Vasculitis
Clasificacion y fisiopatogenia
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RESUMEN: Se definen las vasculitis como procesos inflamatorios que resultan de una interac-
cion entre los endotelios vasculares y los leucocitos a través de la expresion de moléculas de
adhesion y produccion de mediadores.

Los criterios para clasificarlas pasan por: a) el tamafo del vaso afectado; b) los mecanis-
mos que implican complejos inmunes circulantes, linfocitos helper CD4 con formacion de granu-
lomas, accion de superantigenos, fendmeno de Sanarelli Schwartzman, presencia de anticuer-
pos ANCA, o desconocidos; c) el predominio de mononucleares o neutrdfilos; d) la existencia
de repercusion sistémica o exclusivamente cutanea.

Se comentan falencias de algunas clasificaciones.

La vasculitis puede ser un epifenomeno de procesos infecciosos por gérmenes, hongos o
virus, por eso su presencia no descarta etiologia infecciosa, posibilidad que debe ser evaluada
cuidadosamente antes de elegir la terapéutica.

La indicacion del tratamiento depende de su naturaleza leve o severa, siendo en estas ulti-
mas necesario recurrir a la asociacion de: pulsos de metilprednisona, ciclofosfamida, gamma-
globulina endovenosa o plasmaféresis con terapéutica de mantenimiento con azatioprina y
corticoides orales y/o mofetil-micofenolato para mantenimiento. En casos particulares la indi-
cacion es especifica (como el uso de interferén y/o ribavirina en la vasculitis de la crioglobuli-
nemia mixta, relacionada con la infeccion por el virus de la hepatitis C). El bloqueo del proceso
fisiopatogénico en puntos especificos es la ultima adquisicion terapéutica.

Palabras clave: vasculitis — vascularitis alérgica.

SUMMARY: Vasculitis are inflammatory processes that result from the interaction between vas-
cular endothelium and activated leukocytes mediated by the expression of adhesion molecules
and cytokines which lead to vascular and tissular damage.

The criteria for classification of vasculitis include: vessels size, immunopathogenic mecha-
nism (circulating immune complexes, T helper lymphocytes and granuloma, superantigens,
ANCA antibodies, or unknown), neutrophilic or lymphocytic predominance, cutaneous or sys-
temic involvement. .

Fails of early classifications are discussed. We describe the erythema multiforme precee-
ding vasculitis and polyneuropathy in severe systemic collagen vascular diseases, and the
diagnostic algorithm proposed by H. Noussari.

Vasculitis may be an infectious process epiphenomenon of bacterial, fungal or viral disea-
ses. Treatment depends on the nature of the vasculitis (mild or severe, cutaneous or systemic)
and include pulses of methylprednisone, cyclophosphamide, EV gammaglobulin plasmaphere-
sis, oral azathioprine, mycophenolate mofetil and monoclonal antibodies.

Key words: vasculitis — systemic vasculitis — allergic vasculitis.
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DEFINICION

Las vasculitis son procesos inflamatorios que
afectan los vasos produciendo expresion de molécu-
las de adhesién en los endotelios vasculares y los
leucocitos polimorfonucleares y mononucleares con
produccién local de interleuquinas y mediadores.

La via del complemento, la cascada de la coagu-
lacién y las plaquetas pueden participar y produ-
cirse trastornos locales que favorezcan la oclusién
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del vaso. Aunque la purpura palpable es su expre-
sién clinica mas caracteristica, ocasionalmente no
estd presente (como ocurre en algunas lesiones en
placa o papulosas de la urticaria vasculitica).

Son numerosas las clasificaciones que intentan
ordenar y explicar el vasto espectro de las vasculi-
tis teniendo en cuenta el tamano del vaso?, el pre-
dominio de mononucleares o neutroéfilos?, los meca-
nismos inflamatorio o no inflamatorio y la presen-
cia de anticuerpos (ANCA)3**, cuya significacién aun
no esta bien definida.

En general, cuando se habla de vasculitis se hace
referencia a las vasculitis alérgicas leucocitoclasti-
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cas, de pequeno vaso, las mas comunes, cuyo meca-
nismo de alergia tipo III mediado por complejos in-
munes es el mejor conocido, pero existen otros que
pueden ser reclutados y asociarse o activarse inde-
pendientemente?3.

MECANISMOS IMPLICADOS EN LAS VASCULITIS

1. Complejos inmunes circulantes (alergia tipo
I1I de Gelly y Coombs, fenémeno de Arthus): afecta
capilares, arteriolas y vénulas produciendo una an-
giitis alérgica leucocitoclastica.

2. Inmunidad celular con produccién de granu-
lomas por estimulacién de linfocitos helper CD4.

3. Superantigenos: que se unen a la fraccién V
beta de los RCT y estimulan en forma inespecifica y
masiva todas las poblaciones linfocitarias para la
produccién de interleuquinas. Ej.: shock téxico y en-
fermedad de Kawasaki.

4. Produccién de anticuerpos ANCA (anticitoplas-
ma del neutrdfilo). Ej.: grupo de vasculitis ANCA
positivas3* (granulomatosis de Wegener, poliangii-
tis microscépica y granulomatosis alérgica de Churg-
Strauss).

5. Fenomeno de Schwartzman ? inducido experi-
mentalmente por toxinas o inyeccion de filtrado de
cultivos bacterianos, producen una vasculitis hemo-
rragica sin participacién de complejos inmunes. El
antigeno estimula la liberacién directa de FNT e
IL1 que bloquea la accién antitrombética de la pro-
teina C y proteina S produciendo trombosis, expre-
si6n de moléculas de adhesién y selectina E. Ej.:
lepra de Lucio con fenémeno de Lucio®.

6. Desconocido.

CLASIFICACIONES

Fauci en 1978 y 1983! (Cuadro 1) clasifica las
vasculitis de acuerdo al calibre del vaso. La clasifi-
cacién de Fauci no puntualiza: a) que el mismo pro-
ceso moérbido puede presentar distintos grupos de
vasculitis (cutanea leucocitoclastica o tipo poliarte-
ritis superpuestas afectando al mismo tiempo va-
sos de distinto calibre, por €j. en LES, poliarteritis
nudosa (PAN) y artritis reumatoide (AR); b) el pa-
pel de los virus (hepatitis B y C en la PAN y crioglo-
bulinemia mixta esencial); c) la presencia de depé-
sito de IgA en otros procesos ademas de la pirpura
de Schonlein-Henoch; d) la inespecificidad de los
granulomas con eosinéfilos de la granulomatosis
alérgica de Churg-Strauss, que pueden ser vascu-
lares o extravasculares y pueden preceder en la piel
a la afectacién sistémica; e) que los procesos englo-
bados en la misceldnea de esa clasificacién pueden
actualmente reubicarse (Jorizzo incluye en las de
pequenios vasos la vasculitis séptica y leprosa, y re-
conoce también la participacién de vasos grandes o
medianos en LES y colagenopatias en general, ade-
mas de los pequenos); f) el término “vasculitis por

CUADRO 1

Correlacion con
Chapell Hill

ANCA -

CLASIFICACION
DE FAUCI

VASCULITIS POR HIPERSENSIBILIDAD
Subgrupo de vasculitis por hipersensibilidad
Crioglobulinemia mixta esencial Il y Il
Purpura de Schonlein-Henoch
Enfermedades del colageno

Urticaria vasculitica

Vasculitis séptica

Neoplasica

GRUPO DE LA PAN ANCA +
(Poliarteritis nudosa clasica) P.AM,
Granulomatosis alérgica de Churg Strauss
Granulomatosis de Wegener

VASCULITIS CON GRANULOMA

DE CELULAS GIGANTES

Enfermedad de Takayasu. Arteritis de Horton
Eritema elevatum et diutinum
Tromboangeitis obliterante

Sindrome de Behcet

VASCULITIS LINFOCITARIAS (PLEVA, medicamentos, virus
Sindrome mucocutaneo-ganglionar (Kawasaki)
Miscelanea

ANCA -

hipersensibilidad” crea confusién entre un signifi-
cado amplio que comprende las angiitis alérgicas
leucocitoclasticas por mecanismo de complejos in-
munes circulantes, del subgrupo de vasculitis por
hipersensibilidad restringido a las agudas farma-
codérmicas; g) la tromboangeitis obliterante, consi-
derada como un grupo aparte por Fauci, sigue sien-
do casi un fantasma para los dermatoélogos y su diag-
nostico dificilmente confirmable requiere completar
todo el algoritmo diagnéstico (con resultados nega-
tivos) para realizar una arteriografia que demues-
tre la disminucion del calibre de las arterias dista-
les®. Segun Noussari la biopsia de lesiones necroti-
cas distales es negativa en el 100% de los casos. El
grupo se ha ampliado con la inclusién de mujeres
fumadoras menores de 50 afnos entre las afectadas.

En 1992 la clasificaciéon de Chapell Hill las se-
para en ANCA positivas y negativas (Cuadro 2).
En las positivas se hallan: la llamada poliangiitis
microscépica (MAP), desmembrada de la PAN, ca-
racterizada por alveolitis hemorragica con nefritis

CUADRO 2

CLASIFICACION DE CHAPELL HILL, 1992

ANCA POSITIVAS: MAP (nefritis progresiva pauciinmune,
alveolitis hemorragica, ANCA +)

CHURG-STRAUSS: granuloma con E vasculares y
extravasculares -
granulomatosis de Wegener (ANCA ¢
en sistémica 90%) Localizada 60%

ANCA NEGATIVAS: PAN CLASICA
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pauciinmune, rapido deterioro de la funcién renal y
anticuerpos ANCA positivos; la granulomatosis de
Wegener sistémica con compromiso renal (90% de
positividad en actividad) y localizada (60% de posi-
tividad) y la granulomatosis alérgica de Churg y
Strauss con granulomas con eosinéfilos, vasculares
y extravasculares, asma, eosinofilia, infiltrados pul-
monares e hipertension arterial®.

Hossein Noussari® propone iniciar el algoritmo
diagnéstico investigando la presencia y predominio
del deposito de IgA en la inmunofluorescencia di-
recta como ocurre en las vasculitis en HIV positi-
vos, ptrpura anafilactoide de Schonlein-Henoch y
la produccién de inmunoglobulina IgA kappa mo-
noclonal. Otras vasculitis pueden presentarla, aso-
ciada a la presencia de otras inmunoglobulinas®
(Cuadro 3).

Ladistincién entre vasculitis cutaneas y sisté-
micas reconoce 20% de las cutaneas con compro-
miso sistémico®. En general en ese caso la vasculi-
tis asocia en la piel la del vaso pequerio y mediano
(ejemplo PAN, LES, AR como lo senala Jorizzo)™,
requieren inmunosupresores para su tratamiento
pues son de intensidad severa (ver Cuadro 4) y pue-
den manifestarse inicialmente con lesiones de eri-
tema polimorfo localizadas en gliteos o miembros
inferiores, con necrosis de queratinocitos epidérmi-
cos en la histopatologia. Se han hallado anticuer-
pos antiendotelio en vasculitis sistémicas que ac-
tuan por un mecanismo de citotoxicidad y quizas
puedan explicar la presencia de ese tipo de lesio-
nes. En forma llamativa se asocian a polineuritis o
mononeuritis multiple con dolor, ardor y eritema
plantar® !

CUADRO 3

NOUSSARI, 1999.
ALGORITMO DIAGNOSTICO EN VASCULITIS

refractarias
al tratamiento

IgA HIV positivos
Kappa monoclonal tipo |
Schonlein-Henoch (con purpura)

IgA negativa

Vasculitis de vaso pequefo: complemento,
proteinograma, Ro ANCA,
crioglobulinas, FR, C4

Vasculitis de vaso mediano

biopsia punch: Noédulo 100%. Ulcera 50%.

Livedo 25%. Necrosis 0%

Ademas FR, crioglobulinas,

hepatitis B, ANCA

Si es negativa: biopsia de musculo o nervio safeno (PAN
clasica)

Si es negativa: arteriografia: tromboangeitis obliterante

Importante: en todas excluir etiologia infecciosa
inicialmente'”

(si hay dudas recurrir al raspado para examen directo, y/o
cultivo para hongos y gérmenes de las biopsias).
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CUADRO 4
TRATAMIENTO

Leves:
reposo, DAPS, colchicina, antihistaminicos,
corticoides orales.

Severas'®?';
Pulsos de metilprednisona
Pulsos de ciclofosfamida
Azatioprina, 4-5 mg/dia
Ciclofosfamida, 3-4 mg/dia
Leflunomida, 20 mg/dia
Mofetil micofenolato, 3 gr/dia
Gammaglobulina endovenosa
Plasmaféresis
Asociacion de plasmaféresis, pulsos y mantenimiento
con corticoides orales y azatioprina y/o mofetil
micofenolato
Anticuerpos monoclonales contra diversas moléculas
de adhesion
IFN alfa y/o ribavirina en la crioglobulinemia mixta
vinculada a infeccidn por virus de la hepatitis C.
Talidomida en las lesiones seudofoliculares de la
enfermedad de Behcet.

El predominio de neutrdéfilos o linfocitos dis-
tingue las vasculitis en:

1) linfocitarias (PLEVA, virales, medicamento-
sas, ;(Kawasaki?); en esta ultima podria estar im-
plicado el mecanismo de superantigenos®!'. Habi-
tualmente los linfocitos son un hallazgo tardio de
las vasculitis neutrofilicas

2) neutrofilicas.

Vasculitis por complejos inmunes versus
vasculitis oclusivas?. Se considera que estas ulti-
mas no son verdaderas vasculitis y no exhiben fe-
némenos inflamatorios. Sin embargo, pueden oca-
sionalmente superponerse a vasculitis sistémicas
por complejos inmunes y exhibir leucocitoclasia.
Entre las vasculitis oclusivas, sin proceso inflama-
torio ni leucocitoclasia, se reconoce el sindrome
antifosfolipido® y lapresenciade anticuerpos que
producen trombosis (anticoagulante lipico y anti-
cuerpos anticardiolipina, déficit congénito o adqui-
rido de proteina C y S, anticuerpos anti anexina V2
y otros), ademaés de las crioglobulinemias. Belmont?
describe el mecanismo de leucotrombosis conoci-
do antes por fenémeno de Sanarelli-Schwartz-
man, presente en la lepra de Lucio y otros donde se
producen FNA e IL 1 por estimulacién directa de
antigenos bacterianos.

Las crioglobulinemias pueden ser: tipo I de
Brouet monoclonal, oclusivas, con trombos, no in-
flamatorias, como ocurre en el mieloma, macroglo-
bulinemia de Waldenstrom o gammopatias mono-
clonales de origen indeterminado, habitualmente sin
vasculitis, o tipo II o III oclusiva e inflamatoria en
la crioglobulinemia mixta esencial (con IgM mono-
clonal e IgG policlonal) y los linfomas!+1é.
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PATOGENIA DE LAS VASCULITIS

Intentamos resumir en el Grafico 1 el mecanis-
mo mas conocido (tipo 1).

a) los complejos inmunes circulantes activan
a través del receptor FC al monocito y neutréfilo
que producen citoquinas.

b) el FNT e IL1 (citoquinas) liberados por los
linfocitos T activados estimulan la expresion de
moléculas de adhesién en los leucocitos (T, N) y en-

dotelios vasculares (CE). Algunas moléculas de ad-
hesién presentes en los linfocitos, monocitos y eosi-
néfilos son glucoproteinas (integrinas: VLA 4 y 5)
que provocan la acumulacién en el sitio de la infla-
macién y adhesién a los endotelios. Su contrarre-
ceptor son inmunoglobulinas: VCAM1 presentes en
la fibronectina de la matriz extracelular (ME) y cé-
lulas endoteliales, e ICAM1 en las células endote-
liales; su accién se ejerce sobre linfocitos T, NK y
citotéxicos.

¢) la interaccién de ambas moléculas de adhe-

GRAFICO 1. VASCULITIS. FISIOPATOGENIA
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RESUMEN: Se expresan en: Accion ligando
Interaccion
Matriz extracelular
INTEGRINAS
Glucoproteinas VLA4 linfocitos, eosinéfilos, monocitos Adhesion VCAM1
VLAS5 linfocitos, monocitos Acumulacion
Activacion en sitio
Inflamacion
2 Cdt1a. Cd18 (LFA-1) |1 CAM
Neutréfilos, macrofagos,
linfocitos
Cd11b Cd18 (MAC1) VCAM 1

* Aumento de expresion por FNT e IL1: proteinas solubles que generan respuestas inflamatorias y regulan el
funcionamiento normal del sistema inmune. Estas citoquinas producen:

1- expresion de 1i6 y 8;

2- expresion de moléculas de adhesion en las células endoteliales

3- efectos procoagulantes disminuyendo la via antitrombética proteina C / proteina S.

SELECTINAS
H de c.

Activacion de células T y neutrofilos. Sitios inflamacion

L selectina adhesion de leucocitos a células endoteliales
“rolling” de leucocitos N a lo largo de células endoteliales
“homing” de linfocitos a través de tejidos linfoides secundarios

Células endoteliales,
linfocitos, monocitos

sién produce acumulacién en el sitio de la inflama-
cién, aumento de la adhesion de leucocitos y endote-
lios y activacién del linfocito T que produce mas li-
beracién de citoquinas (FNT e IL1) y aumenta la
produccién de IL 6, 8 y 2, incrementando la expre-
sién de moléculas de adhesion en las células endote-
liales. También disminuyen la via antitrombética de
laproteina C / proteina S que inhiben la trombo-
modulina, resultando en un efecto procoagulante.

d) aumentan el aflujo al sitio de la inflamacién
de mas mononucleares y la migracién ¢ransendo-
telial de los leucocitos. Promueven la expresion
deotras glucoproteinas (LFA1) en las células endo-
teliales, linfocitos, células NK y monocitos, y MAC1
en la fibronectina de la matriz extracelular, incre-
mentando aun mas la migracién transendotelial, ad-
hesién de leucocitos a células endoteliales y la acti-
vacién de linfocitos T NK y citotéxicos.

e) como consecuencia de esta activacién se ex-
presan selectinas E (moléculas de adhesién cons-
tituidas por hidratos de carbono) en las células en-
duieliaies que estimulan el “rofiing” de lus neulro-
filos a través de las paredes vasculares y el “ho-
ming” (aflujo de linfocitos transitando desde los
tejidos linfoides secundarios hacia los sitios de la
inflamacién) y la selectina L inducida por FNT e
IL1 en las células endoteliales con el mismo efecto.
Esta ultima aumenta sus niveles séricos durante
estos procesos.

f) finalmente los polimorfonucleares neutroéfilos
liberan sus enzimas proteoliticas y radicales libres
(que producen dano oxidativo) en los tejidos y la
pared vascular.
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FE DE ERRATAS

En el articulo “Colagenosis perforante reactiva en el contexto de las dermatosis perforan-
tes”, publicado en el Vol. 51 N° 6, pag 259, el nombre correcto del primer autor es Mario A. Marini

En el mismo nimero, en la pag. 282, la referencia correcta del trabajo citado en “Industria Nacio-
nal” “Eruptive lesions in a patient with bone marrow transplantation” es: Int J Dermatol 2001; 40:

133-145.

Presentamos nuestras disculpas a los autores de los trabajos mencionados.
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