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I. INTRODUCCION

La vasculitis necrotizante es un proceso -
clinico patolégico caracterizado por inflamacid
y necrosis fibrinocide de los vasos sanguineos g
fino o mediano calibre. Puede aparecer en dive
sas enfermedades, siendo en algunos procesos la
manifestacién predominante o bien constituir un
padecimiento por si misma.

Se ha encontrado que la mayoria de las vas
culitis estén asociadas directa o indirectament
a mecanismos inmunopatogénicos. Actualmente se
tiende a considerarlas como una enfermedad cuyc
mecanismo b&sico involucra complejos inmunes i
culantes.

El presente estudio, realizado prospectiva
mente, analiza 14 casos de vasculitis necrotizs
te cuténea evaluados en la Unidad de Reumatolo-
gia del Hospital General San Juan de Dios duran
te el afio 1979. Llama la atencién la elevada -
frecuencia de pacientes encontrados con esta en
fermedad. Se efectuan consideraciones clinicas
fisiopatolégicas y de laboratorio con especial
énfasis en los aspectos inmunoldgicos que inclu
ven andlisis de crioglobulinas, antigeno Austrsz
lia, complemento, factor reumatoide y factores
antinucleares. Se presenta adem&s una revisidr
bibliografica actualizada.



II. OBJETIVOS

Llamar la atencién sobre la elevada fre-
cuencia en que existen las vasculitis ne
crotizantes cutineas en nuestro medio.

Familiarizar al mé&dico con las vasculi--
tis necrotizantes y que conozca los cam-
bios clinico patolégicos e inmunoldégicos
que se presentan.

Actualizar los conocimientos de la clini
ca general, clasificacién, fisiopatolo--
gfa y mecanismos inmunolégicos de las --
vasculitis necrotizantes.

Observar y analizar los principales ha--
llazgos clinicos, patolégicos y de labo-
ratorioc en los pacientes estudiados.

Estimular el estudio de esta entidad en-
nuestro medio.



-III. CONSIDERACIONES GENERALES

La vasculltls necrotizante puede ser defi-
nida como una enfermedad del &rbol circulatoric
caracterizada por la presencia de inflamacién, -
infiltracidén y necrosis fibrinoide de los vasos
sanguineos de pequefio y/o mediano calibre, pu--
diendo tener cualguier localizacibén y llegar a-
incluir las tres capas de la pared vascular.

Las manifestaciones clinicas estén ocasio-
nadas principalmente por oclusién vascular par-
cial o completa y los cuadros dependen de un nd
mero variable de factores que incluyen tamafio -
de los vasos y localizacifn, duracibén e intensi
dad de la inflamacién, grado de acceso .y evolu-
€ién, extensidén del compromiso y la naturaleza-
de los estimulos productores de la reaccidn.

La arteritis necrotizante aguda es una de
las manifestaciones anat6micas principales de -
reacciones inmunitarias anormales en la econo--
mfa (35).

Adem8s de las manifestaciones generales cc
mo fiebre, pérdida de peso y anorexia gue pue-—-
den estar presentes, la forma de presentacibn -
puede ser cutdnea o sistémica. La piel puede -
ser el tnico 6rganco comprometido o puede ser un
componente relativamente menor de una vasculiti
sistémica generalizada. También pueden ocurrir
grados intermedios de participacién. Las mani-
festaciones cuténeas son extraordinariamente pgc
limorfas (1), usualmente son de tipo mixto e in
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cas infiltrativas, wvesfculas y bulas, necro -
sis, livedo reticularis, pigmentaciones y - -
exantema urticariforme. Todas estas eflores-
cencias coexisten, alternan o se suceden en -
los distintos cuadros (5, 16, 32, 37, 40).

Los casos de vasculitis sistémica son --
ejemplificados por la llamada poliarteritis -
nodosa en donde aparecen manifestaciones cuté
neas, articulares, musculares y viscerales. -
cuando afecta a ciertos 6rganos en particular,
la presentacibén clfinica es propia del sitio -
afectado, asi puede provocar derrame pericdr-
dico, insuficiencia coronaria, dolor abdomi--
nal, hematemesis y melena, hepatomegalia, ne-
crosis hep&tica, apendicitis, colecistitis --
gangrenosa o pancreatitis (1, 3, 14, 32). La
alteracién nerviosa mis referida es mononeuri
tis mdltiple. Hay hipertensifén arterial en -
mas de la mitad de los casos (34). La afecta
cién renal es debida a poliarteritis en el —--
70% y glomerulitis en 30% (14) e incluye la -
presencia de proteinuria, hematuria microscé-
pica, cilindros hialinos y granulosos- ocasio-
nales e insuficiencia renal progresiva. Esta
dltima ocupa la primera causa de muerte (2).

En ocasiones acompafia a enfermedades gra
nulomatosas como la granulomatosis de Wegener
en donde se presenta un cuadro complejo de —-
vasculitis granulomatosa necrotizante en trac
to respiratorio superior e inferior, glomeru-
lonefritis y grados variables de vasculitis -
diseminada de pequefios vasos. En oOtras cir--
cunstancias, ocurre en pacientes con antece--
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dentes de asma (Sfndrome de Churg-Strauss).

Mss adelante se presenta en este trabajo -
una clasificacién actualizada de los cuadros no
solégicos que se han descubierto y descrito.

La vasculitis necrotizante también se ha -
visto asociada con:

a) Artritis reumatoidea

Aproximadamente 25% de los casos fallecen de
arteritis reumatoide (22). En los mas floridos
hay necrosis fibrinoide aguda de la pared vascu
lar, con infiltracidn perivascular de células -
inflamatorias. Las lesiones pueden observarse-
en cualquier parte de la economia (35 )« Ba car
racteristica m&s frecuente, y en muchos casos -
dnica, consiste en grupos de lesiones isquémi-—
cas focales que aparecen en forma de &reas pe--—
guefias de color marrén en los pliegues y bordes
de las ufias o en el pulpejo de los dedos (3

b) Lupus eritematoso sistémico

Se observa pdrpura por arteritis cuténea. --=
Hay dlceras en miembros inferiores en.aproXima-
damente un 10% de los casos. Puede haber vascu
litis en otros 6rganos, incluso el sistema ner-
vioso central. En el bazo las lesiones adoptan
la forma de fibrosis periarterial concéntrica -
gque produce el aspecto histolégico conocido co-
mo "piel de cebolla". La mayoria presenta en--
grosamiento segmentario de la membrana basal --
glomerular, asi como necrosis focal de los capi




lares glomerulares (34).
=) Dermatomiositis—polimiositis

En esta enfermedad puede observarse vasculi
tis necrotizante con proliferacién de fntima.-
Se ha postulado que uno de los mecanismos de -
la anormalidad vascular es el dep6sito de com-
plejos inmunes.

" d) Esclerosis sistémica progresiva

Los cambios wvasculares son parte importante
de este padecimiento aunque rara vez son del -
tipo necrotizante.

e) Infecciones

Los morbos mejor definidos son endocarditis
bacteriana subaguda, lepra lepromatosa, palu--
‘dismo y nefritis por Staphylococcus albus des-
pués de una derivacidn ventriculoyugular (1).

f) Fiebre reumitica

La wvasculitis que puede presentarse en esta
enfermedad pudiera depender tambi&n de comple-
jos inmunes, con participacién de un antfgeno-
del estreptococo beta hemolftico tipo A (1). -
Las lesiones predominan en corazén ¥ pulmones-
Y se asocian a los nédulos de Aschoff. Se ob-

Serva vasculitis en los eritemas figurados de-
la fiebre reumitica.

g) Eritema nudoso

Solo ocasionalmente se ha acompafiado de ne -
crosis de la pared vascular. Esta enféfmedad -
se encuentra frecuentemente en piel gue se ha -
sensibilizado a una noxa infecciosa © a una dro
ga. (1, 4, 11)

h) Medicamentos

Muchas drogas han sido relacionadas con la -
produccién de vasculitis. En un reciente estu-
dio (29) de 30 pacientes se encontr6 que el in-
filtrado inflamatorio consistla primariamente -
de cé&lulas mononucleares y elevado ndmero de --
e051n6fllos. Los pacientes desarrollaron vascu
litis localizada o 51stémlca.

Los hallazgos de laboratorio incluyen pari-
metros inespecificos como velocidad de sedimen-
tacidn acelerada, anemia, leucocitosis, neutro-
filia o eoginifilia y hallazgos en relacidén con
el sistema que involucra. En los casos donde -
la participaci6én inmunolégica es franca no es -
raro encontrar factor reumatoide, factores anti
nucleares, hipocomplementemia, crioglobulinemia
hipergammaglobulinemia y eventualmente asoclia—-
cifn con antigeno Australla como se descrlbe -
més. adelante.

FISIOPATOLOGIA Y MECANISMOS INMUNOLOGICOS.

Es conocida la asociacién frecuente de vascu-
litis necrotizante con enfermedades del colage-
no donde los procesos inmunolégicos juegan un -
papel importante en su patologfa. En varias —-—
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vasculitis de origen desconocido se han encon-—
trado fenfmenos tales como hipergammaglobuline
mia, factor reumatoideo, crioglobulinemia, com
plemento bajo y complejos inmunes circulantes—
gue sugieren la presencia de procesos inmunold
gicos. Ademds la ingestién previa a drogas, =
exposicifdn a antigeno y ciertas infecciones so
portan el concepto de hipersensibilidad y reac
tividad inmunolégica. (1, 10, 12, 14, 29) i

La enfermedad estd relacionada principal-
mente con el depbsito de complejos inmunes en-
las paredes de los vasos. Estos complejos son
electrb6nicamente densos y se han demostrado en
los pequefios vasos mediante inmunofluorescen--
cia. El depésito ocurre particularmente cuan-
do hay exceso de complejos circulantes de bajo
peso molecular o solubles y no son aclarados -
por el sistema reticuloendotelial. Se produce
un aumento de la permeabilidad vascular gque re
sulta en parte de la accién de aminas vasoacti
vas derivadas de las plaquetas y bas6filos - =
"disparadores®de IgG. Los complejos inmunes -
son menores de 19S5 y se filtran para depositar
se a lo largo de la membrana basal, guedando =
algunas veces atrapados entre las células endo
teliales.
te de la cascada del complemento (Cl, C4, C2,-
' C3) que ré8pidamente libera factores guimiot&c-
Eicos (€5, .06,.C7):. que atrae neutrdfiles . al si
tio. Estos leucocitos con ndcleos en cariorre
Xis infiltran la pared vascular liberando ele—
- mentos de los lisosomas y enzimas proteolfti---
cas, particularmente colagenasa y elastasa que
SOn responsables del dafio y necrosis fibrinoi-

Seguidamente activan la primera par.

= §u =

de de la pared. Adem&s puede acompalfiarse de -
exudaci®én, fenfmenos trombdticos, hemorrdgicos-—
v cambios isquémicos en el tejido circundante -
(fig. 1Y-"%{d;"106; 11,712,14,"34). Lo antedi--
cho condiciona el cuadro clinico e histiopatold
gico gque se presenta. A menudo se aprecian res
tos nucleares "polvo nuclear" (leucocitoclasis)
de los neutré6filos. La presencia de esta frag-
mentacién del ndcleo puede presagiar una lesidn

- mediada por complejos inmunes (1).

La imposibilidad de detectar complejos in-
munes en el tejido puede ser secundaria a la —-
edad o al tiempo de evolucién de la lesi6én (14).

En varias enfermedades por complejos inmu-
nes aparecen en el suero autoanticuerpos que se
caracterizan por su reaccién con diferentes com
ponentes nucleares o antfgenos. Muchos de los-
antfigenos que participan han sido identificados,
algunos forman parte del material cromatinico -
(ADN, nucleohistonas, nucleoproteinas) y otros -
constituyentes no cromatfnicos. (1, 31) La ca-
pacidad de combinacién antigeno + anticuerpo +
complemento es la responsable del dafioc. La for
macién antfgeno + anticuerpo parece ser en el -
Lupus complejo antifigeno nuclear + FAN (factor -
antinuclear). Los anticuerpos anti-DNA apare--
cen uniformemente en la enfermedad activa (1, -
13). E1 30% de pacientes con vasculitis necro-
tizantes, incluyendo poliarteritis nudosa, y --
con polimiositis presentan igualmente FAN detec
tables por inmunofluorescencia indirecta (31).-
El anticuerpo para DNA nativo (doble cordén) --
aparece con menor frecuencia que la ndcleopro--




Antigeno # | Bnticuexrpo

|

Complejo inmune circulante
+

Aumento de la permeabilidad
vascular por medio de aminas
vasoactivas e IgG

Atrapamiento de complejos
inmunes en la membrana basal

Activacién del complemento

C3a
Cha
C567

Acumulacién polimorfonuclear

Liberacit6n polimorfonuclear
de enzimas lisos6micas (co-

lagenasa, elastasa)

Daflo. y necrosis de la pared
de los vasos, trombosis, o-
clusi®n, hemorragia.

Fig. 1. Resumen de los acontecimientos
inmunolégicos provocados por la presen-
cia de complejos circulantes.

teina anti-DNA, pero es m&s especifica de la -
enfermedad (34). Se menciona en una reciente-
observacifn que el anticuerpo -anti-DNA de do--
ble cordén puede ser IgG o IgM (13). - :

La inmunofluorescencia directa y otras EEC
nicas en biopsias de piel de algunos pacientes
con vasculitis, han revelado dep6sitos de antl
geno de superficie de hepatitis B (antfgeno --
Australia o Ag HBs). En muchos casos se ha en
contrado presencia de Ag HBs-Ac circulantes o
ha sido posible demostrar complejos HBag + in-—
munoglobulina + complemento en la lesién vascu
lar (11, 18, 23, 39). No serfa el Ag HBs en -
sf el causante de las lesiones sino los inmuno
complejos, cuyo depésito provocarfa las altera
ciones celulares (27). Muchos autores han en-
contrado importante relacién entre poliarteri-
tis nodosa y Ag HBs. También ha sido encontra
do en otras enfermedades (25, 6). Otros pa- -
cientes con crioglobulinemia mixta han mostra-
do tener el Ag HBs (14).

En las crioglobulinemias se admiten dos me
canismos patogénicos, uno por precipitacién in
travascular de depGsitos de crioglobulina y el
otro considerado como una enfermedad por inmu-
nocomplejos circulantes. La crioglobulinemia-
mixta como causa de vasculitis por complejos =
inmunes ha sido descrita desde 1966 (29). Es-
tos elementos se consideran como un grupo hete
rogéneo de inmunoglobulinas que precipitan - -
cuando estdn en una solucién a temperaturas --
cercanas a 0 C y se disuelven de nuevo a 37°¢C
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(16, 30, 33). Se han detectado en sujetos con
vasculitis reumatoide importantes cantidades -
de crioglobulina asociada a hipocomplementemia
(22) . Con mé&s frecuencia se encuentran en el-
crioprecipitado dos o m&s inmunoglobulinas, de
las cuales cuando menos una posee actividad de
factor reumatoide (de tipo IgG-IgM, IgG-IgA e
IgG-IgG); con o sin algdn componente monoclo--
nal, constituyendo generalmente complejos inmu
nes Ig-antilg (inmunoglobulina-antiinmunoglobu
lina) (22, 30). Se ha dicho que en los casos-
de crioglobulinemia mixta hay C4 bajo y C3 nox
mal (11, 29). La urticaria al frfio que se ob-
serva con crioinmunoglobulinas se considera --
que ocurre a través de la activacién de comple
mento, produccibn de anafilotoxina y la degra-
nulacidén subsecuente de las c&lulas mastocitos
(116 <

El factor reumatoide cl&gsico se refiere a
anticuerpos IgM o macroglobulinas con coefi- -
ciente de sedimentacién 19 S y con reactividad
de anticuerpo contra la IgG 7 S y sus comple--
jos (34). Su presencia en tftulos altos en la
artritis reumatoide muestra una correlacién po
sitiva con la suceptibilijad a mostrar manifes
taciones sistémicas y vasculitis (22). Cuando
estd presente en gran cantidad en el suero pue
de ser detectado como complejos 22 S formados-
por una molécula de factor reumatoide y cinco-
moléculas de IgG. En este caso el anticuerpo-
es el factor reumatoide y el antigeno la IgG.-
Otras clases de inmunoglobulinas, IgG, IgA e -
IgM 7 S también originan factor reumatoide. De
€stas el IgG es el m&s prevalente. Tiene am--
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bos sitios de combinacién Ag-Ac (antfgeno-anti
cuerpo), por lo que es capaz de formar agrega-

dos macrosolubles y aumentar la viscosidad del

suero (16, 22, 34).

El Dr. Conn (10) refiere en su estudioc una
disminucién leve del complemento sérico en la-
mitad de pacientes con vasculitis sistémica --
sin participacién del tracto respiratorio. -—-
Usualmente tuvieron enfermedad dermatol6gica -
difusa que frecuentemente fue asociada con la-
presencia de factor reumatoide y crioglobuline
mia y la mayorfa tuvieron rasgos de induccién-
por complejos inmunes. La IgG sérica frecuen-
temente fue elevada en pacientes que tenfan --
vasculitis sistémica con participacién respira
toria, particularmente aquellos con Churg- --
Strauss y granulomatosis de Wegener.

La inmunidad celular también se ha visto -
involucrada en las vasculitis necrotizantes --
aunque ha sido menos estudiada. Llamada hiper
sensibilidad celular tardia, puede encontrarse
un manguito perivascular de linfocitos y acom-
paliarse de niveles normales de complemento (1)
Los linfocitos T sensibilizados por el antige-
no circulante liberan una variedad de linfoci-
nas, asi como el factor inhibidor de la migra-
ci6n de los macréfagos (FIM), causando acumula
cidn en y alrededor de los vasos de monocitos-
gue se transforman en macr6fagos activos. La-
liberacifn de enzimas lisos6micas por estas cé
lulas son las responsables de la lesi6n tisu--
lar (14, 34). Ademds pueden formarse verdade-
ras lesiones granulomatosas por la transforma-
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(1,
En un grupo de pacientes con wvasculitis -

alérgica se encontré asociacién con antigenos-

cibn de los macréfagos activados a células epi
de histocompatibilidad, principalmente el A 11

telioides y células gigantes del granuloma cli

sico.
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CLASIFICACI@N,,Desde 1866 que Kussmaul y Mailer
descrlbleron la PAN, este término fue utilizado
por mucho tlempo para c1a51f1car vaseulitis ne-
crotizante de diferente indole. No es sino has-
ta 1952 en qué la Dra. ‘Zeek Propuso una clasifi
cacibn para diferenciar la PAN. de otras,vasculi
tis necrotizantes, particularmente la angeitls-
por hipersensibilidad, la angeitis: grarnulomato-
sa eosinofilica, las vasculitis de otras enfer-
medadesg del tejldo conjuntlvo v la agﬁerltls -
temporal. En el ano de 1364 Alarcén—Segov1a v
Brown (2) revisan el tema v acuerdan con Zeek -
actualizar su clasificaeién y convienen en la -
necesidad de crear una nueva. (Cuadro l) Ellos
estuvieron de acuerdo: con-otros autores. de que-
patolégicamente hay-un eontinuo espectro de cam
bios tisulares, recorrlendo de necr051s pura vy
formacion de granul@ma a angeitis pura.n Lo re-
Presentan por medio de dOS triangulos traslapa-
dos (fig.3). Las propore€iones del trléngulo -_—
traslapado gque representargranulomat051s dismi~
nuye hacia la izquierda, y las proporc1ones que
representan angeitis dIsmlnuyethﬁ¢1a la dere——
cha. - Las flechas gue parten'ﬁerps nombres se—
nalan las proporciones aprox1ma@§$.en que estos
dos elementos (granulomatoslsry? 3__-t15) son
encontrados en cada uno de EGI Bindromes. En -
ciertos casos la linea de'separac1én_entre algu
nos de estos sindromes puede ser tan tenue que
no puede ser establecido UH diagnéstlco deflnltl
b " i IL s

’El doctor Doyt Conn Yy €ols. u_u), en su es
tudio establecen una sencxlra clasificacién di-

vidiendo a sus pacientes en tres grupos:

|

‘grupo de la PAN,

- 19 -

I) Con lesién visceral pero sin lesi6n pulmc-
nar. II) Con lesi6én pulmonar y de otra visce
ra. IITI) Vasculitis limitada a piel, articula
ciones y nervios periféricos.

Ahora el Dr. Alarcén Segovia (1) nos pre-
senta una nueva clasificacién basada en los -
m&s recientes hallazgos sobre los mecanismos-
patogénicos involucrados (Cuadro 2). La base
la constituyen tres grupos principales: el --
el grupo de las vasculitis -
de origen inmunolégico, y el de las arteritis
de células gigantes.




Cuadre 1.

Clasificacién de angeftis necrotizantes (1964)
: =

Variantes SIndgst%blemente relacionados
PAN PAN localizada | Arteritis de hipertensién pulm.
a apéndice y - Sind. postcorreccién de coarta-
vesicula cibn abrtica .
Angeftis [Pdrpura de He- Alveolitis necrotizante
alérgica |noch Schonlein. | Sindrome de Goodpasture
Alergides nodu-
lar de Gougerot
Angeftis |Sfnd. de Loe - | Granulomatosis de Wegener. Gra-
granulo- ffler nuloma letal lfnea media, Pseudo
matosa tumor de la 6rbita. Sind.Cogan
Arteritis |Sfnd.parecido- | ' il j
de otras-|a PAN )
colageno- | Esponténeo <
patias Esteroideo '
Enf.Reu- |Sind.Hidralazi
matoide na
LES Dermatomiositis
Fiebre -| Infantil
Reum.Poli
& Dermatg
miositis !
rteritis| formas Graliza
temporal das Craneal. - Polimialgia reumé&tica
Musc. Aort.
Granuloma
Eosinofflico
Angeftis "iebre Granulomatosis
PAN alérgica Reum&tica de Wegener Granuloma
l l . letal v
Angeiftis 13 g4
ineamedia
— granulomatosa _ _mﬂﬂﬂ;:::::::-"’
— e @
5 » 5
L% J— M“’"‘“W \\\\ E" |
0 - : t i
&
I....l
(2]

wArteritis de
Artritis reuma

LES

toide v de dermatomiositis

12 ' A I

Esqﬁema del espectro de
geitis en la,vasculitis necrotizante.

Sindtome
de Loeftilcy

la relacién de granuloma y an-



Cuadro 2.

Clasificacibn de vasculitis necrotizante

GRUPO I: poliarteritis nudosa (PAN)
Mecanismo patogénico
propuesto Enfermedades Stndromes clfnicos
Inmunoldgico PAN clésica PAN con fendm.inmunolégicos
generalizada PAN de la sensib.anfetamfnica
PAN con antfgeno de la hep.B
PAN con linfadencpatfa
angioinmunobldstica
Sindrome semejante a PAN, de
la artritis reumatoide
Hemcdin&mico PAN limitada PAN cutdnea junto con enfer- I
(Hipertensivo) a: medad de Crohn X
Piel H
Apéndice '
Vesicula
Rifi6n
Arterias
coronarias
(PAN infan Enfermedad de Kawasaki
£il) Arteritis de la hipertensién
pulmonar. Sindrome ulterior-
a reparaci®n de coartacién -
a6brtica.
Cuadro 2. Clasificacifén de vasculitis necrotizante (continuac.)
GRUPO IT: wvasculitis de origen inmunoldégico '
Mecanismo patogénico
propuesto Enfermedades Sindromes clinicos
Depésitos de comple- Enfermedades
jos inmunes de Comp.Inm.
con "autoantigenos" LES Vasculitis ldpica
Artritis R. Algunas vasculitis reumatoi
Enfermedad dea, Vasculitis de la enfer |
mixta del medad mixta del tejido co--
Tej.Conec. nectivo.

con antigenos "he-
terdlogos"
cquimicos

virus

bacterias

parasitaria

1A AT AR 1 A

Enf. suero

Endocarditis
subaguda
Fiebre Reum.
Nefritig ‘ulte
rior a métod.

de desviacion
Taeanra lenrom

Enf.por complejos inmunes -
inducida por droga
Vasculitis acompaflada de an
tfigeno de la hepatitis B

=S UEE




Cuadro 2. Clasificacidn.de vascul .necrotizante (continuacién)

GRUPO II: vasculitis de origen inmunolégico

Mecanismo patogénico

Sindromes clinicos

_____propuesto Enfermedades
Crioglobulinemia g
Tipo I,II v ILX
Por complejos inter-
medios
(no crioprecipitab.)

Pﬁrpura crioglobulinémica

Pdrpura crioglobulinémica
Sindrome de hiperviscosi-
dad 3 '

Anafilaxia-alergia Angeltis Allergides nodularis
i alérgica Arteriolitis cutis aller- |
) gica Vasc.de la urticaria ke
‘cxrfnica Vasculitis por -- L)
reacciones alérgicas a me '
dicamentos
Granulomatosis Sfindrome de Churg y Strauss
eosinéfila Sindrome de Loeffler
Sindrome de hipereosinofi-
lia con wvasculitis
Hipersensibilidad ~ Vasculitis Vasculitis de las cutirrea.
vascular Ilinfocitical Eritema nudoso
Cuadro 2. Clasificacién de vascul.necrotizante (contihuacién)
GRUPO II: wasculitis de origen inmunolégico
Mecanismo patogénico
propuesto Enfermedades Sindromes clinicos
No determinada Dermatomiositis-~ Ptdrpura de Henoch-
polimiositis Schonlein
Vasculitis de la dermato-
miositis-polimiositis
Dermatomiositis-polimiosi !
tis en el nifio N

Esclerosis Sist.
progresiva

G. de Wegener

Sindrome de
Cogan
Vasculitis ocular

Generalizada. Localizada
Granuloma letal de linea
media

"Enfermedad" de Eales
Vasculitis del disco -
6ptico
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V. MATERIAL ¥ METODOS

A) MATERIAL

Para la realizaci6n del presente estudio se -
contd con los siguientes recursos:

RECURSOS HUMANOS

Pacientes.

Dr. Eduardo Samayoa. Unidad de Reumatolo
gla del Hospital General San Juan de Dios.
Personal del Laboratorio de Inmunologfa -
del Centro de Enfermedades Reum&ticas.

Dr. Federico Castro y personal del Depar-
tamento de Patologfia del HOSPltal General
San Juan de DlOS.

RECURSOS FISICOS

Hospital General San Juan de Dios
Materiales de Laboratorio:

Jeringas

Tubos de ensayo

Refrigerador

Placas de wvidrio de 3 X 2 pulgadas
Pipetas capilares

" Cadmara para electroforesis (HYLAN)

Microscopio fluoroscépico (ZEISS)
Cémara para incubacién

FotSmetro (Leitz Modelo M)’
Centrifuga (HETTICH)
Autotechnicon (Mod 2 A)
Micrdtomo (Mod 820)

Reactivos



d) Sueros comerciales de 1las casas Beh -
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ringwerke y Marburg:
(1) Anticuerpos: -C3
~-C4
-IgG-IgM-IgA (fluo -
rescentes)
-HBsAg

(2) Antfgenos: —-1ldtex globulina

e) Equipo de biopsia

B) ... METODOS.

a)

b)

c)

Bicopsias. Toma de muestra.

- 12 horas en Autotechnicon, cortes de-

STmic;as Y coloracién hematoxilina-eo
sina. . e B
Determinacién de crioglobulinas (24).
Se utilizé la té&cnica turbidimétrica.
Para obtener las unidades de turbidez
g‘partir de las unidades de absorban-
Ccla se empled el siguiente factor de-—
conversién: '

Unidades = absorbancia 4°C - 379¢c
' 0.0214

Complemento. « Se us6 inmunodifusién -
radial simple segfin técnica de Manci-
ni y Cols (1966) con agar noble al 1%
en PBS (solucifén tampén de fosfato) y
antisueros monoespecfficos contra C3-
Yy C4 de la casa Behringwerke, con mo--
dificacién de Samayoa (8, 36).

e)

£)

g)

- B1 =

Antfgeno Australiano. Fueron utilizados -
2 métodos: d.l) Contraelectroforesis (19).
Basado en el principio de gue antigenos y-
anticuerpos colocados en polos opuestos de
un campo corrido en laminas de vidrio (3 X
2 Pulg.) viajan en sentido opuesto y preci
pitan en su punto de equivalencia al 1% en
solucién tampén de barbital a pH de 8.2 --
d.2) Inmunodifusién simple. (Método de - -
Ouchterlony modificado por Blumberg y Ri--
dell). ( 9, 7)

Factor Reumatoide. Detectado por algutina
cién de particulas de l&tex con gammaglobu
lina desnaturalizada en su superficie. - -
Reactivos de Behringwerke.

Para Factor Antinuclear se aplicé el método
de inmunofluorescencia indirecta, emplean-
do como substrato cortes de 4 micras de hi
gado de rata incubado por 30 minutos con -
suero de paciente y después de lavado incu
bado con anticuerpo polivalente contra IgG
IgM-IgA conjugado con fluorescelna y lectu
ra en microscopio Leitz.

Tratamiento estadistico. Aplicando el en-
sayo bilateral de T de student a nivel de-
significacién del 0.01 y 0.05 se aprobarg-
o disprobard la hip6tesis.
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VI. RESULTADOS

TABLA No. 1

Ndmero de casoS..!......: $edses s TBLENEAT LR
Sexo: Femenino ..... el S B AL AN O i °
MasculinO.eeosecae. ows e BBLE T win wim D
Rango de edad (afloS) eceececeecencsnanns .s12-68
Promedio de edad (afios)....... o8 s s wE e w I e R

Tabla No. 1. Se estudiaron un total de 14 ca -
sos, 9 del sexo femenino y 5 del sexo masculino.
La edad fue variable con un rango de 12 a 68 --
aflos y un promedio de 37.7 afios.

TABLA No. 2

Tiempo de evoluci®én ' Casos : gk
1. Menos de 6 AfasS......... B Y m s 42.8
2De-gra—30rdTas T T e e s e, T T e e e e 23D
3. De 1 a 6 meB€B.eecoocsase .1 cecscese 7ol
4. De 1 alilo O MES.cevecacsss 3 eee.....21.4

Tabla No. 2. Tres pacientes (21.4%) presenta--
ron una evolucién recurrente y el resto mostré-
una rédpida progresién clasificdndose como agu--
das. La mayor parte presentaron los cambios pa
tolégicos en menos de 6 dias (43%) vy otra buena
parte desarrollé el problema entre los 7 y los-
30 difas (28.5%).
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'TABLA No. 3
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TABLA No. 5

Aguda Recurrente
SEXO FEMENINO......... R 2
SEXO MASCULINO.-vsssee 4  ouuou .l

.Totales: . ... 11 o S

_Tabla No. 3. En el sexo femenino 7 casos tu

vieron una evolucién pricticamente aguda y 2

- casos fueron recurrentes. Entre los hombres
Aqﬂ4ituv1eron aparicién aguda y uno recurrente.

TABLA No. 4

Antecedente i Aquda Recurrente
. Ingesta medlcamento.. (G 0
”NINGUNO == sl alealataialelate By | 3

;Tabla'No; 4. El dnico’ antecedente significa

tivo fue la ingesta de medicamentos en seis-
“pacientes-con presentacién aguda.  Dos casos
_ de asplrlna, dos de penicilina, uno de tetra
_”c1c11na Yy uno de indocid. Estas drogas ya -
_ han sido relac1onadas con la produccién ge -
:lvascul;tls_enlestqdlqs anteriores. |

Presentacifn Aguda Recurrente
MaculopapulasS...eecss 7 SN o AP
N6dulos subcutédneos.. 2 s e ae oiw T RON
PetequiaSeec-sossasses 2 v wie s

4 5 o SRR

Curso EeBril. o wie os ¢4

Tabla No. 5. E1 hallazgo de mdculopapulas fue-
el mss frecuente; ocurrid en 10 casos, 7 -agudos
yv 3 recurrentes. En los eventos vasculiticos -
recurrentes fue el dnico hallazgo. En otros 2-
pacientes se descubrieron nédulos subcutdneos y
en otros 2 principalmente petequias. Solo 4 ca
sos tuvieron curso febril, se presenté en la fa
se mis florida de la enfermedad. !

TABLA No. 6

Distribucién . Aguda Recurrente
Miembros Inferiores;.;' T in b Rk ageg D
Miembros Superiores... 2 eccesssess 0
Generalizada@..oeeeoce. 2 ssmessmzs U

Tabla No. 6. La distribucifén de las lesiones =
aconteci® primordialmente en los miembros infe-
riores; sucedi6 asi en 10 de los casos, 7 agu--
dos v los 3 recurrentes. En miembros superio--
res solamente 2 casos Y generalizada otros 2 ca

SOS.
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TABLA No. 7

Hallazgos hema

L g9

TABLA No. 8

tol&gicos nEEAguda Recurrente
HEMOGLOBINA gm/dl IR 17,6 10.2.a-15.3
(promedio) (12.0) (L256)
LEUCOCITOS mm3 3200 a 19100 4986 a 6206
(promedio) ‘ (9016) (5480)
- NEUTROFILOS % 40 a 92 71 a 78
(promedio) (66.8): (74)
EOSINOFILOS % 2 a4 1 a9
(promedio) (Al ; 28 (4)

ablaiNo. .74  Lig hemoglobina en los casos —--

agudos promedid 12 g/dl siendo 1a menor de 9
g—y.la mayor de 17 g; de estos Pacientes tres
tuvieron una Hg entre 10.2 a 11 g ¥ el resto
bresentaron una concentracién en limites nor
males. En 3 casos existis leucopenia inicigi
que.progresivamente ascendidé y se mantuvo en-
1fmites inferiores normales. Solo una pacien
te p?esentd leucocitosis, la cual se mantuvo-
en 01frasraltas siendo 1la mayor de 19000 blan

‘dos. Los neutréfilos presentaron promediosg -

moderadamente elevados, en 1z aguda 66.8% y -
en la recurrente 74%. Los eosinéfilos tuyie-
ron un recuento entre Ifmites nNormales, excep
to un caso recurrente que tuvo 9%. -

Aguda - Recurrente

ERITROSEDIMENTACION 20 a 97 ... 11 a 60
mm (promedio) (61) : (35)
NITROGENO DE UREA - 7 a 24 ... 6 a 12
mg/dl (promedio) (13) : (8)_

CREATININA mg/dl.... 0.2 a 1.4.. 0.5 a 0.8
(promedio) - (0.8) - (0.6)

‘Tabla No. 8. La velocidad de sedimentacién se-
“encontré elevada en las vasculitis agudas, ex--

cepto en 3 casos; su promedio fue 61 mm/H, sien
do la mds alta de 97 mm. En las recurrentes se
encontré solo un caso con 60 mm/H. EI nitrége-
no de urea y la creatinina fueron normales en -
todos los casos, pudiendo traducirse como fun--

- ¢if6n renal normal.
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TABLA No. 9

Parametros inmu-
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TABLA No. 10

MARGEN PROMEDIOQ

noléqicosr . Aguda ___Recurrente
CRIOGLOBULINAS SN SRRE e L3 104C4NeCIEg
FAN p051t1vo AL s L 0]
C3 menor de 20 mg/dl.... 2L e 0
€4 mener'de 20 mg/dl.... 4 LT.0N i
ANTIGENO HBs positivo... 0 ....... 0
FACTOR REUMATOIDEO. ..... L eyt 0

NIVELES DE C3 mg/dl

_;Tabla No. 9. En seis de las vasculitis agudas
M C11, una recurrente se encontraron crioglobuli

_iﬁnas c¢rculantes. Si tomamos en cuenta solo la
. .pPresencia de crloglobullnas podria decirse que

~.el 50% de las vasculltls necrotizantes cutg- -
neas han sido por complejos inmunes. Siete ca
_S0s presentaron completamente bajo, 6 agudas vy
1 recurrente. Si solo vemos el complemento su
ponemos gue en este grupo el 50% ha sido acti-

vado. En ningdn caso se encontré AgHBs ni fac
tor reumatoideo.

Con crioblogulina.... 85 a 200...... 135
Sin ecrioblogulina.... 85 a 210...... 154

NIVELES DE C4

Con crioglebuling.c.io 16 a- - 60cccsws 29
Sin crieglobulina..«. 8 a-+50...c.. 24

Tabla No. 10. Aungque hubo algunos casos de dis-—
minucién del complemento que sugieren activacién
del mismo por la via clédsica y por lo tanto la -
posibilidad de complejos inmunes, tal hecho no -
pareci6 guardar ninguna relacién con los niveles
de crioglobulinas ya que estadisticamente nive--
les de C3 y/o C4 no difirieron en los pacientes-
con crioglobulinas de aguellos sin crioglobuli--
nas tal como lo podemos apreciar en el cuadro.

Los datos inmunolégicos obtenidos se procesa-
ron con el método T de student rechazédndose la -
hipétesis propuesta al nivel de 0.01 y 0.05 y la
muestra no tiene diferencias significativas.
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. TABLA No. 11

Aguda Recurrente

Necrosis de la pared... 8 2
Perivasculitis........ 3 . I
Infiltrado: E Lifgs

PMNF S5 2 2 mm oo v 6
PMN‘+EOS‘.ID..-.-.-O 2 - .‘-'.l 2

EOS .D.-’-...Ot‘.-- l RO O
MOnegL v« g ae aa oo j 2 ..i..-an :
Restos nucleares....... 7 e ;

~ Tabl '
lggi:ONo. ll. Desde el punto de vista histo-
de_ré Ezdemos observar un grupo heterogénec
~de. resultados de las cuales 4 _
| . : e . w4: eran princi =
?ente perlvasculltls y‘IO-de—necrOSEs ;E;Eaée
t: pzi?da El infiltrado fue predominantemen-
polimorfonuclear. En 9 pacientes se encon

traro
n restos nuc_learea o lEUCOSitOCIaSiS lo
L2 § g

Scith i '
: al'lnduce a pensar en enfermedad
jos inmunes.

por comple

24

Ly —
VII. CONCLUSIONES
En el grupo estudiado hubo un discreto pre-
dominioc del sexo masculino sobre el femeni-

no.

La evolucién fue agudo en el 78% de los ca-
SOS . HTLFE g

La ingesta previa de medicamento constituy6
un antecedente de importancia en el 42.8%.

El hallazgo de miculopapulas fue considera-

blemente el de més frecuencia encontréindose
en 10 pacientes y la distribucién de las le
siones fue primordialmente localizada en --—

miembros inferiores.

. Tia hemoglobina se presenté moderadamente ba

ja en 4 casos, éen el resto se encontrd en -
1fimites nls.

En la biometrfa hemética se observé princi-
palmente elevacidn de los neutréfilos seg—-

mentados.

La velocidad de sedimentacién se elevl par-
ticularmente en las vasculitis agudas ha- -
ciendo un promedio de 61 A H .

La creatinina y el nitrdégeno de urea fueron
normales en todos les casos, con ello se ——
aprobd una funcién renal adecuada.
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En el 50% se encontraron crioglobulinas
circulantes. El hallazgo de hipocomple
mentemia sucedié en el 50% de los casos.
Esto induce a pensar en enfermedad oca-
sionada por complejos inmunes.

Estadfsticamente la hipocomplementemia-
no parecié guardar ninguna relacién con
los niveles de crioglobulina.

Utilizando T de student se rechaza la -
hip6tesis al nivel de 0.01 v 0.05 v la-
muestra no tiene diferencias significa-
tivas.

Histolégicamente la enfermedad presenté
necrosis pura en 10 casos y el resto fue
bdsicamente perivasculitis.
do predominante fue polimorfonuclear.

En el 64.2% se encontraron restos nuclea

res,

El infiltra

- A3 =

VIII. RECOMENDACIONES

Es recomendable iniciar el proceso tomando
primero biopsia de piel a nivel de la le——
sién mds florida.

La muestra hemdtica deben centrifugarse y
el suero obtenido refrigerarse inmediata--
mente.

Someter las muestras a andlisis de labora-
torio buscando fenfmenos inmunolégicos co-
mo crioglobulinemia, hipocomplementemia, -
AgHBs, factor reumatoide y factores antinu
cleares.

Evaluar siempre la funcién renal.

Debe evaluarse radiograffas de cré&neo, se
nos paranasales y térax dependiendo del ca
S0.

Se sugiere someter la biopsia por congela-
cibn a inmunofluorescencia directa.
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