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Vasculitis y sus manifestaciones
neuroldgicas

Las vasculitis son un grupo de padecimientos de origen no determinado,
cuya principal caracteristica es la oclusién progresiva de la luz arterial
hasta alcanzar la oclusion total de la misma, que como consecuencia
afecta una gran variedad de érganos, entre los que destacan los pul-
mones, los riflones, la piel y el cerebro, entre otros. Su fisiopatologia se
conoce parcialmente; sin embargo, se sabe que existe una alteracién
en el sistema inmunitario en la que se producen autoanticuerpos, mu-
chos de ellos estan dirigidos contra multiples antigenos situados en las
paredes de los vasos sanguineos. Los principales autoanticuerpos que
se producen son los ANCAs (anticuerpos anticitoplasma de neutrdfi-
los). Su papel principalmente es orientativo en el diagnéstico de esta
enfermedad debido a que permite clasificar a las vasculitis en ANCAs
positivos (granulomatosis de Wegener, sindrome de Churg-Strauss y
poliangeitis microscépica) y negativos (pdrpura de Henoch-Schénlein,
vasculitis crioglobulinémica, enfermedad de Kawasaki, arteritis de
Takayasu y de la temporal).
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Vasculitis and its neurological
manifestations

Vasculitis is a group of diseases of unknown etiology, whose main
characteristic is the gradual occlusion of the arterial lumen to a total
occlusion of the same, which affects a variety of organs, that include
lungs, kidneys, skin and brain, among others. Its pathophysiology is
partially known; however, it is known that there is a disturbance of
the immune system in which autoantibodies are produced, many of
them are directed against multiple antigens located in the walls of
blood vessels. Main autoantibodies produced are the ANCAs (anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies). Their role is mainly an indication
in the diagnosis of this disease because it allows classifying positive
(Wegener’s granulomatosis, Churg-Strauss syndrome and microscopic
polyangiitis) and negative ANCA vasculitis (Henoch-Schonlein purpura,
cryoglobulinemic vasculitis, Kawasaki disease, Takayasu’s arteritis and
temporal arteritis).
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Paciente masculino de 25 afios de edad, con
carga genética para padecer diabetes mellitus
tipo 2 e hipertensién arterial sistémica. Refirid
haber viajado a Europa hacia seis meses. Neg6
alergias, antecedentes quirdrgicos, traumaticos,
transfusionales e infecciosos. Inicié su padeci-
miento actual seis meses previos a su ingreso al
padecer lesiones dérmicas en la cara anterior
de ambas piernas, por lo que recibié predni-
sona permaneciendo en tratamiento. El dia de
su ingreso tenia diplopia que aumentaba con
la mirada extrema hacia la derecha y visién
borrosa, de inicio subito, por lo que acudi6 al
servicio de urgencias para su valoracién. A su
ingreso el paciente refirié persistencia de las
lesiones dérmicas en la cara anterior de ambas
piernas (Figuras 1y 2).

A la exploracion fisica se encontrd ptosis palpe-
bral izquierda, midriasis ipsilateral, pérdida de la
mirada conjugada con la mirada extrema hacia
la derecha. Cuello, cardiopulmonar, abdomen de
caracteristicas normales. Extremidades inferiores
con lesiones dérmicas bilaterales ligeramente
sobreelevadas que abarcaban desde las rodillas

Ptosis palpebral, pérdida de la mirada
conjugada.

Lesiones en las piernas.

hasta los pies, con lesiones confluentes, no pal-
pables, aparente borde activo.

Los estudios de laboratorio arrojaron lo siguiente:
velocidad de sedimentacion eritrocitica: 17 (nor-
mal 5), proteina C reactiva: 5.74 (riesgo alto 3.1),
4cido Urico: 7.8, colesterol total: 209, TAG: 222,
LDL: 130 (riesgo medio), HDL: 34.6 (normal),
cANCA: 1:40 (valor de referencia < 1:20), anti-
cuerpos antinucleares: anti PR3 5.6 (en limites
normales), anti SSa 5.3 (en limites normales), anti
SSb 7.3 (valor de referencia < 7.0), anticuerpos
antitiroglobulina 34 (significado indeterminado),
anticuerpos antitiroperoxidasa 301.6 (valor de
referencia < 9).

La resonancia magnética de encéfalo no eviden-
ci6 alteraciones.

La biopsia de piel mostr6 dermatitis crénica pe-
rivascular de predominio linfocitico superficial
y profundo con vasculitis focal (Figuras 3 y 4).

La vasculitis es la inflamacién en un vaso sangui-
neo. Para su estudio las vasculitis se dividen en:
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Figura 3. Microfotografia 20X, tincién hematoxilina y
eosina. Se reconoce epidermis con hiperqueratosis. En
la dermis se observan vasos superficiales e intermedios
con leve infiltrado inflamatorio perivascular.

Figura 4. Microfotografia 40X, hematoxilinay eosina.
Se observa infiltrado inflamatorio perivascular de pre-
dominio linfocitico, sin dafo de la pared.

Vasculitis primarias: no se asocian con otra en-
fermedad de base.

Vasculitis secundarias: en asociacién con alguna
colagenopatia de base.

La primera vasculitis descrita fue en 1866 con
la publicacién de Kussmaul y Maier de una
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“inflamacién nodular de las arterias muscula-
res”; llamaron a esta enfermedad “periarteritis
nodosa”, nombre que posteriormente cambio a
“poliarteritis nodosa”. En 1952, Zeek propuso
la primera clasificacion que se mantuvo vigente
hasta 1990, cuando el Colegio Americano de
Reumatologia introdujo la clasificacion de las
vasculitis y la dividié en siete tipos y en 1994 la
Chapel Hill Consensus Conference estandariz6
las definiciones de la siguiente manera:'?

Afectacién de grandes vasos:
° Arteritis de células gigantes
° Arteritis de Takayasu
Afectacién de vasos de mediano calibre
° Kawasaki
Afectacion de vasos de pequefio calibre
° Poliarteritis nodosa
° Granulomatosis de Wegener
° Sindrome de Churg-Strauss
° Poliangeitis microscépica
° Parpura de Henoch-Schénlein

°Vasculitis esencial crioglobulinémica

Vasculitis cutanea leucocitoclastica: angeitis ais-
lada sin vasculitis sistémica o glomerulonefritis.

Los anticuerpos contra el citoplasma de los
neutréfilos (ANCA) han sido un foco impor-
tante de estudio en las vasculitis. Dos tipos de
ANCA se han identificado en pacientes con
vasculitis: ANCA dirigidos contra la serina pro-
teasa proteinasa de neutréfilos 3 (PR3) y ANCA
dirigidos contra la enzima mieloperoxidasa de
los neutréfilos (MPO), que da lugar a un patron
de inmunofluorescencia perinuclear (pANCA).
La inmunofluorescencia debe corroborarse
con pruebas de antigeno especifico para PR3
y MPO.23

Las enfermedades que mds estrechamente se
asocian con ANCAs PR3 son la granulomatosis
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de Wegener, la poliangeitis microscépica y, en
menor grado, el sindrome de Churg-Strauss.* Son
varias las vasculitis que no estan ligadas a anti-
cuerpos ANCA, que pueden estar presentes en
otras entidades, como infecciones, enfermedad
inflamatoria intestinal y otras enfermedades del
tejido conectivo, pero son negativas para PR3 y
MPO. La sensibilidad de los ANCA PR3 para la
granulomatosis de Wegener es de 28 a 92% y
la especificidad es de 80 a 100%, por lo que es
necesario tomar una biopsia para llegar al diag-
nostico certero de granulomatosis de Wegener.'?

Los pacientes que se encuentran con enfermedad
activa tienen mayores concentraciones de ANCA
que los que estan en remision; sin embargo, los
aumentos en las concentraciones de ANCA no
se asocian con recaida y sélo 43% de los casos
de recaidas en un afo tuvieron aumento en las
concentraciones de ANCA. Dada la toxicidad
del tratamiento, el aumento de ANCAs no debe
utilizarse como la Gnica razén para iniciar o au-
mentar la terapia inmunosupresora.' En algunos
casos, el tiempo permitira hacer el diagnédstico
porque los ANCAS puede estar negativos y pos-
teriormente hacerse positivos, lo que permite
establecer el diagnéstico.

Una de las manifestaciones clinicas que si bien
no son especificas, pero se relacionan con algu-
nos tipos de vasculitis son las manifestaciones
neuroldgicas.

Hasta el descubrimiento de los anticuerpos
antineutrofilos del citoplasma (ANCA), se habia
asumido que la mayor parte de las vasculitis re-
sultaba de los inmunocomplejos antimembrana
basal. La determinacién de ANCAs no evidencia
vasculitis; sin embargo, los ANCA PR3 y ANCA
MPO pueden estar presentes en los tejidos
afectados por vasculitis, lo que nos acerca a un
diagndstico presuntivo. En la granulomatosis de

Wegener la prevalencia de ANCA PR3 es de 40 a
95% y de ANCA MPO de 5 a 60%, mientras que
en el sindrome de Churg-Strauss la prevalencia
es, incluso, de 70% para ANCA MPO y ANCA
PR3 y de 75% de ANCA MPO en poliangeitis
microscopica. Se han determinado otros tipos
de ANCA que actiian contra elastasa, lactofe-
rrina, azurodocina, lisozima y otros antigenos
y hasta el momento su significado clinico no
estd claro.>®

En 1999, Guillevin y colaboradores publicaron
el andlisis de los hallazgos clinicos y paraclinicos
en 85 pacientes con micropoliarteritis, de los
que 81 tuvieron biopsia. El cuadro clinico era
muy similar al descrito por Savage. El 18% tuvo
insuficiencia cardiaca. Se observaron ANCAs en
38 de 51 pacientes; de los que cuatro tuvieron
ANCA PR3 y 31, ANCA MPO, tres pacientes
tuvieron ambos. El 74% de los pacientes tuvo
mejor supervivencia con el tratamiento combi-
nado con glucocorticoides e inmunosupresores
en comparacién con los pacientes que recibieron
monoterapia con glucocorticoides.’

En 1931, Kingler describié lo que hoy cono-
cemos como granulomatosis de Wegener. De
esa descripcion, Wegener describio el caso de
un hombre con una forma limitrofe de poliar-
teritis nodosa por cambios en la vasculatura
de la mucosa nasal. Al término del decenio de
1930, Wegener establecié la enfermedad como
una entidad meramente alérgica por reaccion
ante la infeccion. Posteriormente, Godman
y Churg describieron las caracteristicas de la
granulomatosis de Wegener con mayor detalle
y concluyeron que era muy similar al sindrome
de Churg-Strauss y a la poliarteritis microscé-
pica debido a que compartian la fisiopatologia
de hipersensibilidad. Durante el mismo afio,
en un estudio que incluy6 18 pacientes de los
que uno recibié durante 19 meses cortisona
o corticotropina, Jacob Churg confirmé tres
caracteristicas anatémicas:®
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1. Lesiones granulomatosas necrosantes en
las vias respiratorias superiores e inferio-
res.

2. Vasculitis generalizada focal necrosante
que afecta arterias y venas y siempre esta
presente en los pulmones.

3. Glomerulonefritis con necrosis y trombo-
sis de las asas capilares que evoluciona
como lesién granulomatosa.

Determinaron que el sindrome de Churg-
Strauss y la granulomatosis de Wegener eran
muy similares, excepto por el predominio de
las lesiones necrosantes granulomatosas en las
vias respiratorias, la frecuencia y severidad de
las lesiones renales y la ausencia o infrecuencia
de eosinofilia.

Fauci y Wolff revisaron el caso de 18 pacientes
con granulomatosis de Wegener con tratamien-
to con ciclofosfamida que alter6 el pronéstico
de morbilidad, mortalidad y de remision. Los
estudios de inmunologia de Shilitoe y colabora-
dores incluyeron pruebas para autoanticuerpos
tiroideos, géstricos, suprarrenales, musculo liso,
ADN, mitocondrial y reticulares en 10 pacientes
que fueron negativas, al igual que las pruebas
del factor reumatoide e inmunocomplejos; se
sentian seguros para descartar a los inmunocom-
plejos circulantes como actores importantes en
el origen de la granulomatosis de Wegener, asi
como la bisqueda de infecciones causadas por
microorganismos diferentes a Staphylococcus
aureus como detonante de la enfermedad, contra
el que trimetoprim con sulfametoxazol disminu-
yen la incidencia de recaidas. Los medicamentos
como hidralazina, metimazol y propiltiouracilo
pueden detonar vasculitis ANCA MPO.*

En el decenio de 1980 se determind, después
de varios estudios realizados en mas de 100
pacientes, que los ANCA no estaban asociados
en 14 pacientes con arteritis de pequefios vasos,
distinto a los que padecian poliarteritis. Falk y
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Jennette estudiaron a siete pacientes con granu-
lomatosis de Wegener, 35 con glomerulonefritis
necrosante idiopdtica, 11 con nefritis lGpica y
71 con otras lesiones renales y en microscopio
con inmunofluorescencia indirecta; encontraron
dos patrones diferentes de tincién de ANCAs:
tincién difusa granular con acentuacién cerca
del centro y la otra forma: perinuclear a nuclear,
dependiendo del método utilizado para la pre-
paracién de los neutréfilos. Con la microscopia
electrénica y con pruebas de inmunoensayo
enzimatico ELISA llegaron a la conclusion de
que los ANCAs se encontraron en pacientes
con glomerulonefritis necrosante y en medias
lunas cuyo cuadro clinico variaba de vasculitis
generalizadas a vasculitis limitadas al rindn,
mismas que producian dos tipos de anticuerpos:
neutréfilos que reaccionaron a mieloperoxidasa
(PANCA) e inmunomarcadores citoplasmaticos
no reactivos a mieloperoxidasa (CANCA).>®

Durante los anos siguientes, Niles y su grupo,
Ludemann, Utecht y Gross identificaron a los
ANCAs como enzimas elastinoliticas. Después
del tratamiento con prednisolona y ciclofosfami-
da, los ANCAs se negativizaron por microscopia
electrénica y, por el contrario, en pacientes cuya
enfermedad estaba en proceso de recaida, las
concentraciones de ANCAs se elevaron (por
ELISA) justo antes de la exacerbacion. Lo ante-
rior prob6 que la terapia inmunosupresora debe
prescribirse cuidadosamente o no modificarse
con la sola determinacién de ANCAs.

Las vasculitis se pueden clasificar con base en
su positividad a anticuerpos anticitoplasma de
neutrofilos.*

Entre las vasculitis con ANCAs negativos estan
la pdrpura de Henoch-Schénlein, la vasculitis
crioglobulinémica, la enfermedad de Kawasaki
y la arteritis de Takayasu y de la temporal.*
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Los ANCAs tipicamente se encuentran po-
sitivos en vasculitis como la granulomatosis
de Wegener, el sindrome de Churg-Strauss y
la poliangeitis microscépica. Sin embargo,
se ha reportado que aproximadamente 10%
de esas vasculitis no muestran este tipo de
anticuerpos.*

Esta ausencia de ANCAs se ha asociado con
vasculitis con afectacién de un solo 6rgano o
limitada a una regién (por ejemplo, granulomato-
sis de Wegener con formacién de granulomas en
el sistema nervioso central o con destruccion del
tabique intranasal); sin embargo, no se tiene una
causa clara de la ausencia de esos anticuerpos,
ni una correlacion clinica especifica con este
tipo de hallazgo.*®

La neuropatia vascular se asocia cominmente
con vasculitis sistémica, poliarteritis nodosa
o vasculitis reumatica. La vasculitis sistémica
asociada con neuropatia es una enfermedad de
mal prondstico con supervivencia a cinco afios
de 37%. La vasculitis también puede aparecer
en un solo érgano o sistema, se han reportado
casos en la piel, el encéfalo y el sistema nervioso
periférico.

Las neuropatias vasculiticas se distinguen por el
inicio agudo a subagudo de dolor y déficit motor
que resulta de la destruccién inflamatoria de la
vasa nervorum y lesién isquémica subsecuente;
son comunes en pacientes con vasculitis sisté-
mica primaria y se ven en vasculitis secundarias,
como artritis reumatoide, infecciones virales y
neuropatias inflamatorias diabéticas.

La implicacion nerviosa periférica de la vasculitis
se ha reportado en 60 a 70%. Hace poco la neu-
ropatia radiculopléxica lumbosacra diabética y
lano diabética se clasificaron como neuropatias
vasculiticas.?

La vasculitis de arteriolas nerviosas grandes
produce déficits sensorimotores, dolor repentino
proximal profundo en una extremidad, seguido
de dolor quemante y debilidad focal, después de
unas semanas se convierte en mononeuropatia
multiple. Un paciente con neuropatia puede
padecer muchas neuropatias sobrepuestas que
se combinan para producir una neuropatia acen-
tuada distal simétrica o asimétrica.’

Es una vasculitis de grandes vasos, granuloma-
tosa, que afecta las ramas extracraneales de las
carétidas. Es la forma mds comdn de vasculitis
sistémica reportada hasta ahora. Ocurre casi
exclusivamente en personas mayores de 50
anos en una relacién mujer: hombre de 2:1 y se
observa en personas de ascendencia europea. La
arteritis de células gigantes puede pensarse con
cuatro fenotipos: enfermedad cerebrovascular,
polimialgia reumatica, enfermedad sistémica
inflamatoria y dano de los grandes vasos. Los
sintomas mds caracteristicos son: cefalea, clau-
dicacién de mandibula o lengua, sensibilidad
del cuero cabelludo, pérdida de peso vy fiebre.
La polimialgia reumatica, que se distingue por
dolor y rigidez matinal en los musculos proxi-
males de las cinturas escapulares y de la cadera,
puede ocurrir de manera aislada, pero también
se observa en 40 a 60% de los pacientes con
arteritis de células gigantes.'

Las complicacién neurolégica de mayor impor-
tancia de esta enfermedad es la pérdida de la
visién, que puede ocurrir de manera stbita (amau-
rosis fugaz) y manifestarse en aproximadamente
23% de los pacientes debido a neuropatia éptica
isquémica anterior. Esta pérdida de la vision
puede ser temporal o permanente, monocular
o binocular. Se pueden producir varios tipos de
defectos campimétricos segln la arteria que se
encuentre afectada; por ejemplo, hemianopsia
bitemporal por dano de la arteria que irriga el
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quiasma optico. Ademas, puede haber afectacion
del tercer nervio craneal con ptosis palpebral y
oftalmoparesia. Asimismo, otras manifestaciones
neurolégicas menos frecuentes son confusion,
pérdida de atencion, deterioro cognitivo, in-
somnio, vértigo, disminucién o pérdida de la
audicion, acifeno, hemianestesia transitoria de
la lengua, paralisis lingual y dolor facial.”

Las caracteristicas de la cefalea en este tipo de
vasculitis son: unilateral, persistente, con mala
respuesta a los analgésicos convencionales, con
hiperestesia sobre el territorio de la arteria afec-
tada. Ademds, son muy representativos el dolor
y la claudicacién mandibular.”

Otro tipo de alteraciones neurolégicas son:
neuropatia periférica, ataque cerebral isquémico
transitorio y evento vascular cerebral isquémico.?

La neuropatia periférica puede manifestarse como
mononeuropatia o polineuropatia, con afectacion
principal de las extremidades superiores e infe-
riores. El nervio que se afecta con més frecuencia
es el mediano; sin embargo, pueden afectarse los
nervios cubital, radial, tibial y cidtico.>®

La alteracién en los pardmetros de laboratorio
mas caracteristica es la gran elevacién de la
VSG (mayor de 50 mm/h)."® Otras alteraciones
de laboratorio son anemia normocitica normo-
crémica y elevacién de la PCR. El patron de
referencia es la biopsia de la arteria temporal.?

El tratamiento con glucocorticoides alivia rapi-
damente los sintomas sistémicos y previene las
complicaciones visuales: prednisona de 40 a
60 mg/dia en dosis inicial durante dos semanas,
posteriormente se reduce a 50 mg/dia durante
cuatro semanas y se termina el tratamiento con
40 mg/dia. La polimialgia reumatica aislada debe
tratarse con 10 a 20 mg/dia. Se ha encontrado
que la aspirina, 81 mg/dia, reduce el riesgo de
complicaciones isquémicas craneales y debe
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administrarse junto con la prednisona. Los
aneurismas aorticos son la complicacion tardia
mas frecuente.'®

Afecta a la aorta, sus ramas principales y las
arterias pulmonares en la vasculitis granulo-
matosa, lo que resulta en estenosis, oclusién o
aneurismas de los vasos en cuestion. Los sinto-
mas sistémicos pueden estar ausentes en 13 a
80% de los pacientes e incluyen fatiga, malestar
general, pérdida de peso, sudores nocturnos,
fiebre, artralgias y mialgias. Los sintomas se
manifiestan en donde se encuentre la lesion
vascular primordial, la hipertensién afecta a un
alto porcentaje de los pacientes y contribuye a
la lesién renal, cardiaca y cerebral.?

Las alteraciones neurolégicas reportadas son
secundarias a la afectacion del flujo de las arte-
rias vertebrales y carétidas con lo que pueden
generar un evento vascular cerebral isquémico,
cefalea, sincope o pérdida de la agudeza visual.
Asimismo, pueden sobrevenir aneurismas intra-
craneales que contribuirian a la cefalea pulsatil
de intensidad variable.?

Una arteriografia adrtica completa con vi-
sualizacion de todas las principales ramas es
importante en todos los pacientes en los que se
sospecha arteritis de Takayasu. La actividad de la
enfermedad se evalda tipicamente con base en
los sintomas y signos, la VSG y nuevos cambios
arteriograficos. El tratamiento inicial es con 1
mg/kg/dia de prednisona en los primeros uno a
tres meses y luego se disminuye paulatinamente
la dosis hasta la suspension durante un periodo
de 6 a 12 meses. El tratamiento citotdxico se
prescribe principalmente a pacientes que tienen
actividad de la enfermedad persistente a pesar
del tratamiento con glucocorticoides o en los que
los glucocorticoides no pueden disminuirse. El
tratamiento recomendado es con metotrexato 15
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a 25 mg/semana en combinacién con glucocorti-
coides. La ciclofosfamida debe reservarse para los
pacientes con enfermedad grave que no pueden
disminuir los glucocorticoides y que no respon-
den, tienen intolerancia o no pueden recibir
metotrexato. Las indicaciones mas frecuentes de
intervencion quirdrgica incluyen: hipoperfusion
cerebral, hipertension renovascular, claudicacion
de extremidades, reparacién de aneurismas o in-
suficiencia valvular. Los pacientes con arteritis de
Takayasu tienen baja frecuencia de muerte sibita,
con tasa de supervivencia a 15 afios de 83%. Las
recaidas se han observado en 70 a 96% de los
pacientes, con remisién sostenida sélo en 28%
de los pacientes.'°

Fue la primera forma descrita de vasculitis
sistémica. Los sintomas mas frecuentes son:
hipertension, fiebre, sintomas musculoesquelé-
ticos y vasculitis que afecta los nervios, el tubo
gastrointestinal, la piel, el corazén y los vasos
renales no glomerulares.

Entre 23 y 53% de los pacientes con esta vas-
culitis padecen alteraciones neurolégicas que
incluyen encefalopatia y alteraciones focales o
multifocales del encéfalo y la médula espinal. La
encefalopatia asociada con poliarteritis nodosa
causa un rapido deterioro del estado de con-
ciencia con convulsiones. Ademads, los pacientes
pueden padecer neuropatia dptica anterior y
posterior (retrobulbar), lo que genera pérdida de
la vision indolora. Es comin la mononeuropatia
multiple con afectacién de las extremidades
inferiores, principalmente los nervios ciético,
peroneo o tibial %8

El patron de referencia para el diagndstico es la
biopsia arterial, que revela inflamacién necrosan-
te que afecta las arterias medianas o pequenas,
con abundantes neutréfilos, cambios fibrinoides e
interrupcion de la Iamina elastica interna. Los pa-

cientes con poliarteritis nodosa cuya vida peligra,
se afecta el sistema gastrointestinal, el corazén o
el sistema nervioso central, deben ser tratados con
2 mg/kg/dia de ciclofosfamida y glucocorticoides.
En los pacientes sin riesgo vital se recomienda la
administracion sélo de glucocorticoides como
tratamiento inicial. Se calcula que la tasa de su-
pervivencia a cinco afos de los pacientes tratados
con poliarteritis nodosa es de 80%.""

Enfermedad multisistémica caracterizada por
enfermedad de las vias respiratorias superiores
e inferiores, riflones con evidencia histolégica
de inflamacion de la granulomatosa, vasculitis
de los vasos de pequefio a mediano calibre y
glomerulonefritis pauciinmunitaria. Mds de 90%
de los pacientes con esta enfermedad busca aten-
cién médica por padecer un cuadro respiratorio.

Las manifestaciones clinicas por dafo del
sistema nervioso central incluyen neuropatias
de los nervios craneales, principalmente los
nervios I, VI y VII; ademas, se puede cursar con
hemiparesia, convulsiones, afasia y defectos
campimétricos. Otras alteraciones neurolégicas
menos frecuentes son enfermedad vascular cere-
bral isquémica, encefalopatia, meningitis basilar
granulomatosa, paquimeningitis y mielitis.>%1?

El diagndstico se basa en los resultados de la
biopsia con tejidos no renales que demuestra la
inflamacién granulomatosa y necrosis, con vas-
culitis granulomatosa o necrosante. Las muestras
de biopsia de parénquima pulmonar anormal
demuestran cambios de diagnéstico en 91%,
mientras que una biopsia de las vias respiratorias
superiores es mas sencilla y comoda de tomar,
s6lo hace el diagnéstico en 21%."

El tratamiento de la granulomatosis de Wegener
activa y severa es con 2 mg/kg/dia con ciclofos-
famida en combinacién con prednisona a dosis
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de 1 mg/kg/dia. Después de cuatro semanas de
tratamiento, si hay mejoria, la prednisona se
disminuye y suspende durante 6 a 12 meses.
La ciclofosfamida se prescribe durante tres a
seis meses. Posteriormente se da tratamiento
de mantenimiento con dos agentes: 20-25 mg/
semana de metotrexato o 2 mg/kg/dia de aza-
tioprina. En casos de enfermedad activa pero no
grave, la combinacién de prednisona y 20-25
mg/semana de metotrexato ha sido eficaz. En
ausencia de efectos secundarios, el tratamien-
to de mantenimiento se continda durante al
menos dos afos hasta considerar disminuirla 'y
suspenderla. En el contexto de una enfermedad
fulminante que amenaza de manera inmediata
alavida, 1 g/dia de metilprednisolona durante
tres dias en combinaciéon con 3 a 4 mg/kg/dia
de ciclofosfamida durante tres dias; después
de ese tiempo se reduce a 2 mg/kg/dia. La
plasmaféresis inicamente estd indicada cuando
hay evidencia de glomerulonefritis rdpidamente
progresiva. La ciclofosfamida se asocia con toxi-
cidad, incluida la supresién de la médula 6sea,
lesion de la vejiga, infertilidad, enfermedades
mieloproliferativas y carcinoma de células
transicionales de la vejiga. El rituximab esta
indicado en casos severos de granulomatosis de
Wegener y de micropoliarteritis que no remiten
con tratamiento glucocorticoide y citotéxico. El
tratamiento induce la remision en 75 a 100%,
con recaidas de 50 a 70%."

La respuesta terapéutica puede medirse con de-
terminaciones seriadas de VSG, PCR y C-ANCA,
que muestran disminucion gradual de sus cifras.

Se distingue por vasculitis necrosante con pocos
o sin depositos inmunolégicos que afectan a los
vasos pequenos, incluye glomerulonefritis, hemo-
rragia pulmonar, mononeuritis mdltiple y fiebre.
En 75 a 85% de los pacientes con micropoliarte-
ritis hay MPO-pANCA circulante.* Las biopsias de
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tejido pulmonar en presencia de hemorragia pul-
monar revelan capilaritis, hemorragia en el espacio
alveolary ausencia de inmunofluorescencia lineal,
como se veria en la membrana basal glomerular
por anticuerpos (sindrome de Goodpasture). La
glomerulonefritis que se reporta es focal y segmen-
taria, como en la granulomatosis de Wegener. En
los pacientes con riesgo vital, el tratamiento debe
iniciarse con 2 mg/kg/dia de ciclofosfamiday 1 mg/
kg/dia de prednisona y posteriormente metotrexato
0 azatioprina para mantenimiento.’

Es una enfermedad poco frecuente que se dis-
tingue por asma, fiebre, eosinofilia y vasculitis
sistémica. Se ha descrito con tres fases: una
fase prodrémica con rinitis alérgica y asma, una
fase que se caracteriza por eosinofilia periférica
y de tejidos con infiltrados eosinofilicos y, en
daltima instancia, la enfermedad vascular que
puede afectar el sistema nervioso central, los
pulmones, el corazén, el tubo gastrointestinal y
los rifones. Las caracteristicas histolégicas del
sindrome de Churg-Strauss incluyen infiltracion
eosinofilica del tejido, granuloma extravascular
alérgico y vasculitis necrosante de pequefios va-
sos. La prednisona, 1 mg/kg/dia, es eficaz contra
muchas manifestaciones del sindrome de Churg-
Strauss. A menudo el asma persiste después de
la remision de la vasculitis. Los pacientes con
enfermedad potencialmente mortal deben ser
tratados con glucocorticoides y 2 mg/kg/dia de
ciclofosfamida, como ocurriria por granuloma-
tosis de Wegener. El sindrome de Churg-Strauss
se distingue por exacerbaciones frecuentes de
asma y recaidas de la enfermedad que ocurren
en al menos 26%. En esta enfermedad participan
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos.' '3

Es la manifestacion que mas cominmente se
encuentra en vasculitis en la practica clinica.
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Las lesiones mas comunes consisten en prpura
palpable, aunque también se observan nédulos y
lesiones ulcerosas. Hay inflamacién de pequefios
vasos, que produce leucocitoclasia.? El 70% de
los casos sucede como una vasculitis secundaria
a la administracién de algin farmaco, infeccion,
neoplasia maligna, enfermedad inespecifica del
tejido conectivo o como manifestacion primaria
de vasculitis. Su tratamiento es con glucocor-
ticoides (a dosis no especificada). Los agentes
citotéxicos deben reservarse en casos seleccio-
nados en los que los pacientes con enfermedad
grave que no responde a otras medidas o cuan-
do los glucocorticoides no pueden reducirse.
La ciclofosfamida debe prescribirse rara vez
o nunca; se administra para tratar la vasculitis
aislada cuténea.’

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas mono-
clonales o policlonales precipitables en frio que
pueden ocurrir en conjuncién con una variedad
de enfermedades, que incluyen neoplasias
linfoides, infeccion crénica y enfermedades
inflamatorias. Se ha relacionado directamente
con infeccién por virus de hepatitis C.? Las
manifestaciones clinicas mds frecuentes son
purpura palpable, artritis, debilidad, neuropatia
y glomerulonefritis.

Las neuropatias que ocurren se distinguen por
ser sensitivas o motoras periféricas o, bien,
este déficit puede manifestarse en forma de
mononeuropatia multiple. Otro tipo de compli-
caciones neuroldgicas de poca frecuencia son
crisis convulsivas, mielopatia, datos de focaliza-
cién por encefalopatia difusa o evento vascular
cerebral isquémico.®

El tratamiento es con IFN alfa y rivabirina y, en
caso de enfermedad grave que ponga en peligro
la vida, se pueden agregar glucocorticoides,
ciclofosfamida, azatioprina y metotrexato.’

Es una vasculitis de pequenos vasos que afecta
principalmente a los nifos. Aunque los adultos
pueden padecerla, 75% de los casos ocurre antes
de la edad de ocho afios. Se manifiesta como
una infeccion de vias respiratorias superiores y
tiene cuatro puntos cardinales: plrpura palpable,
artritis, glomerulonefritis y dafo gastrointestinal.
La enfermedad renal, que se distingue por he-
maturia y proteinuria, se ve en 20 a 50% de los
nifios afectados, 2 a 5% progresa a etapa terminal
de enfermedad renal. Es tipicamente una enfer-
medad de alivio espontaneo que a menudo no
requiere tratamiento. Los glucocorticoides pueden
disminuir el edema tisular, la artritis, el malestar
abdominal y la tasa de invaginacion intestinal.’

Las manifestaciones neurolégicas reportadas
son: cefalea, encefalopatia, hemorragia intra-
craneal e intraparenquimatosa con datos de
focalizacion seguln su localizacién.*®

Los glucocorticoides en combinacién con un
agente citotoxico podrian ser benéficos en
pacientes con glomerulonefritis activa e insufi-
ciencia renal progresiva.''*

Es la primera causa de enfermedad cardiovascular
en ninos. El 80% de los nifios con enfermedad de
Kawasaki tiene menos de cinco anos al momento
del diagnéstico y los varones son 1.5 veces mas
afectados que las mujeres. La enfermedad de
Kawasaki comienza como una enfermedad febril
aguda seguida en uno a tres dias por erupcion,
inyeccién conjuntival, cambios en la mucosa oral
y adenopatia cervical, incluso, en 75%. La fiebre
mas las cinco caracteristicas previas hacen el
diagndstico clinico. Los aneurismas aparecen una
a cuatro semanas después del inicio de la fiebre y
aparecen incluso en 25% de los nifios afectados
que no reciben inmunoglobulina intravenosa.? La
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inmunoglobulina intravenosa, a dosis de 2 g/kg,
previene la formacién de aneurisma coronario,
disminuye la fiebre y reduce la inflamacién. Al
mismo tiempo se prescribe aspirina, 80 a 100
mg/kg/dia. Al momento del diagnéstico debe
obtenerse un ecocardiograma y luego a dos, seis
y ocho semanas para supervisar la aparicién de
aneurismas coronarios. Los nifios con multiples
aneurismas, aneurismas gigantes, o la obstruccién
de las arterias coronarias requieren un estrecho se-
guimiento con ecografia de control de serie hasta
la edad adulta y la posible anticoagulacién a largo
plazo. La enfermedad de Kawasaki tiene una tasa
de mortalidad de 3%. Puede haber recurrencias
en 1 a 3% de los pacientes."'?

Es una enfermedad inflamatoria multisistémica
con manifestaciones que pueden afectar las arte-
rias y las venas de todo tamafio. Afecta con mas
frecuencia a personas de 10 a 35 afos de edad.'?

Se distingue por Ulceras recurrentes orales
aftosas y por lo menos una de las siguientes:
ulceracién genital recurrente o lesiones ocu-
lares. Entre las manifestaciones mas graves
estan: inflamacién gastrointestinal y ulcera-
cion, inflamacion ocular que puede conducir
a ceguera, enfermedad del sistema nervioso
central con meningoencefalitis y dafio vascu-
lar. Las lesiones arteriales o venosas grandes
ocurren en 7 a 38% de los pacientes y pueden
incluir: trombosis de los vasos y oclusién, asi
como aneurismas de la arteria pulmonar o
periféricas. El tratamiento de la enfermedad
Behcet se dirige a las manifestaciones de las
enfermedades concomitantes. Las lesiones
aftosas y la enfermedad mucocutanea pueden
tratarse con glucocorticoides tépicos o intrale-
sionales, dapsona o colchicina. Los pacientes
con enfermedad del sistema nervioso central
y ocular requieren inmunosupresion agresiva;
ciclosporina, azatioprina y clorambucil son los
agentes mas prescritos. La muerte se produce
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en 4% de los pacientes con enfermedad de
Behget, generalmente como resultado de la
perforacién gastrointestinal, rotura vasculary
enfermedad del sistema nervioso central.*'7

Es una enfermedad poco comtn en la que los
pacientes tienen vasculitis aislada del sistema
nervioso central sin evidencia de vasculitis sis-
témica, la angeitis granulomatosa del sistema
nervioso central (GACNS) representa alrededor
de 50% de los casos de poliarteritis del sistema
nervioso central y es una enfermedad progresi-
va que se manifiesta clinicamente con déficits
focales neurolégicos, dolor de cabeza crénico
o alteraciones en la funcién cortical superior.
Mas de 90% de los pacientes con angeitis granu-
lomatosa del sistema nervioso central tendrd
liquido cefalorraquideo anormal con pleocito-
sis mononuclear y aumento de proteinas con
concentraciones normales de glucosa. Una
arteriografia cerebral puede revelar estenosis
y ectasia en incluso 40% de los pacientes. La
biopsia de tejido del sistema nervioso central es
la modalidad diagnéstica de eleccién, pero los
resultados pueden ser falsamente negativos en
incluso 20% de los pacientes. El rendimiento
diagnéstico podria ser mayor si se toman las
muestras de biopsia de ambas leptomeninges
y la corteza subyacente.®* En todos los casos,
debe hacerse una bulsqueda cuidadosa de los
procesos de apariencia similar, que incluyen
aterosclerosis, infecciones, neoplasias y cambios
inducidos por drogas. Un diagnéstico importante
a distinguir desde poliarteritis del sistema ner-
vioso central es el sindrome de vasoconstriccién
cerebral reversible, que se caracteriza por dolor
de cabeza intenso (cefalea en trueno) de inicio
repentino con cambios cerebrovasculares arte-
riograficos que tienen una apariencia similarala
vasculitis, pero que se normalizan en 12 meses.
La angeitis granulomatosa del sistema nervioso
central es caracteristicamente un trastorno fatal y
progresivo, pero puede responder al tratamiento
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con 1 mg/kg/dia de prednisona 'y 2 mg/kg/dia de
ciclofosfamida.’

Minagar y colaboradores realizaron un estu-
dio en 2010 para examinar las caracteristicas
clinicas y patolégicas de 25 pacientes con vas-
culitis confinada al sistema nervioso periférico
y para determinar el pronéstico y respuesta al
tratamiento basado en un estudio retrospectivo.
Se realiz6 biopsia del nervio sural a nivel del
maléolo interno a todos los casos estudiados.
Con los resultados patolégicos y los datos clini-
cos obtenidos se clasificaron como diagnéstico
definitivo, diagndstico probable o diagndstico
posible de vasculitis. El diagndstico definitivo
se hizo al encontrar evidencia en los vasos de
alteraciéon en la pared del vaso asociada con
infiltracion de células inflamatorias (monocitos
o polimorfonucleares) perivasculares o trans-
murales. La alteracién de la pared del vaso se
identificé encontrando destruccién y desorgani-
zacién de la muscularis con necrosis fibrinoide,
alteracién del endotelio, trombosis del lumen o
hemorragia en la pared del vaso. La vasculitis
probable se diagnosticé en vasos de mediano
calibre rodeados de células inflamatorias aso-
ciadas con degeneracién axonal o evidencia
de dafio nervioso con células de regeneracién
aberrantes asi como infarto segmentario del vaso.
Los resultados obtenidos concluyeron que 19
casos tenian vasculitis definitiva mientras que
6 se clasificaron como probable vasculitis, en
los que el nervio sural fue el principal lugar de
afeccion. Se hicieron estudios de inmunofluo-
resencia en 24 pacientes, que fueron positivos
en 22. Los estudios serolégicos fueron general-
mente negativos, sélo cuatro fueron positivos
para anticuerpos antinucleares, dos pacientes
fueron positivos en factor reumatoide. Mujeres
y hombres fueron afectados sin predisposicién
de sexo, la edad de presentacién media fue de
60 afios y todos eran descendientes de europeos;
20 de los 23 pacientes eran autosuficientes. La
mayoria tenia un solo cuadro, mientras que
32% tenia antecedente de al menos una recaida

durante el estudio. El grado de discapacidad al
inicio de la enfermedad era mayor que cuando
ocurrian recaidas. La mitad de los pacientes tenia
mononeuritis multiple, seis asimétrica mixta y
ocho neuropatia simétrica. La neuropatia tien-
de a evolucionar hacia la simetria, por lo que
identificar a sujetos asimétricos se explica por
reconocerlos de manera mas temprana. Todos los
pacientes recibieron agentes inmunosupresores.
Los corticoesteroides se prescribieron en dosis
altas, 12 pacientes los recibieron de manera
conjunta con azatioprina o ciclofosfamida.®

La diferencia clinica mas significativa entre
vasculitis generalizada y vasculitis confinada al
sistema nervioso periférico es el dafio del nervio
para el pronéstico. La mayoria de los pacientes
con vasculitis del sistema nervioso periférico
sobrevive y al iniciar el tratamiento muestra
alivio de su afectacién. El buen prondstico de
la vasculitis del sistema nervioso periférico no
se debe a una afectacién nerviosa menos severa
en comparacién con una vasculitis generalizada
porque se han encontrado dafos mas severos
que en la vasculitis generalizada.'®'®

Una de las caracteristicas mds interesantes es la
recuperacién de los nervios mas danados duran-
te la fase activa de la enfermedad, esto sugiere
que la isquemia del nervio por vasculitis puede
producir desmielinizacion o alteracién funcional
sin necesariamente provocar dafio axonal.’

La fisiopatologia de la vasculitis atin no esta
clara, pero hay datos que sugieren que es re-
sultado del depésito de inmunocomplejos en
la pared de los vasos. Se han encontrado CD8
T y macréfagos en las lesiones vasculares de la
neuropatia vascular, esto sugiere que un proceso
mediado por células T citotéxicas causa el dafio
vascular. Es de interés que los vasos dafados son
epineurales y no los endoneurales; esto sugiere
que un factor circulante, como un anticuerpo o
complemento contra un agente neural se acu-
mula alrededor del vaso epineural y provoca la

335



336

respuesta inmunitaria. El 87% de los pacientes
estudiados tenia evidencia de inmunocomplejos
en la pared de los vasos, en contraste con la au-
sencia de éstos en pacientes sin la afectacion.’

La biopsia de nervio es indispensable para ha-
cer el diagnéstico de vasculitis de nervios del
sistema nervioso periférico porque los hallazgos
serolégicos son inconstantes. Los criterios histo-
patolégicos deben incluir infarto de la pared del
vaso y con ese hallazgo se debe iniciar trata-
miento inmunosupresor. Esta afectacion se debe
considerar en cualquier paciente con alteracion
sensorial progresiva con neuropatia motora.'s

Se comunicd el caso de un paciente de 25 anos de
edad, sin factores de riesgo para el padecimiento
actual. Con base en sus manifestaciones clinicas,
la evidencia de laboratorio y el reporte del estudio
histopatolégico se concluyé que padecia vasculitis
clasificada como ANCAs positivos con buena res-
puesta al tratamiento farmacolégico con esteroides.

No se ha aclarado el tipo exacto de vasculitis debido
a que las manifestaciones clinicas son sumamente
inespecificas y poco frecuentes; sin embargo, poder
clasificarla como ANCAs positivos permite reducir
el ndmero de posibilidades diagnésticas entre las
que estan: granulomatosis de Wegener, sindrome
de Churg-Strauss y poliangeitis microscopica.

Si bien las vasculitis pueden afectar muchos
6rganos y sistemas, uno de los que se afecta
mas caracteristicamente es el sistema nervioso;
estas lesiones tienen gran variedad de formas
de manifestarse, por lo que el clinico debe estar
pendiente para detectar a tiempo su aparicion.
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