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1. INTRODUCCION

La vasculitis necrotizante es un proceso -

cl!nico pato16gico caracterizado por inflamaci6
y necrosis fibrinoide de los vasos sangu!neos d
fino o mediano calibre. Puede aparecer en dive
sas enfermedades, siendo en algunos procesos la
manifestaci6n predominante o bien constituir un
padecimiento por s! misma.

Se ha encontrado que la mayor!a de las vas
culitis están asociadas directa o indirectament
a mecanismos inmunopatog~nicos. Actualmente se
tiende a considerar las como una enfermedad cuyo
mecanismo básico involucra complejos inmunes ci
culantes.

El presente estudio, realizado prospectiva
mente, analiza 14 casos de vasculitis necrotiza
te cutánea evaluados en la Unidad de Reumatolo-
g!a del Hospital General San Juan de Dios duran
te el año 1979. Llama la atenci6n la elevada -

frecuencia de pacientes encontrados con esta en
fermedad. Se efectuan consideraciones cl!nicas
fisiopato16gicas y de laboratorio con especial
~nfasis en los aspectos inmuno16gicos que inclu
yen análisis de crioglobulinas, ant!geno Austra
lia, complemento, factor reumatoide y factores
antinucleares. Se presenta además una revisi6n
bibliográfica actualizada.
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Ir. OBJETIVOS

1. Llamar la atenci6n sobre la elevada fre-
cuencia en que existen las vasculitis ne
crotizantes cutáneas en nuestro medio.

2. Familiarizar al médico con las vasculi--
tis necrotizantes y que conozca los cam-
bios c11nico pato16gicos e inmuno16gicos
que se presentan.

3. Actualizar los conocimientos de la c11ni
ca general, clasificaci6n, fisiopatolo--
g1a y mecanismos inmuno16gicos de las --
vascl.l1itis necrotizantes.

4. Observar y analizar los principales ha--
llazgos c11nicos, pato16gicos y de labo-
ratorio en los pacientes estudiados.

5. Estimular el estudio de esta entidad en-
nuestro medio.
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III. CONSIDERACIONES GENERALES

La vasculitis necrotizante puede ser defi-
nida como una enfermedad del árbol circulatorio
caracterizadq por la presencia de inflamaci6n,-
infiltraci6n y necrosis fibrinoide de los vasos
sangu1neos de pequeño y/o mediano calibre, pu--
diendo tener cualquier 10calizaci6n y llegar a-
incluir las tres capas de la pared vascular.

Las manifestaciones c11nicas están ocasio-
nadas principalmente por oclusi6nvascular par-
cial o completa y los cuadros dependen de. un n~
mero variable de factores que incluyen tamaño -

de los vasos y 10calizaci6n, duraci6n e intensi
dad de la inflamaci6n, grado de acceso. y evolu-
ci6n, extensi6n del compromiso y la naturaleza-
de los est1mulos productores de la reacci6n.

La arteritis necrotizante aguda es una de
las manifestaciones anat6micas principales de -

reacciones inmunitarias anormales en la econo--
m1a (35).

Además de las manifestaciones generales c~
mo fiebre, pérdida de peso y anorexia que pue--
den estar presentes, la forma de presentaci6n -

puede ser cutánea o sistémica. La piel puede -
ser el 6nico 6rgano comprometido o puede ser un
componente relativamente menor de una vasculiti
sistémica generalizada. También pueden ocurrir
grados intermedios de participaci6n. Las mani-
festaciones cutáneas son extraordinariamente p~
limorfas (1), usualmente son de tipo mixto e in
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cas infiltrativas, vesículas 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 cutá
neas, articulares, musculares y viscerales. -

Cuando afecta a ciertos órganos en particular.
la presentación clínica es propia del sitio -
afectado, así puede provocar derrame pericár-
dico, insuficiencia coronaria, dolor abdomi--
nal, hematemesis y melena, hepatomegalia, ne-
crosis hepática, apendicitis, colecistitis --
gangrenosa o pancreatitis (1, 3, 14, 32). La
alteración nerviosa más referida es mononeuri
tis mrtltiple. Hay hipertensi6n arterial en -
más de la mitad de los casos (34). La afecta
ción renal es debida a poliarteritis en el --
70% Y glomerulitis en-30% (14) e incluye la -

presencia de proteinuria. hematuria microscó-
pica, cilindros hialinos y granulosos-- ocasio-
nales e insuficiencia renal progresiva. Esta
rtltima ocupa la primera 2ausa de muer~e (2).

En ocasiones acompaña a enfermedades gr~
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 pequeños vasos. En otras cir--
cunstancias, ocurre en pacientes con antece--

I

l
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dentes de asma (Síndrome de Churg-strauss) .

Más adelante se presenta en este trabajo -
una clasificación actualizada de los cuadros no
sológicos 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 más floridos
hay necrosis fibrinoide aguda de la pared vasc~
lar, con infiltración perivascular de células -

inflamatorias. Las lesiones pueden observarse-
en cualquier parte de la economía (35). La ca-
racterística más frecuente, y en muchos casos -
rtnica. consiste en grupos de lesiones isquémi--
cas focales que-aparecen en forma de áreas pe--
queñas de color marrón en los pliegues y bordes
de las uñas o en el pulpejo de los dedos (34).

b) Lupus eritematoso sistémico

Se observa prtrpura por arteritis cutánea. --
Hay rtlceras en miembros inferiores en aproxima-
damente un 10% de los casos. Puede haber vascu
litis en otros órganos, incluso el sistema ner-
vioso central. En el bazo las lesiones adoptan
la forma de fibrosis periarterial concéntrica -

que produce el aspecto histológico conocido co-
mo "piel de cebolla". La mayoría presenta en--
grosamiento segmentario de la membrana basal --
glomerular, así como necrosis focal de los capi

..
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lares glomerulares (34) .

c) Dermatomiositis-polimiositis

En esta enfermedad puede observarse vasculi
tis necrotizante con proliferaci6n de intima.-=-
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 vasculares son parte importante
de este padecimiento aunque rara vez son del -

tipo necrotizante.

e) Infecciones

Los morbo s mejor definidos son endocarditis
bacteriana subaguda, lepra lepromatosa, palu--
dismo y nefritis por Staphylococcus albus des-
pués de una derivaci6n ventriculoyugular (1).

f) Fiebre reumatica

La vasculitis que pueüe presentarse en esta
enfermedad pudiera depender también de comple-
jos inmunes, con participaci6n de un antigeno-
del estreptococo beta hemolitico tipo A (1). -

Las lesiones predominan en coraz6n y pulmones-
y se asocian a los n6dulos de Aschoff. Se ob-

serva vasculitis en los eritemas figurados de-
la fiebre reumatica.

IL...
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g) Eritema nudoso

Solo ocasionalmente se ha acompañado de ne -

crosis de la pared vascular. Esta enfermedad -

se encuentra frecuentemente en piel que se ha -
sensibilizado a una noxa infecciosa o a una dro
ga. (1, 4, 11)-

h) Medicamentos

Muchas drogas han sido relacionadas con la -
prodúcci6n de vasculi tis. ,En uh reciente'~ estu-
dio (29) de 30 pacientes se encontr6<Lue~ el in-
filtrado' inflamatorio consistiaprimariam~nte -
de células mononucleares y elevado ~amerode --
eosin6fiios. Los pacientes desarrollaron vascu
litis localizada o sistémica.

,

-

,

Los hallazgos de laboratorio incluyen 'para-
metros inespecificos corno velocidad de sedimen-
taci6n aceler~da, anemia,leucocitosis, neutro-
fili~o eosinifilia y hallazgos en rélaci6h co~
el sistema que involucra. En lo~cas;sdonde -

la participaci6n inmuno16gica es franca no es -

raro encontrar factor reumatoide, factores'anti
nucleares, hipocomplementemia, crioglobulinemia.
hipergarnrnaglobulinemia y eventualmente asocia--
ci6n con antigeno Australia, como se,describe --
mas adelante.

,~ ,-

FISIOPATOLOGIA y MECANISMOS INMUNOLOGICOS.

Es conocida la asociaci6n frecuente de vascu- ,
litis necrotizante con enfermedades del colage-
no donde los procesos inmuno16gicos juegan un -

papel importante en su patologia. En varias --
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vasculitis de origen desconocido se han encon-
trado fenómenos tales como hipergammaglobulin~
mia, factor reumatoideo, crioglobulinemia. co~
plemento bajo y complejos inmunes circulantes-
que sugieren la presencia de procesos inmunoló
gicos. Además la ingestión previa a drogas. -

exposición a ant!geno y ciertas infecciones sQ
portan el concepto de hipersensibilidad y reac
tividad inmunológica. (l. 10. 12, 14. 29)

La enfermedad está relacionada principal-
mente con el depósito de complejos inmunes en-
las paredes de los vasos. Estos complejos son
electrónicamente .densos y se han demostrado en
los pequeños vasos mediante inmunofluorescen--
cia. El depósito 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 que re
sulta en parte de la acción de aminas vasoacti
vas derivadas de las plaquetas y basófilos - -

"disparadores" de IgG. Los complejos inmunes -
son menores de 19S y se filtran para depositar
se a lo largo de la membrana basal. quedando -

algunas veces atrapados entre las células endo
teliales, Seguidamente activan la primera pa;.
te de la cascada del complemento (Cl. C4. C2.~
C3) que rápidamente libera factores quimiotác-
ticos (CS. CG. C7) que atrae neutrófilos al si
tio. Estos leucocitos con nrtcleos en cariorre
xis infiltran la pared vascular liberando ele~
mentos de los lisosomas y enzimas proteol!ti---
caso particularmente colagenasa y elastas a que
son responsables del daño y necrosis fibrinoi-

-- -

- tI

--

I
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de de la pared. Además puede acompañar se de
exudación. fenÓmenos trombóticos. hemorrágicos-
y cambios isquémicos en el tejido circundante -
(fig. 1). (1, 10. n. 12, 14, 34). Lo antedi--
cho condiciona el cuadro clínico e histiopatolÓ
gico que se presenta. A menudo se aprecian re~
tos nucleares "polvo nuclear" (leucocitoclasis)
de los neutrófilos. La presencia de esta frag-
mentación del nrtcleo puede presagiar una lesión
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 evolución de la lesión (14).

En varias enfermedades por complejos inmu-
nes aparecen en el suero autoanticuerpos que se
caracterizan por su reacción con diferentes co~
ponentes nucleares o ant!genos. Muchos de los-
ant!genos que participan han sido identificados.
algunos forman parte del material cromat1nico -

(ADN, nucleohÚitonas. nucleoprote1nas) y otros -
constituyentes no cromat!nicos. (1, 31) La ca-
pacidad de combinación antigeno + anticuerpo +
complemento es la responsable del daño. La for
mación ant!geno + anticuerpo parece ser en el -

Lupus complejo ant1geno nuclear + FAN (factor -

antinuclear). Los anticuerpos anti-DNA apare--
cen uniformemente en la enfermedad activa (l. -
13). El 30% de pacientes con vasculitis necro-
tizantes, incluyendo poliarteritis nudosa. y --
con polÜniosi.tis presentan igualmente FAN deteE.
tables por inmunofluorescencia inairecta (31).-
El anticuerpo para DNA nativo (doble cordón)
aparece con menor frecuencia que la nrtcleopro--
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Antigeno + Anticuerpo

¡
Complejo inmune circulante

+

Aumento de la permeabilidad
vascu1ar por medio de aminas
vasoactivas e IgG

~
Atrapamiento de complejos
inmunes en la membrana basa1

I

ActivaciÓn del complemento

1

C3a
C5a
C567

AcumulaciÓn po1imorfonuc1ear

~
LiberaciÓn polimorfonuclear
de enzimas lisosÓmicas (co-
lagenasa, e1astasa)

~
Daño y necrosis de la pared
de los vasos, trombosis, o-
clusiÓn, hemorragia.

Fig. l. Resumen de los acontecimientos
inmuno1Ógicos provocados por la presen-
cia de complejos circulantes.

..
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teina anti-DNA, pero es más especifica de la -
enfermedad (34). Se menciona en una reciente-
observaciÓn que el anticuerpo anti-DNA'de do--
ble cordÓn puede ser IgG o IgM (13).

La inmunofluorescencia directa y otras téc
nicas en biopsias de piel de algunos paciente;
con vasculitis, han revelado depÓsitos de anti
geno de superficie de hepatitis B (antigenill-~
Australia o Ag RBs). En muchos casos se ha en
contrado presencia de Ag RBs-Ac circulantes o
ha sido posible demostrar complejos RBag + in-
munoglobulina + complemento en la lesiÓn vascu
lar (11, 18, 23, 39). No seria elAg RBs en ~
si el causante de las lesiones sino los inmuno
complejos, cuyo depÓsito provocaria las altera
ciones celulares (27). Muchos autores han en~
contrado importante relaciÓn entre poliarteri-
ti s nodosa y Ag RBs. También ha sido encontra
do en otras enfermedades (25, 6). Otros pa- ~
cientes con crioglobulinemia mixta han mostra-
do tener el Ag RBs (14).

En las crioglobulinemias se admiten dos me
canismos patogénicos, uno por precipitaciÓn in
travascular de depósitos 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 he te
rogéneo de inmunoglobulinas que precipitan - -

cuando están en una soluciÓn a temperaturas --
cercanas a O C y se disuelven de nuevo a 370C
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(16, 30, 33). Se han detectado en sujetos con
vasculitis reumatoide importantes cantidades -

de crioglobulina asociada a hipocomplementemia
(22). Con más frecuencia se encuentran en el-
crioprecipitado dos o más inmunoglobulinas, de
las cuales cuando menos una posee actividad de
factor reumatoide (de tipo 19G-1gM, 19G-1gA e
19G-1gG); con o sin algrtn componente monoclo--
nal, constituyendo generalmente complejos inmu
nes 19-anti1g (inmunoglobulina-antiinmunoglobu
lina) (22, 30). Se ha dicho que en los casos-
de crioglobulinemia mixta hay C4 bajo y C3 nor
mal (11, 29). La urticaria al frI0 que se ob-
serva eón crioinmunoglobulinas se considera --
que ocurre a través de la activaci6n de comple
mento, producci6n de anafilotoxina y la degra-
nulaci6n subsecuente de las células mastocitos
(16).

El factor reumatoide clásico se refiere a
anticuerpo s 19M o macroglobulinas con coefi- -
ciente de sedimentaci6n 19 S Y con reactividad
de anticuerpo contra la 19G 7 S Y sus comple~-
jos (34). Su presencia en tItulos altos en la
artritis reumatoide muestra una correlaci6n po
sitiva con la suceptibili5ad a mostrar manife~
taciones sistémicas y vasculitis (22). Cuando
está 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 19G. En este caso el anticuerpo-
es el factor reumatoide y el antIgeno la 19G.-
Otras clases de inmunoglobulinas, 19G, 19A e --

19M 7 S también originan factor rewuatoide. De
éstas el 19G es el más prevalente. Tiene am--

--

1
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bos sitios de combinaci6n Ag-Ac (antIgeno-anti
cuerpo), por lo que es capaz deformar agrega-
dos macrosolubles y aumentar la viscosidad del
suero (16, 22, 34).

El Dr. Conn (10) refiere en su estudio una
disminuci6n leve del complemento sérico en la-
mitad de pacientes con vasculitis sistémica --
sin participaci6n del tracto respiratorio.
Usualmente tuvieron enfermedad dermato16gica -

difusa que frecuentemente fue asociada con la-
presencia de factor reumatoide y crioglobuline
mia y la mayorla tuvieron rasgos de inducci6n-
por complejos inmunes. La 19G sérica frecuen-
temente fue elevada en pacientes que tenIan --
vasculitis sistémica con participaci6n respir~
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 hipe~
sensibilidad celular tardIa, puede encontrarse
un manguito perivascular de linfocitos y acom-
pañarse 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 macr6fagos (F1M), causando acumul~
ci6n en y alrededor de los vasos de monocitos-
que se transforman en macr6fagos activos. La-
liberaci6n de enzimas lisos6micas por estas c~
lulas son las responsables de la lesi6n tisu--
lar (14, 34). Además pueden formarse verdade-
ras lesiones granulomatosas por la transforma-
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ci6n de los macr6fagos activados a células epi
telioides y células gigantes del granuloma clá
sico. (1, 14) (fig. 2).

En un grupo de pacientes convasculitis -

alérgica se encontr6 asociaci6n con antfgenos-
de histocompatibilidad, principalmente el A 11
B35.. (17)

,
17
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CLASIF~CACION~~~esq~ 1866 que Kussmaul y Maier
;"",

'
'..J.'~-'.-'

describiero~'la F"AN', este término fue utilizado
~ -': :..'

" ."
,- ,

.
por ¡miéhot~eITlPopara clasificar vasculitis

n¿:
crotizante deédiferente indole. No es sino has-
ta 1"~52 en qu~ la Dra. ':Zeekpropuso una clasifl
caci6n para diferenciar la PAN de otras vascull
tis necrotizantes, particularmente la angeitis-
por hipersensibilidad, la angeitis/ grar{ulomato-
sa eosinofilica, las vasculitis de otr~s enfer-
medades del tejido conjuntivo y la:~rt~ritis --
temporal. En el-aftO-'de_l~64,-Al"arc6n-segovia y

Brown (2) revisan el terna y acuerd~n con Zeek -
actualizar su clasificaci6n y coriv~enenéen la -

necesidad de crear una nueva. (Cuádro~) Ellos
estuvieron de acuerdo c9n otros autores~de que-
pato16gicamente hay--un continuo espectrp de cam
bios tisulares, r~~órriendo de necrosis!pura y
formacion de g¡:anuloma ~ angeitis pura.~ Lo re-

prese?tan por medio.de ~os triángujLos t~aslapa-
dos (fig.3). Las proporciones del triángulo ---
traslapado que representa granulom~tosis dismi-
nuye hácia la izquierda, y laspr9Porcibnes que
representan angeitis disminuyéIT~hfaCia la dere--

'"
,~

"-
.. .'~chao Las flechas que parten 'de'-'"lósnombres se-

nalart,las proporciones aprox~a~~!~n que eBtos
'J' l- 1...

1"::"dos elementos (granulomatosis":y~aPgeitis) son
encontrados en cada uno de lo~ slñd~omes. En-
ciertos,casos la linea de sepJiracf4n entre al~
nos~de ~stos sindromes puede ser t~n tenue que

~, .~ .

-

; ,
Ino puede ser establecido ~n2d~agn6stico~definiti

vo.
I El' doctor Doyt Conn

f~~of,.. (lür; en su es I

tudio establecen una sencilba~clasificac16n di~
Ividiendo a sus pacientes en +tr'es grupos;';"

L
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1) Con lesión visceral pero sin lesiÓn pulmc-
nar. 11) Con lesiÓn pulmonar y de otra v!sc~
ra. 111) Vasculitis limitada a piel, articul~
ciones y nervios periféricos.

Ahora el Dr. AlarcÓn Segovia (1) nos pre-
senta una nueva clasificaciÓn basada en los -
más recientes hallazgos sobre los mecanismos-
patogénicos involucrados (Cuadro 2). La base
la constituyen tres grupos principales: el --
grupo de la PAN, el grupo de las vasculitis -
de origen inmunolÓgico, y el de las arteritis
de células gigantes.
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Variantes Sind.Dosiblemente relacionados

PAN PAN localizada Arteritis de hipertensi6n pulm.
a apéndice y - Sind. postcorrecci6n de coarta-
vesicula ci6n a6rtica

Angeitis Prtrpura de He- Alveolitis necrotizante
alérgica noch Schonlein. Sindrome de Goodpasture

Alergides nodu-
lar de Gouaerot

Angeitis Sind. de Loe - Granulomatosis de Wegener. Gra-
granulo- ffler nuloma letal linea media. Pseudo
matosa tumor de la 6rbita. Sind.Coaan

Arteritis Sind.p3recido-
de otras- a PAJ'¡

colageno- Espontáneo
patias Esteroideo
Enf.Reu- Sind.Hidralazi
matoide na
LES Dermatomiositis
Fiebre - Infantil
Reum.Pol
& Dermat
miositis

Arteri tis formas Graliz~
temporal das Craneal. - Polimialgia reumática

Musc. Aort.

Cuadro l. Clasificaci6n de anqeitis necrotizantes (1964)

~

Granuloma
Eosinofilico

PAN

r-
Angeitis

F
Fiebre
Reumática

I

Angeitis
granulomatosa

1

Granulomatosis
de Wegener

G 1ranu oma
letal
lineamedia

-
'"::J
lQ

ro
...

rt
...

en

lA<te"~ti' de
Artritis reum~
toide y de dermatomiositis

1
LES . Sindrome

de Loeffler

Fig. 3. Esquema del espectro de la relaci6n de granuloma y an-
geitis en la.vasculitis necrotizapte.

j
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I

I
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Cuadro 2. Clasificaci6n de vasculitis

GRUPO 1: poliarteritis nudosa (PAN)
Mecanismo patogénico

propuesto Enfermedades

Inmuno16gico PAN clásica

generalizada

Hemodinámico

(Hipertensivo)
PAN limitada
a:
Piel
Apéndice
Vesfcula
RiñÓn
Arterias
coronarias
(PAN infan
til)

~

necrotizante

Sfndromes clfnicos

PAN con fenÓm.inmunolÓgicos
PAN de la sensib.anfetamfnica
PAN con antfgeno de la hep.B
PAN con linfadenopatfa

angioinmunoblástica
Sfndrome semejante a PAN, de

la artritis reumatoide

PAN cutánea junto con enfer-
medad de Crohn

Enfermedad de Kawasaki
Arteritis de la hipertensiÓn
pulmonar. Sfndrome ulterior-
a reparación de coartaciÓn -

aórtica.

de vasculitis necrotizante (continuac.)
oriqen inmunolÓqico

Cuadro 2. ClasificaciÓn
GRUPO 11: vasculitis de
Mecanismo patogénico

propuesto
DepÓsitos de comple-

jos inmunes

con "autoantfgenos"

Enfermedades
Enfermedades
de Comp. Inm.

LES
Artritis R.
Enfermedad
mixta del
Tej.Conec.

con antfgenos "he-
terÓlogos"

qufmicos Enf. suero

virus

bacterias Endocarditis
subaguda

Fiebre Reum.
Nefritis ulte
rior a método
de desviaciÓn
T,P:nr~ 1 pnrnm

parasitaria
;riit'"'ln~+if"==:'

Sfndromes clfnicos

Vasculftis lrtpica
Algunas vasculitis reumatoi
dea, Vasculitis de la enfe~
medad mixta del tejido co--
nectivo.

Enf.por complejos inmunes -
inducida por droga
Vasculitis acompañada de a~
tfgeno de la hepatitis B

IV
IV

L

IV
W
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Cuadro 2. ClasificaciÓn
GRUPO 11: vasculitis de
Mecanismo patogénico

propuesto
Crioglobulinemia

Tipo 1,11 y 111
Por complejos inter-
medios

(no crioprecipitab.)

Anafilaxia-alergia

Hipersensibilidad
vascular

de vascul.necrotizante (continuaciÓn)
orlqen inmunolÓqico

Enfermedades

Angeitis

alérgica

Granulomatosis
eosinÓfila

Vasculitis
linfocitica

Sindromes clinicos
Prtrpura crioglobuli~émica

Prtrpura crioglobulinémica
Sindrome de hiperviscosi-

dad

Allergides nodularis
Arteriolitis cutis aller-
gica Vasc.de la urticaria
crÓnica Vasculitis por --
reacciones alérgicas a m~
dicamentos

Sindrome de Churg y Strauss
Sindrome de Loeffler
Sindrome de hipereosinofi-

lia con vasculitis

Vasculitis de las cutirrea.
Eritema nudoso

~

Cuadro 2. .ClasificaciÓn
GRUPO 11: vasculitis de
Mecanismo patogénico

propuesto

No determinada

de vascul.necrotizante (continuaciÓn)
oriqen inmunolÓqico

Enfermedades

Dermatomiositis-
polimiositis

Esclerosis Sist.

progresiva

G. de Wegener

Sindrome de
Cogan
Vasculitis ocular

Sindromes clinicos

Prtrpura de Henoch-
Schonlein

Vasculitis de la dermato-
miositis-polimiositis
Dermatomiositis-polimiosi

t.is en el niño

Generalizada. Localizada

Granuloma letal de linea
media

"Enfermedad" de Eales
Vasculitis del disco -
óptico

'>
"'

.~

'>U1
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En la mayoría de casos de vasculitis necroti
zante cutánea no es posible demostrar la pre--
sencia de fen6menos inmuno16gicos involucrados
en el daño de la pared vascular.
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V. MATERIAL Y METODOS

A) MATERIAL

Para la realizaciÓn del presente estudio se -

contÓ con los siguientes recursos:

A-lo RECURSOS HUMANOS

a) Pacientes.
b) Dr. Eduardo Samayoa. Unidad de ReumatolQ

g1a del Hospital General San Juan de Dios.
c) Personal del Laboratorio de Inmunolog1a -

del Centro de Enfermedades Reumaticas.
d) Dr. Federico Castro y personal del Depar-

.

tamento de Patolog1a del Hospital General
San Juan de Dios. .

A-2.. RECURSOS FISICOS

a) Hospital General San Juan de Dios
b) Materiales de Laboratorio:

- Jeringas
- Tubos de ensayo
- Refrigerador
- Placas de vidrio de 3 X 2 pulgadas
- Pipetas capilares
- Camara para electroforesis (HYLAN)
- Microscopio fluoroscópico (ZEISS)
- Camara para incubación
- FotÓmetro (Leitz Modelo M)

Centr1fuga (HETTICH)
- Autotechnicon (Mod 2 A)
- Micrótomo (Mod 820)

c) Reactivos

--
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d) Sueros comerciales de las casas Beh -

ringwerke y Marburg:
(1) Anticuerpos: -C3

-C4
-IgG-IgM-IgA (fluo -
rescentes)

-HBsAg
-látex globulina(2) Ant!genos:

e) Equipo de biopsia

.,

B) :, METODOS

a) Biopsias. Torna de muestra.
12 horas en Autotechnicon, cortes de-
3 micras y coloraciÓn hematoxilina-eo
sina. -

b) Deter~i~ación de crioglobulinas (24).
Se ut111zó la técnica turbidimétrica.
Para obtener las unidades de turbidez
a

.

partir de.las unidades de absorban-
C1a se empleó el siguiente factor de-
conversiÓn:

.

Unidades = absorbancia 4°c - 370C

0.0214

c)Complementd. 'Se us6 inmunodifusiÓn
-

rCidial simplesegl1n técnica de Manci-
ni y Cols (1966) con. agar noble al 1%
en PBS (solución tampón de fosfato

)

t '

y
an 1sueros monoespec!ficos contra C3-
y C4 de la casa Behringwerke,

con mo-
dificaci6n de ~amayoa (8, 36).

-
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d) Ant!geno Australiano. Fueron utilizados -
2 métodos: d.l) Contraelectroforesis (19).
Basado en el principio de que ant!genos y-
anticuerpos colocados en polos opuestos de
un campo corrido en láminas de vidrio (3 X
2 Pulg.) viajan en sentido opuesto y preci
pitan en su punto de equivalencia al 1% en
solución tampón de barbital a pH de 8.2 --
d.2) Inmunodifusi6n simple. (Método de - -

Ouchterlony modificado por Blumberg y Ri--
dell). (9, 7)

e) Factor Reumatoide. Detectado por algutin~
ciÓn de part!culas de látex con garnrnaglobu
lina desnaturalizada en su superficie. - -

Reactivos de Behringwerke.

f) Par~Factor Antinuclear se aplic6 el método
de inmunofluorescencia indirecta, emplean-
do corno substrato cortes de 4 micras de h!
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 fluoresce!na y lectu
ra en microscopio Leitz.

g) Tratamiento estad!stico. Aplicando el en-
sayo bilateral de T de student a nivel de-
significaci6n del 0.01 y 0.05 se aprobará-
o disprobará la hip6tesis.
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VI. RESULTADOS

TABLA No. 1

Nl1mero de casos.: :.:-.. -;'. .' . -. 14
Sexo: Femenino. -. . . . . . . , ,. . ; . . . ; ; . . . . ~.. . 9

Masculino. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5
Rango de edad (años).. .',' .12-68
Promedio de edad (años) 37.7

Tabla No. l. 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 --
años y un promedio de 37.7 años.

TABLA No. 2

Tiempo de evolución

l. Menos de 6 días.........
2. De 7 a 30 días..; ..-.-.
3. De 1 a 6 meses ,.,...
4. De 1 año o más "',

6
-'4

1
)

~%

: 42~8
.28.5

7.1
.21.4

Casos

Tabla No. 2. Tres pacientes (21.4%) presenta--
ron una evolución recurrente y el resto móstró-
una rápida progresión clasificándose como agu--
das. La mayor parte presentaron los cambiospa
tológicos en menos de 6 días (43%) y otra buena
parte desarrolló el problema entre los 7 y los-
30 días (28.5%).
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TABLA No. 3

Aquda

~~XO.FEMENINÓ 7
pEXO.~CULINO::~..:.. 4

Totales: 11

Recurrente

oo .. 2
1

3

.. .. .. .. ..

...!:.a}:>laN<:J')' En .el sexo femenino 7 casos tu
vieron una evoluci6n prácticamente aguda y 2
casos fueron recurrentes. Entre los hombres

.. 4 tuvieron aparici6n aguda. y uno recurrente.

TABLA No. 4

Antecedente Aquda Recurrente

Ingestarnedicarnento. . 6 O..,-" ....
NINGUNO ~ ~ 5 3.. .. .. .. .. ..

T~~laNo; '4. El rtnico'antecedente significa
tlv~ fue la ingestá de medicamentos en seis~
pacJ.entes"con presentaci6n aguda; Dos caso

d~ ~~pirina, do~ de penicilina, uno de tetr:
.,c~ch~a y uno de indocid. Estas drogas ya ~
han SJ.dorelacionadas con la producci6n de -

vascu,litis en estudios anteriores.

,o,

"

I
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TABLA No. 5

Presentaci6n Aguda

7
2
2
4

Recurrente

"
..... 3

O
O
O

Máculopapulas........
N6dulos subcutáneoS..
Petequias. . . . . . . . . . . .

Curso febril.........

..

.. .. .. .. .. .. ..

...

Tabla No. 5. El hallazgo de máculopapulas fue-
el más frecuente; ocurri6 en 10 casos, 7 agudos
y 3 recurrentes. En los eventos vascul!ticos -

recurrentes fue el rtnico hallazgo. En otros 2-
pacientes se descubrieron n6dulos subcutáneos Y
en otros 2 principalmente petequias. Solo 4 ca
sos tuvieron curso febril, se present6 en la fa
se más florida de la enfermedad;

TABLA No. 6

Distribuci6n Aquda Recurrente

Miembros Inferiores'...
Miembros Superiores...
Generalizada..........

7
2
2

.. .. .. .. .. .. .. 3

.. .. .. .. .. .."
O

.. .. .. ..
""

O

Tabla No. 6. La distribuc16n de las lesiones -

aconteci6 primordialmente en los miembros infe-
riores; sucedi6 as! en 10 de los casos, 7 agu--
dos y los 3 recurrentes. En miembros superio--
res solamente 2 casos Y generalizada otros 2 c~

soso
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TABLA No. 7

-

Hallazgos hema
to16qicos

HEMOGLOBINA gm/dl
(promedio)

LEUCOCITOS rnm3
(promedio)

NEUTROFILOS %
(promedio)

EOSINOFILOS %
(promedio)

Aquda
9.0 a 17.6

(12.0)
3200 a 19100

(9016)

40 a 92
(66.8)

2 a 4
(1.2)

Recurrente
10.2 a 15..3

(12.6)
4986 a 6206

(5480)

71 a 78
(74)

1 a 9
(4)

Tabla No. 7. La hemoglobina en los casos --
agudos promedi6 12 g/dI siendo la menor de 9
g Y la mayor de 17 g; de estos pacientes. tres
tuvieron una Hg entre 10.2 a 11 g

Y el restopresentaron una concentraci6n en lImites nor
males. En 3 casos existi6 leucopenia

inicialque progresivamente ascendi6 y se mantuvo en-
lImites inferiores normales. Solo una pacien
te present6 leucocitosis, la cual se mantuvo~
en cifras altas siendo la mayor de 19000 blan
dos. Los neutr6filos presentaron

promedios ~moderadamente elevados, en la aguda 66.~1oy
-en la recurrente 74%. Los eosin6filos

tuvie-ron un recuento entre lImites normales, exceQ
to un caso recurrente que tuvo ~Io.

I
,

I
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TABLA No. 8

Aquda Recurrente

ERITROSEDIMENTACION
rnm (promedio)

20 a 97 ...
(61)

NITROGENO DE UREA -

mg/dl (promed-io)

7 a 24 ..~
(13)

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

11 a 60
(35)

6 a 12
(8)

0.5 a 0.8.
(0.6)

Tabla No. 8. La velocidad de sedimentaci6n se-
enc~ntr6 elevada en lasvasculitis agudas, ex--
cepto en 3 casos; su promedio fue 61 rnm/H, sieQ
do la más alta de 97 rnm. En las recurrentes se
encontr6 solo un caso con 60 rnm/H. El nitr6ge-
no de urea y la creatinina fueron normales en -

todos los casos, pudiendo traducir se como fun--
ci6n renal normal.
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TABLA No. 9

Parámetros inmu-
no16qicos Aquda Recurrente

,

CRIOGLOBULINAS 3 uT.....
FAN positivo al 1:10....
C3 men8r de 90 rng/dl,...
C4 menor de 20 mg/dl....
AN;rrGE~OHBs positivo...
FACTOR REUMATOIDEO......

6
1
2
4
O
O

.. ...... 1
O
O
1
O
O

'""" ..

.

..'''.. ..

.. ..'oo.

.. .....

.
Tabla

-

No. . 9. En seis de las vasculi tis agudas
y en una recurrente se encontraron crioglobuli
nas circulantes. Si tomamos en cuenta solo 1;

presenci"de crioglobulinas podría decirse que
~l 50% de las vasculitis necrotizantes cutá- -
neas han sid~ por complejos inmunes. Siete ca
sos presentaro~completamente bajo, 6 agudas y
1 recurrente. Si solo vemos el complemento su
ponemos que en este grupo el 50% ha sido acti~
vado. En ningrtn caso se encontr6 AgHBs ni fac
tor reumatoideo. -

I-I ~
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TABLA No. 10

MARGEN PROMEDIO

NIVELES DE C3 mg/dl

Con crioblogulina 85-a 200 135
Sin crioblogulina 85 a 210 154

NIVELES DE C4

Con crioglobulina 16 a
Sin crioglobulina 8 a

60 ..

50 ..

29
24

Tabla No. 10. Aunque hubo algunos casos de dis-
minuci6n del complemento que sugieren activaci6n
del mismo por la vía clásica y por lo tanto la -

posibilidad de complejos inmunes, tal hecho no -

pareci6 guardar ninguna relaci6n con los niveles
de crioglobulinas ya que estadísticamente nive--
les de C3 y/o C4 no difirieron en los pacientes-
con crioglobulinas de aquellos sin crioglobuli--
nas tal como lo podemos apreciar en el cuadro.

Los datos inmuno16gicos obtenidos se procesa-
ron con el método T de student rechazándose la -

hip6tesis propuesta al nivel de 0.01 y 0.05 Y la
muestra no tiene diferencias significativas.
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TABLA No. 11

Aquda Recurrente

Necrosis de la pared... 8
"""" 2

Perivasculitis .o 3 1

Infiltrado: '

PMN .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. ..

PMN + Eos. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. ..

Eos .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. ..

Monos.. .. .. .. .. .. .. .. .. : : : : : : :

Restos nucleares
".'"

.o..

6 ................

2 ................

1 ........

2 ................

7
""""

2
O
O
1
2

Tab~a No. 11. Desde el u . .

16g~co podemo s ob
p nto de v~sta h~sto-

servar un grup h
de resultados dIo

eterogéneo-
e as cuales 4 era' .

mente perivascul' t' 1
n pr~nc~pal-

~ ~s y O de ne .

la pared. El infil tr d f
cros~s pura de

a o ue Pred
.

te polimorfonu cle
om~nantemen-

aro En 9 p .

t
traron restos nucleares

ac~e~ es se encon

cual induce a pe
o leucos~toclasis, lo

.

nsar en enfer d d
JOs inmunes.

me a por compl~

I
...-
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VII. CONCLUSIONES

1. En el grupo estudiado hubo un discreto pre-
dominio del sexo masculino sobre el femeni-
no.

2. La evoluci6n fue agudo en el 7~/o de los ca-
sos.

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

4. ,El hallazgo de máculopapulas fue considera-
blemente el de más frecuencia encontrándose
en 10 pacientes Y la distribuci6n de las l~
siones fue primordialmente localizada en --
miembros inferiores.

5. La hemoglobina se present6 moderadamente ba
ja en 4 casos, en el resto se encontr6 en -

11mites nls.

6. En la biometr1a hemática se observ6 princi-
palmente elevaci6n de los neutr6filos seg--
mentados.

7. La velocidad de sedimentaci6n se elev6 par-
ticularmente en las vasculitis agudas ha- -
ciendo un promedio de 61 rnm/H.

8. La creatinina Y el nitr6geno de urea fueron

normales en todos los casos, con ello se --
aprobÓ una funciÓn renal adecuada.
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9. En el 50% se encontraron crioglobulinas
circulantes. El hallazgo de hipocomple
mentemia sucedi6 en el 50% de los casos.
Esto induce a pensar en enfermedad oca-
sionada por complejos inmunes.

Estad!sticamente la hipocomplementemia-
no pareciÓ guardar ninguna relaciÓn con
los niveles de crioglobulina.

Utilizando T de student se rechaza la -
hipÓtesis al nivel de 0.01 y 0.05

Y la-
muestra no tiene diferencias significa-
tivas.

HistolÓgicamente la enfermedad presentÓ
necrosis pura en la casos y el resto fue
básicamente perivasculitis. El infiltr~
do predominante fue polimorfonuclear.

En el 64.2% se encontraron restos nucle~
res.

- I
po

I
I

I
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VIII. RECOMENDACIONES

l. Es recomendable iniciar el proceso tomando
primero biopsia de piel a nivel de la le--
siÓn más florida.

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

3. Someter las muestras a análisis de labora-
torio buscando fenÓmenos inmunolÓgicos co-
mo crioglobulinemia, hipocomplementemia. -
AgHBs, factor reumatoide y factores antinu
cleares.

4. Evaluar siempre la funciÓn renal.

5. Debe evaluarse radiografías de cráneo, se
nos paranasales y t6rax dependiendo del c~
so.

6. Se sugiere someter la biopsia por congela-
ci6n a inmunofluorescencia directa.
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