitos de inmunoglobulinas (Igh), componentes del
complemento (C3), fibrina. Por alteraciones en la permeabilidad
capilar se agrega extravasacion de eritrocitos y trombosis luminal.
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Las biopsias secuenciales han demostrado que inicialmente el
infiltrado es de predominio neutrofilico. Después de 120 hrs,
posteriores a la formacion de la lesion, el infiltrado se hace de
predominio linfocitario.

Los depdsitos de IgA son sugerentes de Pirpura de Henoch
Schonlein.

VI.- MANIFESTACIONES CLINICAS.

La vasculitis
leucocitocldsica (VL) inicia con lesiones inespecificas, que se
producen en grupos, las mds frecuentes son eritema macular o papulas
de urticaria, las cuales progresan a purpura. Esta iltima, adems de
ser la lesion mds comiin, caracteriza a la vasculitis leucocitoclidsica. Es
del tipo denominado "palpable”. Algunos pacientes evolucionan a una
vasculitis urticariosa (de duracion mayor a 24 hrs), que puede
acompafiarse o no de pirpura palpable.

En un porcentaje pequeiio de pacientes, la VL se manifiesta como
bulas, pustulas, placas inflamatorias, ulceras, livedo reticular o
nodulos subcutineos.

La afeccion prcdumina en miembros pélvicos, de mayor a menor
frecuencia: pies, tobillos, muslos, gliteos, manos. Tiende a ser de
distribucion simétrica. Las lesiones faciales son raras, pero pueden
presentarse en conjuntiva, mucosa oral o Idbulo de la oreja. Aparecen
7 a 10 dias después de la exposicién al antigeno.

Existe ardor o prurito en las lesiones. Artitirs y artralgias se reportan
en el 40% de los casos, parecen ser mis comunes en pacientes con
afeccion preexistente del tejido conjuntivo. Se ha observado afeccidon
renal en el 12 a 60% de los pacientes con VL. Su manifestacion mas
comuin es hematuria o proteinuria.

Se ha informado afeccion neurolagica del 5 al 10% de los casos en
algunas series, consistente en neuropatia periférica, tanto motora
como sensitiva. Ocurre también afeccion de tubo digestivo,
especialmente en los pacientes con Piurpura de Henoch Schénlein.
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Consiste en dolor abdominal, ndusea, vimito, melena, hematemesis,
hemorragia microscdpica y, rara vez, pancreatitis. La afeccion
pulmonar es rara.
En laboratorio destacan: leucocitosis moderada con eosinofilia; ésta
dltima es de utilidad para el diagnéstico de granulomatosis alérgica.
Se reporta incremento en la velocidad de sedimentacion globular
(VSG). Los niveles de complemento son normales o bajos. El factor
reumatoide es positivo en el 30% de los casos. Pueden existir
crioglobulinas (generalmente del tipo FR - IgM). Los ANA son
positivos del 12 al 20% de los casos. Pueden encontrarse
inmunocomplejos circulantes en un bajo porcentaje de pacientes.
El diagndstico definitivo es por biopsia de la lesidn.
Los pacientes en que la vascultis parece estar limitada a piel y en los
que la enfermedad persiste de manera crdnica, deben vigilarse con
regularidad por la posibilidad de que aparezca en ellos enfermedad
generalizada. Se recomienda investigar de forma subsecuente el
sedimento urinario de estos pacientes, a fin de detectar de forma
temprana el involucro renal.
La mayoria de los casos experimentan una sola crisis aguda, que se
resuelve de forma espontinea, con duracién de semanas a meses
(promedio de 4 a 12 semanas). Hasta un 10% experimenta una o varias
recurrencias a intervalos de meses o afios después del cuadro inicial.
Un pequeiio porcetanje de casos manifiesta enfermedad crénica, con
lesiones recurrentes y coalescentes.

VIL- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Las principales patologias
que pueden cursar con vasculitis leucocitoclisica son:
1) Firmacos
2) Infecciones
3) Enfermedades del tejido conjuntivo
4) Parpura de Henoch Schénlein
13



5) Crioglobulinemia mixta esencial

6) Vascultis hipocomplementémica

7) Enfermedad del suero

8) Fiebre mediterrinea familiar

9) Secundaria a transplante

10) Neoplasias

11) Cirrosis biliar primaria

12) Enfermedad inflamatoria intestinal
13) Fibrosis retroperitoneal

14) Sindrome de Goodpasture

15) Deficiencias congénitas de diversos componentes del complemento

En el 50% de los casos no se identifica el agente desencadenante. En la
mayoria de los pacientes el trastorno vascular se conserva limitado a
piel. Sélo ocasionalmente produce afeccidn sistémica importante, a
diferencia de lo observado en la vasculitis necrozante generalizada.
Una de las causas mds frecuentes de vasculitis es secundaria a la
administracion de firmacos. Del 0 al 60% de los casos, dependiendo
de la serie consultada, se atribuye a medicamentos o agentes quimicos.
Los fdrmacos que con mayor frecuecia se relacionan con VL son:
antimicrobianos (sulfas y derivados, penicilinas), diuréticos (tiazidas),
antiinflamatorios no esteroideos (aspirina), anticonvulsivantes,
anfetaminas, quinidina, heroina.

Otra causa frecuente son las infecciones. Un 10% de los casos presenta
infeccion concomitante a la afeccion cutinea. Se han identificado
antigenos de los microorganismos  infectantes, en los
inmunoclomplejos circulantes (como en los pacientes con infeccidn
por Streptococco sp. o por hepatitis B). Las infecciones que con
mayor frecuencia se asocian a VL son: angina estreptocdcica, por
Staphylococcus sp.; endocarditis bacteriana aguda y subaguda,
tuberculosis, hepatitis B, CMYV, virus Epstein Bar; plasmodium Spe
Schistosoma sp., actinomicetos, fiecbre manchada de las Montaiias
Rocallosas.



Puede haber asociacion de VL con enfermedades del tejido conjuntivo.
Las mais frecuentemente asociadas son: artritis reumatoide (AR),
lupus eritematoso sistémico (LES) y sindrome de Sjogren (SS).
Probablemente se deban a exposicion de antigenos nucleares.

En la AR la vasculitis mas frecuente es la de vasos pequefios, con
leucocitoclasia y afeccién predominante en piel. La sinovial y nédulos
reumatoideos pueden manifestar vasculitis. Los pacientes de AR con
erosién articular importante, afeccion nodular y FR positivo, pueden
desarrollar vasculitis diseminada fulminante (involucrando arterias
musculares de mediano calibre, arteriolas y grandes venas). El
mecanismo subyacente a las lesiones es el depdsito de complejos
inmunes,

Hasta el 20% de los pacientes con LES desarrollan vasculitis cutdnea
durante el curso de su enfermedad. Afecta predominantemente vasos
pequeiios, Puede ocurrir vasculitis sistémica o difusa en SNC.

El SS manifiesta también vasculitis cutdnea de dos tipos definidos: a)
el 50% de éstos pacientes tiene un patrén de infiltrado neutrofilico
predominante, con titulos elevados de FR, hipocomplementemia,
hipergamaglobulinemia y titulos elevados de Ac anti-Rho.

b) vasculopatia caracterizada por infiltrado de células mononucleares,
inmunoglobulinas y complemento normales, titulos bajos de FR y
anti-Rho.

La crioglobulinemia mixta esencial presenta diversos grados de
vasculitis. En la mayoria no se identifica enfermedad subyacente
alguna. La lesion histoldgica tipica es de VL. Hay complejos inmunes
formados principalmente por factor reumatoide del tipo IgM
(crioprecipitables), que reacciona de forma directa con IgG normales
enddgenos (de ahi su nombre). O sea, es una reaccion de
hipersensibilidad a antigenos enddgenos. El cuadro clinico es de
malestar general, pirpura palpable, linfadenopatia, artralgias,
hepatoesplenomegalia. Los pacientes que desarrollan
glomerulonefritis (GN) tienen un peor prondstico y se ha descrito
que la enfermedad progresa a pesar del empleo de esteroides y
citotoxicos.



La enfermedad del suero actualmente es rara. Se describio como la
formacion de complejos inmunes por la exposicion a un antigeno
heterdlogo. Se ha descrito una reaccién llamada "enfermedad del
suero like" , como la que ocurre con drogas no proteicas (penicilinas y
sulfas). Se caracteriza por fiebre, urticaria, artralgias, adenopatia, que
aparecen 7 a 10 dias después de la exposicion primaria o 2 a 4 dias en
la exposicion secundaria. En ocasiones raras puede ocurrir vasculitis
generalizada grave o alteraciones renales importantes.

El 5% de las vasculitis es secundario a neoplasias. Son principalmente
del tipo de la VL y PAN ( ésta iltima se asocia principalmente con la
leucemia de células "peludas”).

Las neoplasias asociadas con mayor frecuencia son: enfermedad de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin, sindromes mielodisplasicos, leucemia
mieldgena cronica, mieloma muiiltiple y micosis Ffungoide. El
mecanismo de patogenia no se ha definido. Se postula que las células
malignas  directa o indirectamente actian como agentes
sensibilizantes, ya sea por la presencia de antigenos tumorales y/o
liberacion de citoquinas que tienen efecto destructivo endotelial.
Existe una vasculitis granulomatosa en SNC asociada a enfermedades
linfoproliferativas, en la cual la lesion vascular se encuentra en dreas
no invadidas por el tumor. Probablemente este asociada a reaccidn de
hipersensibilidad al tumor o a antigenos tumorales.

El sindrome de Goodpasture se manifiesta con la triada cldsica de
glomerulonefritis, hemorragia pulmonar y Ac antimembrana basal.
Predomina en jdvenes; la afeccion pulmonar se manifiesta como disnea
leve, hemoptisis e hipoxia.

Forma parte del diagndstico diferencial la Granulomatosis de
Wegener, que se caracteriza por una vasculitis granulomatosa, con
afeccion del tracto vespiratorio tanto superior como inferior y
glomerulonefritis. Por otro lado la PAN es una vasculitis necrotizante
multisistémica, que involucra arterias musculares de mediano y
pequeiio calibre, en la cual la afeccion de arterias renales y viscerales
es caracteristica,



VIIL.- TRATAMIENTO,

Se inicia con el retiro o suspension del
agente causal, as{ como el tratamiento especifico para la enfermedad
subyacente (en la VL secundaria). La mayoria de los pacientes
experimenta sélo malestar minimo o moderado y tiene una remisién
espontanea; es de curso autolimitado.

La duracion es variable, con promedio de 4 a 10 semanas. No requiere
tratamiento alguno. Los antihistaminicos pueden aliviar la
sintomatologia. Mialgias, artralgias y malestar general suelen mejorar
con AINES.

Si la afeccion cutanea es grave o resulta en una disfuncion orgdnica
importante puede iniciarse esteroide de inmediato, oral, a dosis de
Img/kg/dia de prednisona. Se hara disminucién gradual y rdapida de la
posologia a fin de lograr el control clinico con la menor dosis posible,
en intervalos lo menos frecuente que se pueda.

Los pacientes que desarrollan afeccion crdnica, generalmente
requieren y responden a dosis moderadas de esteroide. De no lograrse
el control sintomitico puede emplearse colchicina , con dosis inicial de
0.6 mg/dia, con aumento progresivo de la misma. Una limitante para la
administracién de dosis altas es la aparicion frecuente de molestias
gastrointestinales, principalmente diarrea, con dosis mayores a
1.2mg/dia.

Algunos pacientes pueden controlarse con dapsona. Se inicia con dosis
de 50mg/dia. Debe tomarse en cuenta el riesgo de alteraciones
pulmonares o cardiovasculares secundarias a su empleo. En individuos
con deficiencia de G-6PD puede generar una crisis hemolitica grave,
que ponga en peligro su vida. Deberd vigilarse de forma periédica la
biometria hemitica (para detectar leucopenia o agranulocitosis
secundaria), asicomo la funcién hepdtica. Ha de incrementarse hasta
200mg/dia antes de considerar una falta de respuesta al tratamiento.
La administracion de dosis altas puede producir anemia importante,
metahemoglobinemia y, cuando es prolongada, neuropatia periférica,
Los mejores resultados se obtienen con los paciente de eritema
elevado continuo,



Los pacientes refractarios a esteroide, pueden recibir de forma
agregada cititdxicos como la ciclofosfamida, a dosis de 2mg/kg/dia, con
vigilancia estrecha del mimero de leucocitos totales y neutréfilos (
3000 y 1500 cls, respectivamente, como limite inferior).

IX.- PURPURA DE HENOCH - SCHONLEIN.

Dedicamos un
apartado especial a esta patologia por ser una VL tipica, pero con
afeccidn sistémica. Es el prototipo de vasculitis por inmunocomplejos.
Su mayor frecuencia es en nifos, de 4 a 7 afos de edad, aunque se
observa también en lactantes y adultos jovenes.

Tipicamente involucra piel, intenstino y rifion. El 80% de los casos
presenta la triada de dolor abdominal, purpura y artritis. La erupcion
se manifiesta como pirpura palpable tipica, en partes bajas de las
piernas, pies y ghiteos. El 75% de los casos pedidtricos y el 50% de los
adultos cursa con fiebre. La artritis se presenta en el 75%,
independientemente de la edad; generalmente va precedida por
artralgias.

Hay afeccién intestinal en el 50% de los casos, que se maniliesta como
dolor abdominal, ndusea, vdmito, diarrea o constipacidn,
hematemesis, melena, sangrado microscépico en heces. Son
complicaciones raras e importantes la intususcepcidn y hemorragia
intestinal masiva, presentes hasta en el 5% de los casos.

La afeccion renal, que en la mayoria de los casos consiste en
glomerulonefritis leve, se manifiesta como hematuria, proteinuria o
sindrome nefrdtico.

En laboratorio destaca un aumento en la IgA sérica, complemento
normal, leucocitosis moderada.

La biopsia renal muestra GN proliferativa segmentaria o difusa.



La inmunofluorescencia directa de piel revela depdsitos de IgA (en
paredes vasculares, es diagnéstica), IgG, C3, fibrindgeno y complejos
inmunes.

Es de curso autolimitado, generalmente de evolucion benigna. Un 5 a
10% presenta recaidas, que se manifiestan como GN aguda.

El diagndstico diferencial es con: LES, PAN, endocarditis bacteriana,
glomerulonefritis postinfecciosa, crioglobulinemia mixta esencial.

El tratamiento es sintomdtico. Puede emplearse esteroide: prednisona
Img/kg/dia. En pacientes con GN rdpidamente progresiva, pueden
emplearse inmunodepresores.
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