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Vasculitis: Etiopatogenia y Cuadro Clinico
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INTRODUCCION

Las vasculitis son un conjunto heterogéneo de entidades clinicas
que compartcn en comun la afeccién inflamatoria dc vasos sangui-
neos de distinto calibre, con expresién clinica ¢ histoldgica muy
variada ("?). Se ha planteado diferentes formas de clasificar a las
vasculitis, basadas en parametros diversos como el tamaifio de los
vasos afcctados, la etiologia probable o los criterios clinicos (**).
Presentamos las tres que consideramos mds representativas: la de
Fauci (%), la de Lic (") y la del Consenso establecido en 1993 en
Chapel Hill (*7) (Tablas 1-3).

La caracteristica patolégica mds importante cn las diferentes
formas de vasculitis ¢s la inflamacidn de los vasos sanguineos con
neerosis tisular y, en ocasiones, formacion de granulomas. Fisiopa-
toldgicamente, estos fendimenos sc traducen en daito y oclusién
vascular, isquemia tisular, formacién de ancurismas y, con menor
frecuencia, ruptura vascular (*). A pesar de que se conoce poco
acerca de los agentes etioldgicos, la mayoria de estas entidades

TABLA 1.- Clasificacion de Fauci (1978)

Vasculitis por Hipersensibilidad
*  Vasculitis por hipersensibilidad verdadera
* Pdrpura de Henoch Schonlein
*  Crioglobulinemia mixta esencial
*  Vasculitis asociada a enfermedades del tejido conjuntivo,
neoplasias, etc.
Vasculitis Necrotizantes Sistémicas
Poliarteritis nodosa
Sindrome de Churg-Strauss
Sindrome de superposicién
Granulomatosis de Wegener
Granulomatesis Linfomatoide
Arteritis a Células Gigantes
* Arteritis temporal
* Arterilis de Takayasu
Trombo Angeitis Obliterante
Sindrome Linfidtico muco-cutinco
Misceldnea

Correspondencia;
Dr: Luis Vidal Neyra.
Fucultad de Medicina U.N. M. 5. M.
Av Grau 755. Limu I - Perii
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TABLA 2.- Clasificacién dc Lie: (1991)

Vasculitis primarias
Compromiso de vasos grandes, medianos y pequerios:
* Arleritis de células gigantes (temporal)
* Arieritis de Takayasu
= Angeilis aislada del SNC
Compromiso de vasos medianos y pequenos
« Potiarteritis nodosa
* Sindrome de Churg-Strauss
* Granulomatosis de Wegener
Compromiso de pequeios vasos
* Poliarteritis microscdpica
* Sindrome de Henoch-Shonlein
» Angeitis cutinea leucocitocldstica
Misceldaneas
* Enfermedad de Buerger
* Sindrome de Cogan
+ Enfermedad de Kawasaki
Vasculitis secundarias
= Vasculus infecciosa
» Vasculilis secundaria a enfermedades del tejido
conectivo
« Vasculitis por hipersensibilidad a drogas
* Vasculius secundaria a crioglobulinemia mixta
esencial.
* Vasculius secundaria a neoplasias .
* Vasculitis urticartana hipocomplementémica.
« Vasculitis post-pscudovasculiticos (mixoma, endocarditis,
sindrome de Sneddon)

comparten mecanismos inmundlogicos en su patogénesis. En la
tabla 4 resumimos los posibles factores predisponentes o asociados
al desarrollo de las vasculitis (*).

No existe un mecanismo dnico que explique fa eliopatogenia
global de las vasculitis o laexpresion clinica de todos los sindromes
vasculiticos (Tabla S); sin embargo, hace varias décadas se demostré
el rol central de la formacién de complejos inmunes en la patogenia
de las vasculitis nccrotizantes y la glomerulonefritis (°). Los
complejos inmunes solubles fijan complemento, el cual, a través
de la liberacion de anafilotoxinas y factores quimiotdcticos, atrae
y activa a neutrdtilos polimorionucleares (PMN), los cuales son
Jos responsables de la injuria tisular (**9),

Al momento actual, se conoce que la formacidn y depésito de
los complejos inmunes intervienen de manera importante en la
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TABLA 3.- Clasiticacién de las Vasculitis: Consenso
Establecido en Chapell-Hill, 1993

Vasculitis de Vasos Grandes

o Arteritis de células gigantes (temporal).
* Arterilis de Takayasu.

Vasculitis de Vasos Medianos

+ Poliarteritis nodosa.

« Enfermedad de Kawasaki.

Vasculitis de Vasos Pequeiios

» Granulomatosis de Wegener.

* Sindrome de Churg-Strauss.

» Poliangeitis microscdpica.

TABLA 4.- Factores Precipitanlcs o Asociados al Desarrolio
de las Vasculitis

1. Agentes Exégenos

Virus

Vacunas

Drogas

Neoplasias

Complejos Inmunes

Autoanticuerpos

Anticuerpos anti-endotelio.

Anticucrpos ANCA.

Anticuerpos anti-membrana basal

Factores Genéticos

Genes que determinan expresion de citoquinas.
Genes que determinan la expresién de enzimas e

»

patogenia de las vasculitis poc hipersensibilidad, pdrpura e
Henoch-Schinlein, erioglobulinemia y poliarteritis hodosa asociada
al virus de la hepatitis B. Sin embargo, muchos pacientes con vascu-
litis activa no ticnen complejos inmuncs circulantes o depositados;
y las lesiones vascularcs contienen céjulas mononucleares en jugar
de polimorfonucleares; de manera que, en otras formas de vasculitis,
el papel de los complcjos inmunes es menos importante y existirian
otros mecanismos involucrados en el dafio vascular que discutimos
adelante (*).

Evidencias cxperimentales demucstran que existen olros
factores que “in vivo” contribuyen al dafio vascular. Se ha demos-
trado. por cjemplo, que la inyeccién intravascular de complejos
inmunes no produce netritis, a menos que se administre simultd-
neamentc aminas vasoactivas, como histamina o serotonina. Adi-
cionalmente, experimentos en conejos muestran quc éslos desarro-
Ilan enfermedad del suero mediante inmunizacidn sélo cuando se
induce la formacidn tanto de anticuerpos 1gG antigeno-especificos
como de anticuerpos IgE. Mientras que los primeros son respon-
sables de la formacién de inmunocomplcjos, los anticuerpos IgE
sc unen a los basdfilos y células cebadas. Cuando son expuestas al
antigeno, estas c¢élulas producen un factor que provoca la liberacién
de aminas vasoactivas a partir de las plaquctas (PAF) y dafio en el
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TABLA 5.- Clasilicacion de fas Vasculitis de Acucrdo a su
Mecanismo Paloldgico Probable

Probablemente mediada por depdsito de complejos inmunes
Vasculitis Necrotizanies Sistémicas

» Poliarteritis nodosa.

e Sindrome de Churg-Strauss.

+ Sindrome de superposicién.
Vasculitis por Hipersensibilidad

» Enlermedad def sucro o vasculitis inducidas por droga.

* Purpura de Henoch-Schonlein.

¢« Vasculitis asociadas a enfermedades del tejido conjuntivo.

+ Crioglobulinemia mixta escencial.

+ Vasculitis hipocomplementémica o vrticariana.

» Vasculitis asociada o ncoplasias.

 Vasculitis asociada con otros desérdenes primarios.
Probablemente mediadas por mecanismos celulares.
Arteritis Granulomatosa (células gigantes)

¢ Arteritis temporal.

+ Arteritis de Takayasu.

+ Angeitis primaria del sistema nervioso cenral,
Granulomatosis de Wegener.
Mediadas por mecanismos diversoso aun no precisados.

« Enfermedad dc Bucrger (tromboangeilis obliterante).

+ Enfermedad de Kawasaki

+ Enfermedad dec Beheet

+ Sindrome de Cogan

+ Sindrome Sweet

+ Sindrome bypass intestinal-dermatitis-vasculilis

endotelio vascular (* ). A conlinuacidn describiremos los principa-
fes mecanismos involucrados en ¢l desarrollo de Ja injuria vascu-
lar, que explican el desarrollo de las vasculitis.

I. INJURIA ASOCIADA CON ANTICUERPOS ANTI-

CELULAS ENDOTELIALES (AECA).

Las células endoteliales constituyen la interfase entre la sangre
circulante y las paredes vasculares. Por esta razén se plantea que
podrian representar ¢l sitio de injuria vascular inicial. Cada vez es
mds claro que las células endoteliates no son sélo clementos pasivos
cn el dafo vascular, sino mas bien podrian contribuir activamente
al desarrollo del proceso inflamatorio mediante diferentes
mceanismos (M).

Aun en estadios lempranos, se demuestra la importancia del
endotelio vascular y su habilidad para interactuar con célufas que
participan en la respucsta vascular e inmune. Esla observacidn,
conjuntamente con ¢} hecho de que existe un mayor conocimiento
de lainteraccion entre las células vasculares y las células endotelia-
les, permite entender mejor la patogenia de tas vasculitis.

Los anticuerpos anti-células endoteliales (AECA) han sido
fucricmente implicados en li patogénesis de diferentes formas de
vasculitis, como la enfermedad de Kawasaki, granalomatosis de
Wegener, poliarteritis microsedpica y en las vasculilis asociadas a
lupus eritematoso sistémico, arlritis reumatoide y miopatias infla-
matorias ("). Durante la fase aguda de estas enfermedades hay
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incremento de tos niveles circulantes de IL-1, TNF ¢ INF-y ., que
podria inducir la expresion de antigenos en la superlicie de las
célutas endoteliales que son reconocidos por los AECA. Los AECA
cstin compuestos principalmente por IgG e [¢M: pero, cn la
nelropatia por IgA, también pueden estar compueslos por 1gA.
Los AECA se unen a la superficie de células endoteliales
mediante la porcién F(ab’)2 y no mediante a fraccién Fe; y. a pesar
de que existe informacion controversial, sc ha demostrado que
rienen ¢l potencial de provocar dailo a través del complemento o
contribuir a la citotoxicidad celular dependiente de anticucrpos('™).

Los antigenos contra los cuales los AECA estin dirigidos son
heterogéneos y no han sido claramente detinidos. En el lupus erite-
maitoso sistémico existe una variedad de antigenos, mientras que
en las vasculitis primarias el ndmero de antigenos es mds discrelo.

Clinicamente, en el lupus eritematoso sistémico los AECA se
asocian con vasculitis digital y nefritis (%). En las miopatias infla-
matorias idiopaticas, los AECA cstdn asociados con enfermedad
intersticial pulmonar; y, en las vasculitis sistémicas, los AECA
pueden eslar presentes en el suero, pero no son especiticos para
alguna forma individual de vasculitis ().

II. INJURIA ASOCIADA CON ANCA

Los anticuerpos contra componentes citoplasmdticos de los
ncutréfilos (ANCA) han sido reconocidos como una clase de anti-
cuerpos dirigidos contra constituyentes de los granulos mieloideos
de estas célufas y, mediante inmunofluorescencia, producen un patrén
de tincién citoplasmdtica discreta (c-ANCA), un patrén que varia
desde perinuclear a nuclear (p-ANCA) o un patrdn atipico ('3).

En la mayorfa de casos, ¢l patrén de tincién c-ANCA corres-
ponde a anticuerpos contra la proteinasa 3 (Pr3), una proteasa de
los granulos azurdfilos de las célutas micloideas. El patrén p-ANCA
es producido por anticucrpos contra mieloperoxidasa (MPO), pero
también por anticuerpos contra otras proteinas micloideas, como
la elastasa, lactofernna, catepsina G y otros antigenos adn no identi-
ficados ('*'Y). Debido a las diversas especificidades antigénicas,
los ANCA tienen diferente asociacién clinica. Una vez identificados
por inmunofluorescencia, es necesario efectuar ensayos antigeno
especilicos, en particular para definic el antigeno contra el cual
estdn dirigidos (Pr3 o MPO) (Tabla 6).

TABLA 6.- ANCA: Especiticidad Antigena

Sensibitidad de  Sensibilidad de

ENFERMEDAD anti- proteinasa 3 anti-MPO
Granulomatosis de Wegener 85 % 10 %
Poliangeftis microscépica 45 % 45 %
Glomerulonefritis idiopdtica 25 % 65 %
Sindrome de Churg-Strauss 10 % 60 %
Poliarteritis nodosa 5% 15 %

Los anticuerpos contra Pr3, MPO y elastasa estdn fuertemente
asociados a las vasculitis necrotizantes idiopdticas. Estos anticuer-
pos muestran un grado alto de especificidad y los cambios en sus
niveles plasméticos preceden a la reactivacién de la enfermedad,

45

Vol. 56, N°2 - 1995

lo cual-sugicre fucrtemente que intervicnen en la etiopatogenia de
las vasculitis. Elanti-Pr3 estd asociado preferentemente con la gra-
nulomatosts de¢ Wegener. mientras gue el anti-MPO lo estd mds
fuenemente con la poliarteritis microscépica, el sindrome de Churg-
Strauss y la glomeruloncefritis necrotizante idiopética('® '*).

Recientemente se ha deserito una proteina con aclividad bacteri-

cida y con capactdad de incrementar la permeabilidad vascular
(BPD). que también es reconocida como antigeno por los ANCA
en pacientes con vasculitis sistémica. Otros anticuerpos dirigidos
contra lactoferrina, calepsina Gy otras proteinas mieloideas pueden
ser identificadas ¢n et suero de pacientes con diferentes entidades,
pero no son especificos y sus titulos no fluctdan con la actividad
de la enfermedad ("> '7).
a) ANCA y la activacion de los nentréfilos: Un rol atractivo de los
ANCA en [a inflamacion crénica se basa en su potencial in vitro
para activar ncutréfilos. con la produccion subsecuente de cspecies
reactivas del oxigeno y liberacion de enzimas lisosomiales. Cuando
estas células son expuestas a dosis bajas del factor de necrosis tu-
moral alfa (TNFa) expresan antigenos blanco de los ANCA en su
superficie celular, como la Pr3, MPO, elastasa o lactoferrina. La
unién de los ANCA de las respectivas especificidades a sus antigenos
resulta en una mayor activacién de los neutréfilos ('¥).

El mecanismo exacto por el cual este fendmeno ocurre adn no
estd definido, pero parece que intervienen tanto el fragmento Fc
del auto-anticuerpo, asi como cl scgundo receptor Fc (Fe(RIIa)) en
el neutréfilo. El Fe(RUa) presenta una particular afinidad por la
IgG2 y también, probablemente, por la subclase IgG3; y tiene dos
formas polimdrficas caraclerizadas por la presencia de histidina
(H) o arginina (R) en la posicidn 131 (* '),

Los neutréfilos con la Fc(RIIa) fenotipo H/H presentan una
mayor afinidad por la [gG2 humana y probablemente también por
los fragmentos Fe de 1a IgG3; mientras que, los del fenotipo R/R
presentan una mayor afinidad por la subclase IgGl de ratén. De
acuerdo a esto, los neutréfilos que presentan el fenotipo R/R son
mds fuertemente activados por los anticuerpos monoclonales de
rat6n de la subclase IgG1 dirigidos contra el Pr3 y el MPO, que los
neutrdfilos con el fenotipo H/H. En este aspecto, ¢s interesante
remarcar quc las recurrencias de la granulomatosis deWegener estan
particularmente asociadas con, incrementos de ANCAs de la
subclase TgG3 ().

Adicionalmente, ¢l incremento del potencial de los ANCA para
activar neutréfilos que ocurre en las fases activas de la entermedad
correlaciona con el incremento relativo de los ANCA de 1a subclase
IgG3 y no con las subclases 1gG1 e 1gG4. De manera que, tanto
evidencias in vitro como in vivo, sugieren que ANCAs de varias
especificidades pueden contribuir al proceso inflamatorio que
caracteriza a las enfermedades con }as cuales se asocia (** %),

b) ANCA y las células endoteliales: Recientemente, existe crecien-
te interés en la intcraccion entre los ANCAs y las células endotelia-
les. Estudios de Mayer y col. han demostrado que el Pr3 puede
expresarse en células-endoteliales humanas. El tratamiento con
citoquinas, ya seaTNF - ot interleucina | (IL-1) o interferon y(IFN
- 7). resultan en un incremento en la expresion del Pr3, con la
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translocacidn de esta enzima a la membrana celular. Como tal, el
antigeno es accesible para interactuar con ANCAs, resultando
posiblemente en citotoxicidad mediada por complemento. Sin em-
bargo. tanto el complemento, como los depdsitos de IgG estin
generalmente ausentes en las paredes capilares de las vasculilis
asociadas con ANCA ('%).

Estudios in vitro han mostrado que el dafio del endotelio debido
al anti-Pe3 puede resultar de la unidn del anti-Pr3 a las células
endoteliales que expresan el Pr3, seguidos de citotoxicidad mediada
por células, dependicente de anticuerpos por los neutréfilos marca-
dos (IS. 16. w)'

Mas atin, sc ha demostrado que la unidn del anti-Pr3 a las células
endoteliales resulta en la superregulacion de moléculas de adhesion,
como la selectina-E y la molécula de adhesidn celular vascular 1
(VCAM-1). Como resultado, los neutréfilos, linfocitos y monocitos
pueden adherirse al endotelio y migrar a los tejidos. Realmente, se
ha demostrado que la autorregulacién de VCAM-1 in vivo, como
es representada por el incremento de los niveles de la isoforma
soluble de esta molécula, correlaciona con la actividad de la
enfermedad en pacientes con enfermedad de Wegener activa ('%).
¢) Modelos experimentales de enfermedades asociadas a los
ANCA: Modelos experimentales it vivo han permitido entender
mejor el papel patogénico de los ANCA cn la vasculitis y la glome-
rutonefritis. Brower y col. inmunizaron ratas con mieloperoxidasa
(MPO) humana ('*). Estas ratas desarrollaron anticuerpos (y reaccio-
nes celulares inmunes) para MPO humana, que a su vez presentaban
reaccion cruzada con el MPO de rata. Cuando las ratas fueron
perfundidas en ¢t rifién izquierdo con productos de neutréfilos
activados como ¢l MPO y su sustrato H,0,, junto con enzimas
proteoliticas, ¢stas desarrollaron una glomerulonefritis inmunc
comparable a tas lcsiones renales observadas en los pacientes con
anti-MPO ('4).

La potencia de los anti-MPO para inducir reacciones
inflamatorias in vivo también ha sido decmostrada en modelos en
ratas con enfermedad glomerular anti-membrana basal (GBM). La
inyeccion a ratas con anticuerpos de concjo anti-GMB de rata,
junto con anticuerpos de conejo anti-MPO de rata, resultan en una
forma mds severa y progresiva de enfermedad anti-membrana basal
glomcrular, comparada con la situacién en la cual los anticuerpos
anii-GMB son inycctados solos ('*).

Recientemente Tomer y col. (%) presentaron un interesante
modclo, en el cual inyectaron ratones con anticuerpos IgG anti-
Pr3 humanos. Por via de interacciones idiotipo-anti-idiotipo, los
ratones desarroltaron anticuerpos anti-Pr3 dos meses después de
la inmunizacidn; y, tres meses después, desarrollaron lesiones pul-
monares caracterizadas por vasculitis ¢ infiltrados mononucleares
focales.

De mancra que los ANCAs con especilicidad para Pr3 y MPO
-y posiblemente (ambién para elastasa y BPI- estdn fueriemente
asociados a vasculitis nccrotizante idiopdtica, en particular a
granulomatosis de Wegener, poliangeitis microscépica, sindrome
de Churg-Strauss y glomerulonefritis autoinmune con medialunas.
Los cambios en los niveles de estos anticucrpos generalmente
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preceden a la actividad de la enfermedad y pueden ser empleados
para hacer el seguimiento y manejo (%),

En la granulomatosts de Wegener, Jos cambios en los niveles
de anti-Pr3 de la subclase IgG3 son particularmente importantes.
Las bases fisiopatoldgicas de las asociaciones no han sido clara-
mente elucidadas. Pero, el potencial de los ANCA para activar
neutréfilos, la interaccidn in vitro del anti-Pr3 con las células
endotcliales y el desarrollo de modelos experimentales de vasculitis
y gomerulonefritis asoctada a anti-MPO y anti-Pr3, proporcionan
mayor soporte al papel de los ANCAs con especificidad para Pr3 y
MPO en la patogenia de 1a vasculitis y glomerujonefritis asociadas
a ANCA ().

ANCAs dirigidos contra [actolerrina y otras proteinas mieloi-
deas estdn prescntes en diferentes desérdenes inflamatorios idiopd-
ticos. Su significado diagnéstico adn no ha sido establecido; pero.
s¢ sabc que pueden contribuir al proceso inflamatorio crénico
mediante la activacién de neutrétilos en el lugar de injuria tisular
(In)‘

Evidencias experimentales sugieren que los ANCA podrian
jugar un rol patogénico en las lesiones histoldgicas encontradas en
la granulomatosis de Wegener y enfermedades relacionadas. Los
siguientes hallazgos resumen las premisas sobre las cuales se basa
la patogenia de los ANCAs (% 10252
1) La mieloperoxidasa, uno de los antigenos reconocidos por los
ANCA., se puede unir dircctamente a las células endoteliales
encultivo y permanceer antigénica. Se ha demostrado que esto
lleva a citotoxicidad mediada por complemento en presencia
de un suero positivo a p-ANCA.

La incubacién dc células endoteliales con TNF lleva a una
wranslocacién dependiente del tiempo a la proteinasa 3, recono-
cida también por los ANCAs en la superficie celular. La incuba-
¢ién de células estimutadas con TNF y suero positivo a c-ANCA
lleva a favorecer la actividad procoagulante y la adherencia de
los neutrotilos.

Los ANCA pueden activar neutréfilos, los cuales actdan como
mediadores pro-inflamatorios.

Los anticuerpos anti-proteinasa 3 previenen la inactivacion de
Ia proteinasa 3 por su inhibidor natural, la -1 anti-tripsina.

2)

4)

III. DANO POR CELULAS INMUNO COMPETENTES

Las células T citotéxicas pueden reconocer moléculas HLA
alogénicas expresadas por las células endoteliales, con la subse-
cuente lisis de las célutas endoteliales, la cual es una reaccién
importante en los transplantes. Es posible que, en las enfermecdades
autoinmunes, las células endoteliales presenten autoantigenos a
las células T. Los linfocitos T de los pacientes con granulomatosis
dc Wegener muestran respucsta proliferativa a la protcinasa 3.
IV. DANO MEDIADO POR EL SISTEMA COAGULANTE/

TROMBOTICO

Las plaquetas presemtan una variedad dc receptores en su
superficie celular que les permite tener un rol en el proceso
inflamatorio. Los receptores para el factor Von Willebrand y
fibrindgeno podrian favorecer la adherencia y agregacién de las
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plaguetas en la superficie de las células endoteliales daiiadas. Subse-
cuentemente, las plaquetas liberan diferentes mediadores inflamato-
rios que tienen propiedades vasoactivas, quimiotdcticas, prolifera-
tivas, trombogénicas y proteoliticas.

Adicionalmente, las plaquetas pueden activar al complemento
y aumentar la injuria mediada por neutréfilos. De esta manera,
aparcntemente, las plaguctas también podrian participar en la injuria
endotelial de las vasculitis sistémicas.

VASCULITIS CUADRO CLINICO

La naturaleza heterogénea y multisistémica de las vasculitis
hace que ¢l cuadro clinico no sea uniforme, sino més bien pleomaér-
fico, dependiendo tanto de las caracterfsticas propias de cada enti-
dad, asf como de la severidad y extensidn de la enfermedad. Sin
embargo, en la mayoria de pacientes, el cuadro clinico tiende a
seguir un patrén que permite sospechar su diagndstico (%) y se
puede identificar cinco grupos de sindromes como forma de
presentacion de las vasculitis (ver tabla 7).

Pricticamente, en todas Jas formas de vasculitis es posible
encontrar lesiones dérmicas, cuya evaluacion cuidadosa puede
conducimos a identificar ¢l tamanio del vaso afectado y sospechar
laentidad causal (7). Se ha informado sobre diferentes y variados
tipos de lesiones dérmicas en las vasculitis, entre las cuales sc en-
cuentran las mdculas, ppulas, petequias, equimosis, nédulos sub-

TABLA 7.- Sindromes clinicos causados por Vasculitis

1. Compromiso Predominantemente Dérmico.

2. Compromiso Multisistémico.

3. Compromiso Predominante de un Organo.

4. Manifestaciones Generales y Constilucionales.
5. Patron Mixto.

cutdncos, pustulas, vesiculas, erosiones, dlceras, livido reticularis,
necrosis distal, bulas y otras (¥-*") (fig. 1).

El compromiso dérmico es mds prevalente en las vasculitis que
afectan vasos de calibre pequeiio, en las cuales las lesiones tienden
aser numerosas y poco severas (7). Contrariamente, en las vasculitis
que afectan a vasos de calibre mediano o grande, las lesioncs
dérmicas tienden a ser menos numerosas, pero Mas severas.

Las vasculitis de vaso pequefio afectan primariamente a vénulas
postcaptlares, capilares y arteriolas. El proceso inflamatorio puede
romper la pared vascular con extravasacién subsecuente de sangre,
que se¢ va a manifestar como petequias y equimosis clevadas,
palpables y que no palidecen a la digitopresién. El dafio del vaso
afectado también puede producir necrosis del tejido subyacente,
provocando la formacién de erosiones o dlceras superficiales, que
generalmente no atraviesan el tejido celular subcutdneo (*%3).

En las vasculitis que afectan primariamente a los vasos de cali-
bre mediano -principalmente arterias musculares- |as lestones dérmi-
cas son escasas en nimero, pero mas severas. Las mds caracterfsticas
son las dlceras, n6dulos subcutdneos y necrosis digital distal. Las
dlceras tienden a ser profundas, de mayor tamaiio, con bordes recorta-
dos y no necesariamente localizadas en dreas de estasis (***). Lain-
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Capilaret Puteguias palpable
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Fig. N 1.- Lesiones dérmicas en vasculitis

VASCULITIS ENFOQUE RACIONAL

| VASCULITIS |

| |

‘ ‘Vaéor/Pedugr'm‘d::| [Yaso__Mediaho_ ] l Vaso Grande ]

Fig. N" 2.- Enfoque Clinico de las Vasculitis.- E) primer paso para el
diagnéstico correclo de fas vasculitis consiste en identificar et tamario del
vaso afectado

flamacidn y el infiltrado perivascular pueden ocasionar la formacién
de nédulos subcutaneos, dolorosos a la palpacidn, localizados gene-
ralmentc en palmas de manos o plantas de pies (***). La afeccién de
una arteria tcrminal puede provocar necrosis digital distal.

En las vasculitis que afectan a los vasos de calibre grande, las
lesiones dérmicas son escasas y es posible encontrar engrosamicnto
nodular de Ja arteria, dreas de necrosis distal y alteraciones en las
cxtremidades derivadas de la isquemia tisular (+%4%),

El compromiso sistémico es caracteristico de Ja mayorfa de las
formas de vasculitis y Jas manifestaciones clinicas traducen dafio
por isquetnia o necrosis (**). Una vez identificado ¢l tamaiio del
vaso afectado, la naturaleza del compromiso sistémico nos debe
sugerir el diagnéstico especifico de la vasculitis que afecta al
paciente. En la mayorfa de casos, Ja combinacién de manifesta-
ciones sistémicas permiten plantear un diagnéstico diferencial mds
especifico y llegar a un diagnéstico nosoldgico preciso.

El compromiso del sistema nervioso central es caracteristico
de las vasculitis que afectan a los vasos de calibre grande, como la
arteritis de Takayasu, la arteritis temporal y la vasculitis aislada
del sistema nervioso central (***'), Sintomas como la amaurosis
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fugaz. la diplopia, la ncuropatfa crancal y la ceguera se presentan
cominmente en la arteritis temporal (***). E! compromiso del
ststema nervioso periférico, en especial en forma de mononeuritis
muliiple, se presenta en la poliarteritis nodosa, el sindrome de
Churg-Strauss (** ) y en otras formas de vasculitis que afectan
vasos de calibre mediano; pero, (ambién en a granulomatosis de
Wegener y, menos comdnmente, en otras vasculitis que afectan a
los vasos de pequerio calibre (*7-%),

|

Sidrome Churg-Strauss

Granulematosis Wegener
Polianzritis microsedpica

" SISTEMA NERVIOSO
AMAUROSIS FUGAZ
CEGUERA TIPO DSErI(Eé)Ml\llgléONIISO CENTRAL
Arteritis temporal '\""""i§ Takayasu
Aneniiy lemporal
COMPROMISO COMPROMISO SISTEMA NERVIOSO
RESPIRATORIO ALTO PULMONAR PCRIFCRICO
Granulomtosis Wegener Sideome Churg-Strauss Poliarteritis nodosa

Grawbomatusis Wegener
Sidiome Chorg-Suwauss

ULCERAS ORALES =i INFARTO
GENITALES TRADOS INSTLSTINAL
E. Dehuet MIGRATORIOS Polianesiis mdosa
Sideoune Churg-Straus Iptirpara de Renoch-Schdinkein
HEMORRAGIA INODULOSIULM ON CLAUDICACIN
PULMONAR Granudomatnis Wegener MANDIBULAR
Poliarteritis Micnrsadpica Artens teoporal

Fig. N° 3.- Enfoque Clinico de las Vasculitis de acuerdo a la naturaleza det
compramiso sistémico

La afcecidn renal se presenta en diferentes formas de vasculitis.
En la pirpura de Henoch-Schonlein, ¢l compromiso renal ocurre
en cerca de la mitad de pacientes, pero gencralmente es leve y se
manifiesta por hematuria y alteraciones del sedimento urinario y
la azoternia es rara (*"%). Alrededor del 70% de pacientes con
poliarteritis nodosa presentan compromiso renal; en la mayorfa, el
compromiso vascular es discreto y menos frecuentemente se
presenta en forma de glomerulitis (**®°%),

En la granulomatosis de Wegener, la afeccidn renal pucde vanar
desde una forma de glomerulonefritis focal y scgmentaria hasta
una insuficiencia renal rdpidamente progresiva (“-47,

En algunas formas de vasculitis, el compromiso pulmonares ca-
racteristico y nos permite plantear un diagndstico especitico. Infil-
trados pulmonares transitorios y migratorios, conjuntamente con as-
ma y eosinofilia son caracteristicos del sindrome de Churg-Strauss
(). Infiltrados y nédulos pulmonares de tamaiio variable se presen-
tan en la granulomatosis de Wegener (** "), En la poliarteritis mi-
croscépica, se ha descrito casos de hemorragia pulmonar severa (7).

EnJa pdrpura de Henoch-Schonlein y en la poliarteritis nodosa,
la afeccién de vasos mesentéricos puede provocar manifestaciones
de isquemia y necrosis, como dolor abdominal, diarrcas, intususcep-
cién, abdomen agudo y necrosis de la pared intestinal (**>4%). En la
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poliarteritis nodosa es posible identificar un cuadro de “angina in-
testinal™ caracterizada por dolor abdominal 2 é 3 horas posterior-
mentc a la ingesta de alimentos (*). Cuadros de abdomen agudo
resuchtos quirdrgicamente han sido reportados como manifestacion
inicial de la poliarteritis nodosa.

Compromiso del macizo facial, sinusitis, otitis, dlceras orofarin-
geas 0 nasales y dario o perforacion del septo nasal son caracterfs-
ticas de la granulomatosis de Wegener (*-%). Ulceras orales y
genitales se presentan en el sindrome de Behcet.

Entre las manifestaciones cardiovasculares, la hipertension ar-
teral por afeccién de Jas arterias renales ocurre en la arteritis de
Takayasu, la poliarteritis nodosa, [a granulomatosis de Wegener (¢).
Laausencia de pulsos es caracteristico de la enfermedad de Takayasu
(“enfermedad sin pulso™). Se ha comunicado sobre vasculitis
coronaria ocasionando un cuadro de infarto miocdrdico en diferentes
formas de vasculitis, especialmente en la poliarteritis nodosa juvenil
(™). Se presenta miocarditis en la enfermedad de Kawasaki y, menos
frecuentemente, en otras vasculitis de vaso mediano o grande.

Las vasculitis pucden también presentarse como compromiso
predominante de un solo drgano o sistema, Yo cual dificulta su
reconocimicnto y remarca la necesidad de incluir a estas entidades
en ¢l diagnéstico diferencial de numerosas situaciones clinicas.

En algunas formas de vasculitis, las manilestaciones constitu-
cionales y sintomas generales, en ocasiones, dominan el cuadro
clinico. En la arteritis temporal, cnfermedad que afecta predominan-
temente a sujetos mayores de 60 afios, las manifestaciones iniciales
y predominantes pueden ser malestar general, debilidad, astenia,
pérdida de peso, depresion, y febricula, que obligan a hacer un
descarte de neoplasia oculta. La arteritis de Takayasu, la arteritis
temporal y otras vasculitis que afectan los vasos de calibre mediano
o grande pueden presentarse como un cuadro de hiebre de origen
desconocido y hacen necesario un extenso estudio antes de llegar
al diagndstico (™ 74).

1) VASCULITIS QUE AFECTAN A VASOS DE CALIBRE

GRANDE

a) Arteritis de Células Gigantes (Arteritis Temporal): La
arteritis temporal fue descrita iniciaimente por Morton, en 1932,
en base a la coexistencia de dolor, eritema, sensibilidad y ausencia
de pulso en la arteria temporal (™). Esta forma dc presentacién, a
pesar de ser infrecuente, ¢s reconocida como la mds cldsica. Sin
cmbargo, el espectro de manifestaciones clinicas es bastante variada
y se describe tanto sintomas sistémicos como localizados y de
frecuencia varjable.

Esta forma de vasculilis tiende a afectar a personas mayores de
S0anos y es considerada una verdadera emergencia cn oftalmologia.
Por lo general, tiene predileceion por el sistema carotideo externo,
aunque cualquier arteria de calibre grande o mediano puede estar
comprometida ().

Histolégicamente se caracteriza por inflamacidn crénica y
granulomatosa de la pared vascular media, aunque pucde extenderse
a la intima y adventicia. La principal caracteristica histoldgica es
el hallazgo de células gigantes multinucleadas cn un scgmento
vascular inflamado (%),
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El inicio de la enfermedad gencralmente es insidioso, con
sintomas constitucionales, como fatiga, anorexia y pérdida de peso.
La cefalea es el sintoma mds frecuente; se presenta en alrededor
del 70% de los casos (***') y, a menudo, es la manifestacién inicial
de la enfermedad. La asociacidn entre polimialgia reumdtica y
arteritis temporal estd claramente establecida y ambas entidades
pucden coexistir en el 30% a 70% de pacientes (*##%). Se define
la polimialgia reumdtica como un sindrome caracterizado por do-
for musculoesquelético y rigidez matutina que afecta predominante-
mente a porciones proximales de la cintura pélvica y escapular,
Junto con elevacidn de la velocidad de eritrosedimentacién globu-
lar y otros reactantes de fase aguda (** 7)) Una caracteristica
importante de polimialgia reumdtica es la exquisita respuesta a las
dosis bajas de prednisona (15 mg/dia o menos) (77 #2347y,

En cerca de la mitad de pacientes hay hallazgos focalizados en
la arteria temporal, como sensibilidad a la palpacién, ausencia de
pulsos 0 nodulaciones (* *7). Las manifestaciones oculares son
frecuentes, en especial la amaurosis fugaz, diplopia y ptosis (***9).
La pérdida de la visidn representa el evento mis serio y temido de
esta enfermedad y resulta de neuritis isquémica por compromiso
de las ramas Opticas pequefias de la arteria oftdlmica. Esta
complicacién ha sido reportada hasta en el 50% de pacientes no
tratados y en la mayorfa ha sido precedida por sintomas generales,
diplopia o amaurosis fugaz (*").

La clandicacién mandibular es un sintoma frecuente, pcro es
necesario interrogar especificamente por éste, ya que gencralmente
no es referido espontineamente por el paciente. También ocurre
claudicacion en otros grupos musculares.

El compromiso neuroldgico, principalmente accidentes cere-
brovasculares y neuropatia crancal o peritérica, se presenta en la
tercera parte de los casos (*»**). La aorta y otras arterias grandes
también pucden estar comprometidas (*-*%).

Recientemente se ha establecido criterios para clasificar la
enfermedad (Tabla 8) (**). El compromiso de la arteria temporal no

TABLA 8.-Criterios Diagndsticos de la Arteritis a
Células Gigantes

1. Edad de inicio > 50 afios.

2. Cefalea de comienzo reciente.

3. Anormalidades al examen clinico en la arteria temporal.
4. Velocidad de eritrosedimentacion elevada > 50 mm/hora.
5.Biopsia positiva de la arteria temporal.

Para propdsitos diagndsticos se requiere 3 6 mds criterios presentes.

es suficiente ni absolutamente necesario para el diagndstico.

Los hallazgos de laboratorio mds comuncs incluyen anemia
normocitica normocrémica leve y elevacién importante de la
velocidad de eritrosedimentacién globular (generalmente por encima
de 100 mmvIra hora) y de otros reactantes de fase aguda, como
protefna C reactiva y elevacidn del factor Von Willebrand (**).

La forma de confirmar el diagnéstico es demostrar los cambios
caracteristicos de la arteritis al examen histopatoldgico mediante
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biopsia, de preferencia de la arteria temporal, la cual estd indicada
incluso en ausencia de evidencia de compromiso clinico (*"*%).
Dcbido a la naturaleza segmentaria de la arteritis temporal, una
biopsia ncgativa no excluye el diagnéstico y cs recomendable
resecar un segmento largo de esta arteria (4 a 6 cm), sometiéndolo
a secciones histoldgicas seriadas. El efectuar biopsia bilateral de
las arterias temporales incrementa la posibilidad diagndstica, puesto
que el S0% de los pacientes que tienen biopsia unilateral negativa,
la ticnen positiva en la arteria temporal contralateral (***?).

Los corticoesteroides son la terapia de eleccidn y deben de ser
iniciados apenas confirmado el diagndstico. Aunque, si la gravedad
del caso lo requiere, el tratamicnto debe de ser iniciado tan pronto
se haya tomado Jas biopsias o s6lo ante la sospecha clinica. Las
dosis recomendadas de prednisona son de 40 a 60 mg/dfa, fraccio-
nadas en dos o tres tomas y se la debe mantener durante al menos
cuatro a seis semanas antes de reducirla progresivamente hasta 7,5
a 10 mg diarios como dosis de mantenimiento. El tratamiento debe
ser continuo, al menos durante uno o dos afios (*-°"). El prondstico
es bueno y el seguimiento a largo plazo ha demostrado que con un
régimen esteroideo adecuado la tasa dc sobrevida es similara la de
la poblacién general y no existc un incremento de muertes por
causas vasculares o neoplisicas.

b) Arteritis de Takayasu: La arteritis de Takayasu caracter{s-
ticamente compromete ka aorta y sus ramas principales, ocasionando
inflamacién con estenosis, oclusidn o dilatacidn en los segmentos
comprometidos. Esta entidad ticndc a afectar mayormente a nifios
y mujeres jovenes (" '),

Histopatolégicamente es una vasculitis granulomatosa crénica
de grandes vasos que puede localizarse cn la aorta o sus ramas,
aorta tordcica ascendente o abdominal o afectar la totalidad de la
arteria (™). Los cambios en ta subclavia y carétidas ocurren con
mayor frecuencia en el lado izquierdo. Mediante estudios arterio-
grificos, aproximadamente 75% de los pacientes ticncn compromi-
so de las arterias renales u otros vasos abdominales (**).

Alinicio de la enfermedad pueden presenlarse manifestaciones
generales, como debilidad, fatiga, pérdida de peso, artralgias, artritis
y eritema nodoso (**'"7, El cuadro clinico varia desde una forma
generalizada, con sintomas caracteristicos de un proceso inflamato-
rio sistémico, hasta una forma localizada con insuliciencta vascu-
lar y compromiso de un érgano especitico. El estadio tardio o “fase
sin pulso” sc caracteriza por fendmenos obstructivos vasculares.
El hallazgo mids frecuente es fa ausencia de pulsos y soplos, princi-
palmente en las arterias bronquial, subclavia o carétidas. Es
frecuente la claudicacién en los miembros inferiores y, en algunos
casos, puede encontrarse lceras isquémicas ("% "¥).,

Las complicaciones mds comunes son retinopatia, hipertension
arterial, insuficiencia valvular aértica y aneurismas adrticos. En
algunos casos se presenta hipertensién pulmonar (***'*%). Usual-
mente el diagndstico se hace por arteriografia {(''®).

Generalmente, tos cambios arteriogrdficos son mds evidentes
en cl arco adrtico y sus ramas primarias, aunque en algunos casos
se los observa en la aorta abdominal y sus ramas. El diagnéstico
depende del reconocimiento de los sintomas ocasionados por la
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isqucmia vascular, presencia de soplos, disminucién o ausencia de
pulsos y los hallazgos arteriogrilicos (tabla 9) ("™ ''2).

TABLA 9.- Crilcrios Diagndsticos de la Arteritis de Takayasu

1. Edad de inicio < 40 afios.

2. Claudicacion de extremidades.

3. Disminucién de pulso en la arteria braquial.

4. Diferencia en Ja presion arterial elevada > 10 mm Hg.

5. Presencia de soplo sobre la arteria subclavia o aorta abdominal.
6. Artcriograma anormal.

Para propésitos diagndsticos sc requicre 3 ¢ mis crilerios presentes.

El tratamiento de cleecidn consiste en los corticoesteroides,
cuya mayor eficacia se aprecia en estadios tempranos de la enferme-
dad (') mientras que la respuesta cs menor en estadios tardios,
cn los cuales predomina la tibrosis. Sc ha usado vasodilatadores y
anticoagulantes con resultados inciertos. Igualmente, diferentes
inmunosupresores no han mostrado ventaja sobre los corticoeste-
roides ("),

2) VASCULITIS QUE AFECTA A LOS VASOS DE ME-

DIANO CALIBRE

a) Poliarteritis Nodosa (PAN): Es una vasculitis que prima-
riamente afceta a las arterias musculares de pequeiio y mediano
calibre. Esta entidad. descrita por primera vez en 1866 por
Kussmaul y Maier, puede afectar cualquier érgano, pero la piel,
articulaciones, nervio periférico, intestino y rifion son los mds
comdnmente comprometidos (). Su espectro varia desde una
forma localizada hasta una enfermedad progresiva y fulminante.
A su vez, también puede presentarse como manifestacién de otras
enfermedades, como la artritis reumatoide, el sindrome de Sjogren
o la crioglobulinemia mixla.

La poliarteritis nodosa se puede presentar a cualquier edad,
pero generalmente se inicia entre los 40 y 60 anos. Es dos veces
mds frecuente en varones que en mujeres y se ha reportado en
lodos los grupos raciales (' ).

Histopatolégicamente, se caracteriza por inflamacion de la pa-
red vascular con necrosis fibrinoide e infiltracién celular pleomdr-
fica, que tiende a ser segmentaria y con predileccion por afectar
las bifurcaciones de las arterias. En estadios tempranos ocurre
infiltrado polimorfonuclear que alccta la pared vascular y las drcas
perivasculares; mds tardiamente puede apreciarse infiltrado mono-
nuclear y trombos o difatacién aneurismdtica en el sitio de la fesion.
Es caracterfstico encontrar, casi siempre, simultincamente lesiones
vasculares en diferentes estadios. En estudios de autopsias, los
rifiones y el corazon se encuentran afectados en ¢l 70% de los
casos, ¢l higado, tracto gastrointestinal y nervio perilérico en ¢l
50%, mesenterio y misculo esqueléiico en el 30% y el sistema
nervioso central en cl 10% (' '), El compromiso cutdneo varia
desde un pequeito porcentaje hasta et 50% (' "*).

Las manifestaciones clinicas son bastante variables, tanto en
la naturaleza del compromiso de los érganos internos, como en la
scveridad. En la mayoria de pacientes ocurre diferentes tormas de
afeceion sistémica. aunque en ocasiones fa enfermedad se limita a
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comprometer un s6lo drgano. Los sintomas coustitucionales, como
licbre, fatiga, pérdida de peso, dolor abdominal y mialgias, son
[rccuentes y usualmente se asocian con rash cutdneo, neuropatia
periférica y poliartritis asimétrica ('™ ''¥).

El compromiso renal ocurre en ¢l 70% a 80% de casos; usual-
mente se traduce por compromiso vascular directo con isquemia
glomerular secundaria, pero también pucde presentarse como glo-
merulitis. Es frecuente encontrar proteinuria y alleraciones en ¢l
sedimento urinario; pero, el sindrome nefrético es menos frecucnte
( "1™y, La hipertensidn arterial forma parte del cuadro clinico y
se prescnta en el 25% al 50% de casos ('"*-'*"). El dolor abdominal
cs el sintoma gastrointestinal mds comun; puede ser ocasionado
por vasculitis intestinal, trombosis mesentérica con o sin peritoni-
tis, apendicitis o colecistitis. El compromiso hepatico, si bien
frecucnte ¢n estudios de autopsta, clinicamente es raro, excepto
por la presencia del antigeno de superficie de ta hepatitis B (HBsAg)
(132)'

El compromiso ncurolégico es comun y sc presenta en cl 50%
a 70% de pacientes y generalmentic ocurre cOmo mornoneuritis
nuiltiple o ncuropatia periférica aislada; en algunos casos puede
ser la manifestacidn tnicial (" '7). Raramente puede haber
compromiso difuso o focal decl SNC.

El compromiso cutdnco se manifiesta como purpura palpable,
nddulos subcutineos eritematosos, lceras superficiales o profun-
das y “livedo reticularis” y se encuentra en 20% a 50% de los
casos. La afcecion de las arterias terminales de mediano calibre se
puede traducir por necrosis digital distal. Se ha descrito una forma
cutinea de pohiarteritis nodosa, que se caracteriza por vasculitis
necrotizante de las pequeas arterias del tejido subcutdneo ('2'134),
que usualmente sc presenta aislada y sin compromiso sistémico.

Cerca de la mitad de los pacientes puede referir artralgias o
mialgias y alrededor del 20% presenta una poliartritis asimétrica
no detormante que alecta principalimente a las grandes articula-
ciones, por lo general de miembros inferiores. Sc ha obscrvado
compromiso testicutar o del epididimo en el 30% dc las autopsias;
en presencia de dolor testicular, [a biopsia es de gran ayuda y quizds
mds que otras tomadas en 6rganos asintomdticos (''*12?).

El compromiso cardiaco, frecuente en las autopsias, €s poco
comtiin en la clinica. Por la diversidad de {a sintomatologia, con
alguna frecuencia cl diagndstico es dificil y tardio. Recientemente,
el Colegio Americano de Reumatologia establecio los criterios diag-
nésticos enumerados cn la tabla 10 ('*).

En la mayorfa de los pacientes existe una anemia normocilica
normocrémica, elevacion de la velocidad de eritrosedimentacién
globular y otros reactantes de fase aguda, trombocitosis y leucoci-
(osis. En las fases activas, se encuentra disminucién del complemen-
to y un factor reumatoideo positivo en 25% de los pacientes (¢
"17). Se ha comunicado que el [IBsAg estd presente en 10% a 50%
de los casos ('2).

El diagndstico definitivo de poliarteritis nodosa se establece
demostrando Jos cambios tipicos al estudio histoldgico o la presen-
cia de ancurismas saculares y otros cambios arteriopdticos mediante
el estudio angiogrifico. El lugar de eleccién para tomar la biopsia
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TABLA 10.- Criterios Diagndsticos de la Poliarteritis Nodosa

Pérdida de peso 2 4 Kg.

Livedo reticularis.

Dolor o sensibilidad testicular.

Mialgias, debilidad o dolor en miembros inferiores.
Mono o polineuropatia.

Presién artertal diastdlica > 90 mm Hg.

Elevacién del BUN o creatinina.

Prcsencia del HBsAg.

9. Arteriograma anormal.

10. Biopsia positiva.

PN R W~

Para propdsitos diagndsticos se requiere 3 & mds cnterios presentes.

es el nervio sural, el cual debe de extraerse con toda su vaina peri-
neural y efectuar a este nivel miltiples cortes en los vasos perineu-
rales (%2 """ V%) Se puede obtener ademds la confirmacidn histo-
16gica de poliarteritis nodosa mediante biopsias tomadas de
misculo, mucosa rectal, testiculo y de otros drganos afectados.
Los aneurismas saculares generalmente sc localizan cn las ramas
del tronco mesentérico o renal, de manera que se debe solicitar el
estudio angiogrdfico a cste nivel.

A pesar de que adn existe debate, el manejo de la poliarteritis
nodosa sc basa en el uso de corticoides a dosis altas (40 a 60 mg/
dfa). Algunos estudios retrospectivos han sugerido mejorfa en la
sobrevida de los pacientes tratados con corticoesteroides mds
inmunosupresores ('*!*); otros no han demostrado diferencias
significativas con la combinacién (' ). Sin embargo, cl trata-
miento depende de la extensidn y progresién de la enfermedad y
de la naturaleza dcl compromiso sistémico. En pacicntes con
enfermedad leve, los corticoesteroides pueden ser suficientes para
controlarla, sin embargo, en pacientes con enfermedad renal progre-
siva, compromiso del tracto gastrointestinal, sistema nervioso cen-
tral, o compromiso cardiaco severo, se recomienda combinar [as
dosis altas de corticoesteroides (60 a 100 mg/dfa) con citostdticos,
especialmente ciclofosfamida a dosis de [ a 2 mg/Kg/dia. En casos
de enfermedad de curso fulminante, se puede administrar la ciclo-
fosfamida por via parenteral a dosis de 2 a 4 mg/Kg/dia.

Recientemente, se ha sugerido que los pacientes con PAN y
HBsAg presente se benefician con plasmaféresis y el uso de agentes
antivirales, como la citarabina; la respuesta y sobrevida en este
subgrupo de pacientes es considerablemente mejor que con el
empleo de corticoesteroides y citostéticos (3" 12),

3) VASCULITIS QUE AFECTAN A VASOS DE PEQUENO

CALIBRE

a) Granulomatosis de Wegener: Esta entidad fue descrita
tnicialmente por Wegcencer en 1936 ('¥) y se caracteriza por la
presencia de vasculitis necrotizante y granulomatosa del tracto
respiratorio superior e inferior, glomerulonefritis y diferentes grados
de vasculitis diseminada que afecta arterias y venas de pequefio
calibre ('* 35136 Aunque es una entidad multisistémica, se ha
descrito formas menos extensas. En cerca del 20% de casos el
compromiso clinico se limita a las vias respiratorias altas (') y en
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un porcentaje menor se limita a los pulmones (tabla 11).
Su etiologia es atin desconocida, pero ¢l hallazgo de inflamacién

TABLA 11.- Granulomatosis de Wegencr: Frecuencia de
Compromiso Anatdmico

Vias respiratorias altas exclusivamente 22 %
Pulmones exclusivamente 16 %
Vias respiratorias altas y pulmoncs 16 %
Pulmones y rifiones 10 %
Vias respiratorias altas y rifiones 8 %
Vias respiratorias allas, pulmones y rifiones 28 %

TOTAL 100 %

granulomatosa, junto con vasculitis y depdsito de complejos inmu-
nes hacen pensar que estd mediada por una reaccién inmune frente
a un antigeno no identificado; se hallarfan involucradas tanto la
hipersensibilidad retardada como la mediada por complejos
inmunes circulantes ('** ). Como se ha discutido anteriormente,
se reconoce en la actualidad que los anticuerpos dirigidos contra
los componentes citoplasmdticos de los neutréfilos (ANCA) juegan
un papel de suma importancia en la patogénesis de la granuloma-
tosis de Wegener (!5 1%).

Histopatolégicamente, la caracteristica mds importante es la
vasculitis necrotizante granulomatosa, en la que predomina necro-
sis fibrinoide de las arterias y los vasos pequefios, cuyas paredes
se engniesan, y se acompafa de destruccién {ocal de la ldmina
eldstica y estrechamiento del lumen vascular. Las lesiones tienden
a ser focales y segmentarias, pudicndo observarse todos los estadios
evolutivos al mismo tiempo ('™ '*). Los granulomas contienen un
drea central de neerosis y estdn rodeados de tejidos de granulacién,
con fibroblastos “en palizada” y células gigantes. Puede haber dreas
de necrosis licuefactiva e infiltrado celular, compuesto por
leucocitos polimorfonucleares, células plasmdticas, histiocitos, un
nimero variable de células gigantes y, ocasionalmente, eosinéfilos;
su localizacion puede ser dentro de la lesién vascular o estar adya-
centc a ésta.

Aunque puede ocurrir a cualquier edad, la media de micio es
alrededor de los 40 afios y es comiin encontrar antecedentes de si-
nusitis, epistaxis, olitis media e hipoacusia. Al inicio, puede encon-
trarse sfntomas generales, como astenia, pérdida de peso o fiebre.
El compromiso de diferentes érganos ocurre con frecuencia varia-
ble (tabla 10) (****%), desarrollando vasculitis, granulomas 0 ambos
(17- 4. En general, debemos considerar la granulomatosis de
Wegener como una enfermedad sistémica con ciertas caracteristicas
clinicas y que afecta miltiples 6rganos (tabfa 12) (¥ 1+).

El compromiso de las vias respiratorias altas es el més frecuente
y produce manifestaciones variadas ('* '*). En la mucosa oral se
puede obscrvar dreas de eritema, induracién o nodulaciones, que
tienden a progresar a dlceras localmente invasoras y generalmente
localizadas en el paladar (**'). El compromiso dc los senos
paranasales provoca rinorrea clara, purulenta o sanguinolenta, y
puede ocurrir en forma de pansinusitis severa (**2) o tomar senos
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TABLA 12.- Granulaciones de Wegcener: Frecuencia de
Compromiso Orginico

Vias respiratorias altas:

Senos paranasales: 91 - 95 %
Nariz o nasofaringe: 64 - 91 %
* Pulmones 94 -100 %
* Rifiones 81 -85 %
* Articulaciones 57 - 67 %
« Compromiso dptico 38 - 61 %
* Compromiso ocular 43 - 58 %
* Piel 45 - 60 %
* Sistema nervioso 22 - 50 %
*» Corazén 12 - 30 %

paranasales aislados. En orden decreciente de frecuencia afecta a
los maxilares, etmoidales, frontales y esfenoidales (' ¢ 10y 1.a
mucosa nasal sufre cambios similares a la oral y en estados avan-
zados hay destruccién extensa del cartilago nasal, provocando
deformacién de la pirdmide nasal en “silla de montar”, frecuente-
menlc asociada a perforacion septal ().

Entre otros hallazgos también se ha reportado cambios cutineos
facialcs en forma de lesiones papulares, nodulares o ulceraciones
superficiales, gingivitis hemorragica, reabsorcién de hueso alveo-
lary pérdida de piezas dentarias ("**'¥"). Un problema adicional es
la infeccidn bacteriana sobreimpuesta en los senos paranasales
cemprometidos, particularmente por Staphylococcus aurcus (*42).
Generalmente se encuentra otitis media serosa, secundaria a
obstruccién de la trompa de Eustaquio que, ocasionalmente, puede
progresar a otitis media purulenta; también se ha reportado sordera,
laberintitis, vértigo y compromiso de las estructuras auriculares en
forma de inflamacidn granulomatosa.

A nivel ocular, el hallazgo més comin es ta proptosis, usual-
mente unilateral; menos frecuentemente es posible encontrar
comuntivitis, epiescleritis, queratitis glomatosa o dlceras corneales
(). También puede ocurrir ohstruccién de los conductos lagrima-
les, arteritis retiniana, uveitis y ncuritis éptica ("").

Entre los hallazgos pulmonares, el mds caracteristico es la
presencia de infiltrados nodulares miltiples, de tamafio variable y
bilaterales, que pueden presentar necrosis central y cavitacién (‘**
*); mds raramente, pueden ocurrir infiltrados pulmonares
transitorios y migratorios, ademas de zonas de atelectasia adyacente
al infiltrado parenquimal (**"). Se describe derrame pleural en el
20% de los casos. A nivel cardiovascular, se observa un rango
amplio de manifestaciones que incluye dolor tordxico, palpitacio-
nes, insuficiencia cardfaca, pericarditis e, incluso, infarto miocdrdi-
co ("¥); aunque es mds frecuente encontrar anormalidades electro-
cardiogréficas, generalmente en forma de arritmias supraventicu-
lares y otras alteraciones de la conduccién ().

Alinicio, el compromiso renal sucle ser asintomético, pero se
puede documentar evidencias de enfermedad renal, generalmente
en forma de anormalidades en ¢l sedimento de orina ("*"):
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hematuria, proteinuria y cilindros hemdlicos: evolutivamente, hay
alteracién de la funcién renal, con azotemia progresiva que gene-
ralmente no se asocia a hipertensién arterial (447}, Debido a la
disociacidn entre el compromiiso renal y la falta de sintomas o anor-
malidades de Jaboratorio que lo documenten, se recomienda realizar
biopsia renal en todo paciente con sospecha de granulomatosis de
Wegener, adn en prescncia de sedimentos de orina y funcidn renal
normﬂles (IJ(). 141, 144, I47)_

Clinicamente, se cvidencia comproimiso neuroldgico en cl 23
a50% de pacientes y los hallazgos mis [recuentes incluyen neuro-
patia craneal y neuropatia periférica (gencralmente en forma de
mononeuritis miltiple) ("*7'**). Se presentan sintomas articulares
cn cerca de la mitad de los pacientes, gencralmente en forma de
poliartralgias y, en menor porcentaje, puede encontrarse franca
artritis. Entre las lcsiones dérmicas, las mds frecuentes son las
ulcerativas y papulares, pcro también se ha reportado nédulos
subcutdneos, vesiculas y pdrpura palpable. (*% M0 '),

No existe ninguna prucba diagnéstica de esta entidad. Sin em-
bargo, en la mayoria de pacientes se observa anemia leve normocti-
canormocréimica, leucocitosis, trombocitosis y elevacion de la velo-
cidad de sedimentacién y de la proteina C reactiva. Hay, ademis,
manifestaciones de hiperactividad del sistema inmunc, como eleva-
cién de inmunoglobinas, especialmente 1¢G e IgA, mientras que la
1gM ticnde a mantenerse normal o ligeramente disminufda ("* "),

El'hallazgo de ANCA en un paciente con sospecha de granulo-
matosis de Wegener es pricticamente confirmatorio del diagndstico.
Sin embargo, se requicre de confirmacidn histoldgica, para lo cual
gencralmente es necesario tomar biopsias repetidas de las lesiones
ulceradas o de los senos paranasales; las biopsias muestran granu-
lomas necrotizantes y vasculitis ('), Cuando existe compromiso
pulmonar, el procedimiento diagnéstico de eleccién es la biopsia
pulmonar a cielo abicrto ('*); ¢n el estudio histolégico se observa
necrosis, vasculitis granulomatosa e infiltrados celulares caracteris-
ticos ('-35 En [a biopsia renal, Ta Jesidn temprana es una glo-
merulonefritis focal y segmentaria, que progresa hacia una
glomerulonefritis necrotizante proliferativa y con formacidn de
semilunas de curso gcneralmente fatal. Se puede establecer ¢l
diagndstico empleando los criterios diagnésticos vigentes del
Colegio Americano de Reumatologia (tabla 13).

Antcriormente, el tiempo de vida media de los pacientes con
granulomatosis de Wegener no tratados era de S meses, con un
82% de fallecimientos dentro del primer aiio y un 90% dentro de
los dos primeros aiios (* "); el uso de esteroides mcjord
modestamente el prondstico, pero la enfermedad permanecia
uniformemente fatal, a pesar de su uso. Claramente, la droga de
eleccidn es la ciclofosfamida, la cual debe ser iniciada a dosis de
a 2 mg/kg/dia por via oral. Pero, cuando hay enfcrmedad renal
ripidamente progresiva, s¢ debe empiear dosis de 2 a 4 mg/kg/dia,
por via endovenosa durante los 3 ¢ 4 primeros dias y lucgo
mantenerlo con la dosis de via oral ('**7). Es importante continuar
la terapia citotdxica por lo menos 1 afto después de que el pactente
esté libre de sintomas ("> ""). En pacicntes con compromiso
sistémico importante, s¢ recomienda el uso concomitante de ciclo-
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TABLA 13.- Criterios Diagnosticos de la Granulomatosis de
Wegener

1. Inflamacion oral o nasal

2.Radiogratia de térax anormal (infiltrados, nddulos o
cavitaciones)

3. Sedimento urinario anormal

4. Inflamacién granulomatosa en la biopsia

Para propésitos diagnasticos se requiere 2 ¢ nds criterios presentes.

fosfamida y prednisona.

Actualmente los esteroides tienen un papel adyuvante impor-
tante en la terapia citotéxica y generalmenle sc inicia conjuntamente
prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia por via oral durante los 10a 14
primeros dias y cuando los efectos inmuno-supresores de a ciclo-
fosfamida se hacen aparentes; la prednisona pucde ser descon-
tinvada progresiviamente ('), Con estos esquemas combinados
de ciclofosfamida y prednisona, sc informa remisién completa en
mis del 90% de pacientes (MM,

Recientemente s¢ ha comunicado que la administracion de
trimetoprim-sulfametoxazol es capaz de inducir remisidn en algu-
nos pacientes con Wegener, aunque la respuesta no fue uniforme.
Maus bien, algunos investigadores postulan que el trimetoprim-sulfa-
metoxazol previene las rcactivaciones de Wegener y. por lo tanto,
esta droga debe de scr administrada durante ticmpo prolongado en
estos pacientes, atin en ausencia de evidencia clinica de enfermedad
activa (14 159),

b) Sindrome de Churg-Strauss: La relacién entre los
estados alérgicos, como el asma y las lesiones vascufarcs descritas
en la poliarteritis nodosa, habia sido sefialada ya desde 1925 por
Gruber ("*') y 1936 por Cohen, Kline y Young (**?). Posteriormente,
se sucedieron reportes similares, atgunos de los cuales asociaban a
las lesiones vasculares la presencia de Iesioncs granulomatosas cn
diferentes drganos.

En 1951, Churg y Stranss (') definieron el sindrome c¢linico
de asma, fiebre, hipereosinofilia y vasculitis sistémica con el térmi-
no de “angeitis alérgica y granulomatasa’™ en basc a la coexistencia
de lesion inflamatoria vascular y granulomas extravasculares
caracterfsticas, postulando que csta entidad cra distinta de la
poliarteritis nodosa.

Histopatoldgicamente, cn el sindrome de Churg-Strauss se
encuentra la presencia de granulomas necrotizantes extravasculares,
vasculitis nccrotizante de vasos pequenos y medianos, eosinofilia
predominante en vasos sanguineos y tejido perivascular, que pucde
acompaiiarse de lintocitos células plasmiticas y algunos histiocitos
(ISJ)_

La edad de inicio en Jas diferentes serics ha sido variable, osci-
lando entre 9 y 63 arios; hay cicrta predominancia del sexo masculi-
no y el intervalo medio entre ¢l asma y el inicio de la vasculitis
varia de pocos meses a incluso 30 aios. Se ha informado que,
mientras mds conto es este intervalo, el prondstico es peor y cl
asma suele mejorar cuando aparece la vasculitis (**).
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Clinicamentce, s¢ cncuentra asma, hipercosinofilia, vasculitis y
sintomas generales, como debilidad. astenia y pérdida de peso;
ademds de sintomas y signos de compromiso de otros 6rganos.
Fiebre, anemia y aumento de la velocidad de sedimentacién son
hallazgos frecuentes, al igual que antecedentes de rinitis alérgica,
reacciones de hipersensibilidad a difercntes alergenos e infeccidn
de los senos paranasales (***). Entre las lcsiones dérmicas se
presentan maculopdpulas eritematosas, purpura y pelequias
palpables, infarto cutinco, nédulos o ulceraciones.

El compromiso pulmonar ocurre de mancra similar a las lesiones
parcnquimales de un proceso neuménico, comprometiendo los
alvéolas con un cxudado eosinofilico en la fasc aguda y pudiendo
progresar a la f(ibrosis (***). La imagen radiolégica se traduce por
infiltrados homogéneos no scgmentarios, (ransitorios o0 migratorios
y “en parches”, semejando cn ocasiones el patrdn de una ncumonia
de Loffler (4"-'*). En general, los inliltrados pucden regresionar
con o sin tratamiento o persistir por ticmpo variable, a pesar del
tratamiento esteroideo.

En cerca del 60% de pacientes existe compromiso neuroldgico,
gencralmente en forma de neuropatia periférica o mononeuritis
multiple (*%). Puede presentarse compromiso renal, que se
manifiesta por hematuria, protcinuria o sedimento dc¢ orina
telescopado y, rara vez, ocurre insuficiencia renal. Ef compromiso
cardiovascular ¢s raro y se pucde manifestar por insuficiencia car-
diaca. infarto miocirdico y tardiamente pucde presentlarse
hipcrtensién artcrial. Los hallazgos histolégicos consisien en
pericarditis, cardiomegalia, fibrosis endomiocdrdica y presencia
de trombos murales. Se puede cncontrar exudado eosinofilico y
granulomas en el pericardio, 1ejido conjuntivo septal y otros lugares
(ISZ . ISJ)_

El dolor abdominal es ta manitestacion gastrointestinal mds
comun y, €n ocasiones, ¢s tan intenso que requiere de laparotomia
exploradora. Se ha informado sobre granulomas alérgicos en
diferenles érganos, como estémago, intestino delgado, colon, higa-
do, bazo y pancreas, semejando neoplasias; asi como, perloracion
del intestino delgado con peritonitis y sepsis (). Comuinmente,
los pacientes manificstan poliartralgias y, en algunos pacientes,
existe una poliartritis franca con derrame.

Desde el punto de vista de laboratorio, puede encontrarse
leucocitosis, pero lo mds caracteristico es una marcada cosinofilia
perilérica, que alcanza valores muy elevados, incluso mayores al
80%, y que pueden tTuctuar espontdneamente o con el tratamiento.
También se encuentra elevacién de reactantes de fase aguda,
clevacién de IgE y, en algunos pacicites, un factor reumatoide
presente a titulos bajos (%), £l diagndstico se basa en pardmetros
clinicos y en demostrar Ja cosinofilia hemitica o tisular(tabla 14).

Por lo general, estos pacientes tienen un curso favorable y una
respuesta adecuada al tratamiento esteroideo; de alli la importancia
de difcrenciar esta entidad de otras formas de vasculitis, como [a
granulomatosis de Wegener, en la cual ta respuesta a la terapia
esteroidea no ¢s adecuada y sc requiere lerapia citostitica. Las dosis
indicadas son de 40 a 60 mg por dia de prednisona, administrados
en tomas fraccionadas hasta controlar ta enfermedad (Fo- 14#.150-t54),
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TABLA 14.- Criterios diagndsticos del Sindrome de Churg Strauss

I. Asma

2.Eosinofilia 2 10%

3.Mono o polincuropatia

4.Infiltrados pulmonares migratorios o transitorios

5. Compromiso de senos paranasales

6. Biopsia positiva (acumulacién de eosinéfilos extravascu-
larcs)

Para propdsitos diagndsticos se requiere 4 6 mds criterios presenles.

c) Vasculitis por Hipersensibilidad: Este grupo se caracteriza
por inflamacién de pequefios vasos (vénulas. capilares y arteriolas);
las vénulas postcapilares son las que se comprometen con mayor
frecuencia.

Comprende una variedad de trastornos que tiencn en comdin
un mecanismo de hipersensibilidad. En la mayoria de pacientes
cxiste antecedente de exposicién a un antigeno; los mds comunes
son las picaduras de inscctos o Ja ingesta de medicamentos, en
especial penicilina, sullas, aspirina y antiinflamatorios no esteroi-
deos; pcro, cn ocasiones no ¢s posible determinar el agente precipi-
tante. En otros pacicntes, la vasculitis se asocia, mas bien, a la
exposicién a antigenos enddgenos y {orma parte del cuadro clinico
de otra enfermedad sistémica, como lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, sindrome de Sjogren o neoplasias (*).

El patrén histoldgico caracteristico es el de una vasculitis leuco-
citocldstica de vénulas poscapilares y el cuadro clinico predomi-
nante se caracteriza por lesiones dérmicas, cn cspecial, en forma
de petcquias o pirpura palpable.

La vasculitis por hipersensibilidad incluyc un niimero de

subgrupos (tabla 11) (**Y), de los cuales mercce particular atencidn
la ptirpura de Henoch-Schénlein.
Piarpura de Henoch-Schénlein. Esta entidad se prescnta en
jévenes y nifios, con un pico entre los 4 y 11 afios (**') y menos co-
miinmente cn otros grupos ctircos. Clinicamente se caracteriza por
¢l complejo de purpura no trombocitopénica, lesiones cutineas,
compromiso articular, dolor abdominal tipo célico y, a veees, hemo-
magia intestinal y nefritis (162, 164). La triada cldsica de pirpura
palpable, artritis y dolor abdominal se presenta en mis del 80% de
los casos.

Las lesiones dérmicas son monomorficas, se localizan mas fre-
cuentemente en miembros inferiores y tronco y rara vez afectan la
cara. Generalmente se presentan artralgias y, en menor porcentaje,
artritis, que mds frecucntemente afecta tobillos y rodillas. El com-
promiso renal se presenta aproximadamente en 50% de los pacien-
les y. si bien usualmente es leve, se puede presentar insuficiencia
renal, especialmente en pacientes adultos (). Por lo general, la
cnfermedad remite espontdneamente en dias o semanas, pero
algunos casos presentan recaidas. La vasculitis del tronco mesen-
térico se manifiesta como dolor abdominal o diarreas y semcja un
cuadro de abdomen agudo.

Eldiagnéstico generalmente es clinico y s¢ basa cn la presencia
de las fesiones dérmicas tipicas y el antecedente de exposicién a

54

Vol 56 N°2 - 1995

un antigeno especifico o la presencia de una enfermedad concomi-
tante. En la biopsia de las lesiones cutdneas se demucstra la vascu-
litis leucocitocldstica, con infiltrado a predominio de polimorfonu-
cleares; y en ef estudio con inmunofluorescencia se detecta depdsito
de complejos inmunes. En la tabla 15 se presenta Jos criterios csla-
blecidos por ¢) Colegio Americano de Reumatologia (ACR) (%),

En vista de su excelente prondstico, 1a terapia inmunosupresora
rara vez csta indicada y, en [a mayorfa de casos, el tratamiento es

TABLA 15.- Criterios diagnésticos de la purpura de
Henoch -Schonlein

1. Pdrpura palpable (no trombocitopénica)

2. Edad de inicio menor o igual a 20 arios

3. Angina intestinal

4. Biopsia positiva (infiltrado vascular por polimorfonucleares)

Para propésitos diagnésticos se requicre 2 6 nids criterios presentes.

sintomético y se basa en la identificacidn y eliminacidn del antigeno.
En pacicntes con enfermedad recurrente o con evidencia de
compromiso sistémico se recomienda ¢l uso de corticoesteroides
en dosis de 0,5 a Img/kg/dia (**7'*). En adultos, durante las etapas
agudas los corticoesteroides pucden controlar las manifestaciones
sistémicas y prevenir la progresion de la enfermedad renal (*%%).

BIBLIOGRAFIA
Iglesias A, Méndez O, Valle R, Osorio E: Vasculilis necrotizante y
sindromes asociados. Salvat Editores. Colombia S.A. 1982,
DcShazo RD: The spectrum of systemic vasculitis: A classification 10
aid diagnosis. Postgrad Mcd 1978; 58: 78
Iglesias A, Salazar M, Deulofcut H, Egea E, Visquez G, Valle R:
Andlisis histdrico de tas vasculilis. su clasificacion y propuesta para su
entendimicnto. En Vidal L et al (Eds): Bases y Principios en Reumato-
logia. Ira. Ed. Editorial Amistad. Lima. Perid. 1993, pp: 83.
Fauci AS, Haynes BF, Katz P: The spectrum of vasculitis: Clinical,
patholagic. immunologic and therapeutic considerations. Ann Intern Med
1978:89: 660
Lic TJ: Vasculitis, 1815 1o 1991: Classification and diagnostic speci-
ficity. J Rhcumatol 19914; 19:83
Jennette JC, Falk RJ, Andrassy K, et al: Nomenclature of systemic
vasculitis: proposal of an international consensus conference. Arthritis
Rheom (994:37: 187.
Breedveld FC: Vasculitis: Mcchanisms of injury. EULAR Bulletin.
1994;23: S.
Laklia L: Immune complexes. Clin Rheun Dis 1983: 9: 199,
Savage COS, Cooke SP: The role of endothelium in systemic vasculitis.
J Autoimmunity 1993;6:237.
D’ Cruz DP, Houssiau FA, Ramirez G, ¢t al: Antiendothelial cell an-
tibodics in systemic lupus erythematosus: A potencial marker for nephritis
and vasculitis. Clin Exp Inumunol [991; 85: 254,
Kallenberg CGM: Anti-neutrophil ¢ytoplasmic antibodies and patho-
physiology of inflainmatory disorders. Rheumatology in Evrope 1995:
24:234.
Kallenberg CGM, Brouwer E, Weening JJ, Cohen Tervaert JM:
Antincutrophil cytoplasmic antibodics: current diagnostic and patho-
physiological potencial. Kidney Int 1994: 46: 1.
Brouwer E, Huitema MG, Klok PA, et al: Anti-myeloperoxidase as-
sociated proliferative glomerulonephritis: an animal model. J Exp Med
1993: 177:905.

19
~

3

5)

6)

7

8)

9)
10)

1D

13)

14)



Anales de la Facultad de Mcdicina

15)

17)

18)

19)

20)

2D

22)

23)
24)

25)

206)

27)

3D
32)
33)
34)

35)

36)
3N

38)

Cohen Tervaert IJM, Huitema MG, Hene R], et al: Prevention of
relapses in Wegener granulomatosis by treatmenl based on anti-neutro-
phil cytoplasmic antibodics titre. Lancet 1990; 336: 709.

Gross WL: Iinmuonodiagnostic value of ANCA in rheumatic diseases.
Rheumatology in Europe 1995; 24(Suppl 2): 236.

Mayct WJ, Csernoc E, Szymkowiak C, Gross ct al: Human endothe-
lial cells express proteinase 3, the target antigen of anli-cytoplasmic an-
tibodies inWegener Graulomatosis. Blood 1993 82 1221.

Mulder AHL, Horst G, Limburg PC, Kallenberg CGM: Activation
of granulocytes by anti-neutrophil cytoplasmic antibodies is FeR-de-
pendent. Clin Exp Immunol 1994; 98: 270.

Tomer Y, Gilburd B, Blank M, ¢t al: Characterizalion of biologically
aclive ANCA induced in mice: pathogenetic role in experimental vascu-
litis. Arthritis Reum 1994: 37: S426.

Gross WL, Ludeman G, Kicfer G, et al: Anticytoplasmaltic antibo-
dies in Wegener granulonuitosis. Lancet 1986; 1: 806.

Van der Woude FJ, Rasmussen N, Lobatto S, ¢t al: Autoantibodics
against neutrophils and monocytes: tool for diagnosis and markers of
disease activity in Wegener's granulomatosis. Lancet [985; i: 425.
Cohen Trevaert JM, van der Woude FJ, Fauci AS, et al: Association
hetween aclive Wegener's granulomatosis and aunticytoplasmatic anti-
bodies. Arch Int Med 1989; 149: 2461.

Gross W], Schmitt WH, Cscrnok E: Antineutrophil cytoplasmatic
autoantibody-associated with vasculitis. Arthritis Rheura 1992; 35: 1466.
Schmitt WII, Csernok E, Gross WL: ANCA and infection. Lancet
1991:337: 1416.

Nolle B, Speeks U, Ludemann J, Rohrhach MS, DeRemee RA, Gross
WL: Anticytoplasmatic autoantibodies: their immunodiagnostic valuc
in Wegener’s granulomatosis, Ann Intern Med 1989; 111 28.

Mayet W], Csernuk E, Szymkowiak C, Gross WL, Meyer zum
Buschenfelde KH: Human endothelial cells express proteinase 3. the
target antigen of anti-cytopiasmatic antibodies in Wegener’s granuloma-
tosis. Blood 1993; 82: 122].

Falk RJ, Terell RS, Charles LA, Jennette JC: Anli-neutrophil cyto-
plasmic autoantibodics induce ncutrophils to degranulate and produce
oxygen radicalas in vitro Proc Natl Acad Sci USA 1990: 87: 4115.
Ludeman G, Gross WL: Autoantibodies against cytoplasmatic struc-
lures of neutrophils granulocytes in Wegener’s granulomatosis (letter).
Clin Exp lmmunol 1987; 69: 350.

Castafnieda L: Vasculitis: cuadro clinico. En, Vidal LF: Bascs y Principios
en Reumatologia. Ed. Amistad. Lima, Peri. 1993: 99
Alarcon-Segovia D, Brown AL Jr: Classificatior and cliologic aspects
of necrotizing angiitides: an analytic approach to a confused subject
with a critical review of the evidence for hypersensitivity in polyarteritis
nodosa. Mayo Clin Proc 1964: 39:205.

Lic JT: The classification and diagnosis of vasculitis in targe and me-
dium- sized blood vessels. Pathol Annu 22 : 1987; 125,

Lie JT: Systemic and isolated vasculitis: a rational approach to classi-
fication and pathologic diagnosis. Pathol Annu 24 : 1989: 25.

Scott DGI, Watts RA: Classification and epidemiology of systemic
vasculitis. Br J Rheum 1994; 33:897.

Churg J, Churg A: Idiophatic and secondary vasculitis: a review. Mod
Pathol (989; 2: 144,

McCluskey RT, Ficnberg R: Vasculitis in primary vasculitides,
granulomatoses, and connective tissuc diseases. Hum Pathol 1983;
14:305.

Robertson CR, McCallum RM: Changing concepts in pathopysiology
of the vasculitides. Curr Opin Rheum 1994; 6: 3.

Gibliam JN, Smiley JD: Cutancous necrotizing vasculitis and related
disorders. Ann Allergy 37: 328.

Coperman PWM, Ryan TJ: The problems of classification of cutane-
ous angeiitis with reference 10 histopathology and pathogenesis. Br J
Dermatol 1970 (Suppl 5):82: 2.

55

39)
40)
41)
42)
43)

44)
45)

46)
47)

48)

49)
50)
51)
52)
53)

54)

55)
56)
57)
58)
59)
60)
61)
62)

63)
64)

65)
66)
67)
68)

69)

Vol. 56.N°2 - 1993

Cupps TR, Fauci AS: The Vascuhtides. Pintadelphia. WB Saunders. 1981,
McCombs RP: Systemic allergic vasculitis? JAMA 1965: 194: 1059.
Soter NA: Clinical presentations and mechanisms of necrotizing angiilis
of the skin. J Invest Dermatol 1976; 67: 354.

Soter NA: Two disntint ¢ellular patterns of cutaneous nccrotizing
vasculitis. J Invest Dermatol 1976; 66: 344.

Sams WM Jr, Thorne ER, Small [, Mass MF, McIntosh RM, Standford
RE: Leukocytoclastic vasculitis. N Engl J Med 1979; 301: 235.

Grant RT: Observations on perianteritis nodosa. Clin Sci 1940; 4: 245,
Arkin A: A clinical and pathological study of perianeritis nodosa. Amm
J Pathol 1930; §: 4Q1.

Frohncert PP, Sheps SG: Long tenin follow up study of periateritis
nodosa, Am J Med 1967; 43: 8.

Espinoza L, Vidat L., Pastor C: Diagunosis and managcment of
polymialgia rheumatica. Compehensive therapy 1986: 12:19.
Wilkinson IMS, Russell RWR: Arterics of the head and neck in giant
cell arteritis: a pathological study to show the pattern of antenial involve-
ment. Arch Neurol 1982: 27: 378.

Hollenhorst RW, Brow JR, Wagencr HD, et al: Neurologic aspects of
temporal arteritis. Neurology 1960; 10:490.

Fauchald P, Rygvold O, Oystese: Temporal arteritis and polymyalgia
rheumatic: clinical and biopsy findings. Ann [ntermn Med 1972; 77:845.
Vida!l L: Arteritis temporal. En, Morales Soto (De¢): Urgencias en
Medicina Interna. GréficosVillanueva. Lima, Peri. 1989: 464.
Ostberg G: On arteritis with special reference to polymyalgia arterica.
Antz Pathot Microbio) Scand 1973: 237: | (supp)).

Klcin RG, Hunder GG, Stanson AW, ct al: Large artery involvement
in giant cell (temporal) acteritis. Ano Intern Med 1975; 83:806.
Hunder GG, Sheps §G, Allen GL, ¢t al: Daily and alternate-day cor-
ticosterold regimens in treattnent of giant ¢¢ll arteritis: comparison in a
prospective study. Ann latern Med 1975:82:613.

Casselli RJ, Hunder GG, Whisnant JP: Neurologic disease in biopsy-
proved giant cell (temporal) arteritis. Neurology 1988: 38: 352.

Vidal 1., Pastor C, Piscoya J, Mori R: Sindrome de Churg-Strauss:
reporte de un caso y revision de la hiteratura. Diagndstico 1984: 14: 118.
Wolf M, Fauci AS, Horn RG, Dale DC: Wegener’s granulomatosis.
Ann [ntern Med 1974; 81: 513.

Ostergaard JR, Storm K: Neurologic manifestations of Schonlein
Henoch purpura. Act Pedialr Scand 1991: 80: 339.

Han Y, Naparstck Y: Schonlein Henoch syndrome in adults and chil-
dren. Sem Arthr Rheum 19915 211 103.

Lovshin LL, Hernolian JW: Neuritis peripherical in perwteritis nodosa:
a clinicopathologic study. Mayo Clin Proc 1949; 67: 941.

Faull RJ, Aarous I, Woadroffe AJ, ct al: Adult Henoch-Shonlein
nephritis. Aust NZ ) Med 1987: 17: 396.

Lee JS, Koh HI, Kim MJ, et al: Henoch Schonlein nephritis in adults:
a clinical and morphological study. Clin Nephrol 1986; 126: 125,
Siticiani A: Pirpura de Schonlein Henoch. Acta Medica Peruana 1981:8:2.
Cacoub P, Le Thi Houng Du, Guillevin L, Godeau P: Les causes de
mortalité au cours des vascularitics systemiques du groupe de la
pénarterite néucouse. Analyse d’une serie de 165 malades. Ann Med
znterne (Paris) 1988; 139: 381

Cohen RD, Conn DL, llstrup DM: Clinical features, prognosis and
response to treataent in polyarteritis, Mayo Clinic Proc 1980; 55: [46.
Vidal L, Piscoya J, Harrison J, Vera J, Robles E, Mori R: Granu-
loma letal de la binca media. Diagnéstico (9861 14: 11.

Mandell BF, Hoffman Gs: Differentiating the vasculitides. Rheuma
Dis Clin Nort Amer. 1994; 20: 409.

Lanham JG, Churg J: Churg-Strauss syndrome. In, Churg A, Churg J
(Eds): Systemic vasculitides. New York, lgaku-Schoin, 1991,

Kerr GS, Fleisher TA, Hallahan CWV et al: Limited pronostic valucs
of changes in antincutrophil cyloplasmatic antibody titer in patient with
Wegener's grunuloinatosis. Acthritis Rheum. 1993: 36: 365.



Anales de la Facultad de Medicina

71)
72)

73)

74)

75)
76)

7

78)

79

80)

81)
82)

84)
85)
806)
87)
88)
89)
90)

9N
92)

93)

94)

95)

96)

N

98)

Roberts FB, Fetterman GH: Polyarthritis nodosa in infancy. 3 Pediar
1963, 63:519.

Lttilnger RE, Nelson AM, Burke EC, Lic JT: Poliarteritis nodosa in
childhood: a clinical pathological study. Arthritis Rheum 1979; 22: 820.
Kearns T P: Collagen and rheumatic diseases: ophthalimic aspects in
Mausolf F A (Ed): The eye and systemic discase St. Louis CV Mosby
Co. 1975, p. 114.

Chang T X, Hunder G y G, Istrup D y M, Kurland L T: Polymyalgia
rheumatica: A F0-year epidemiologic and clinical study. Ana Intern Med
97: 672, [982.

Morton BT, Magath BT, Brown G¥: An undescribed form of arteritis
of the temporal vessels Proe. Staff Meet Mayo Chin 7: 700, 1932,
Fairwarte M, Freidman G, Freidman B: Temporal anteritis in fsracl:
A review of 47 cases J Rheumatol 6: 330, 1979,

L.owensterin M B, Bridgefrod P H, Vasey FB, et al: Increased fre-
quency ol HLA-DH2 and DR4 in polymyalgia rheumatica and giant
cell arteritis. Arthritis Rheom 26: 925, 1983,

Iispinoza LR Bridgeford P, Lowenstein M, et al: Polymialgia
rheumatica and giant cell arteritis: Circulating immune complexes. J
Rhcumatol 9: 556,1982.

Bocancgra TS, Germain BE, Saba HI ct al: In vitro cytoloxicity of
human endetholial cell in polymyalgia rheumatica and giant cell anteritis.
Rheumatol Int 2: 133, 1982,

Salomon S, Cappa KG: The hcadache of temporal areritis. JAGS
35:163, 1987.

Goodman BW: Temporal arteritis. Am. J. Med 67: 839, 1979.
Fenton M: Giant-cell arteritis: A spectrum of disease. Trans Ophthalmol
Sec UK 88: 751, 1969.

Cupps Th R, Fauci AS: Giant-cell arteritis, in Smith L.1. H, (Ed); The
vasculitides, Philadelphia, 1985.

Bevan AT, Dunnill MS, MJG: Clinical and biopsy findings in tempo-
ral arteritis. Ann Rheum Dis27:271,1968.

Hamrin B, Ostberg G: Polymyalgia aneritica. Acta Med Scand (Spp)
533: 1. 1972,

Mall S, Persellin S, Liie JT ct al: The therapeutic impact of temporal
artery biopsy. Lancet 2, (217, 1983,

Laully JWV, Huges JP. Giant ccll arteritis or arteritis of the aged. British
Med J 1960:2: 1562.

Dimat I, Grob D, Brunner NG: Ophthalnioplegia, ptosis and miosis
in temporal arteritis. Neurology 30: 1054, 1980.

Herrick PC: Cranial arteritis: A preventable cause of blindness. Trans
Ophthabmol Soc New Zealand 32: 106, [980.

Wagener M P, Hollenhorst RW. The ocular lesions of temporal anteriis.
Am J Ophthalmol 45: 617, 1958.

Meadows SP: Giant-cell artentis and blindess. BeJ Hosp Med 1: 835,1967.
Fisher CM: Ocular palsy in tcmporal arteritis. Br J Ophthalmol 47:
555.1963.

Barricks ME, Travicsa DB, Glaser JS, Levy IS: Ophthalmoplegia in
crantal anteritis. Brain 100: 209. 1977.

Hunder GC, Bloch DA, Michel BA, et al: The American College of
Rheumatology 1990 criteria for the classification of giant cell arteritis.
Arthritis Rheum 1990; 33: [122.

Federici AB, Fox R, Espinoza LR, Zimmerman TS: Elevation of
von Willebrand factor is independent of erythrocyte sedimentation rale
and persists after glucoconticoid freatment in giant cell arteritis. Arthri-
tis Rheum 27~ 1046, 1984.

Hall GM, Hargrcaves T: Giant-cell arteritis and raised serum alkaline
phosphatase levels. Lancet 2: 48, 1972,

Alestig K, Barr J: Giant cell arteritis: A biopsy study of polymyalgia
rheumatic including one case of Takayasu's disease. Lancet 1: 1228, 1963.
Moncada R, Baker D, Rubistcin H, et al: Selective temporal
arteriogruphy and biopsy in giant cell arteritis polymyalgia rheumatie.
Am J Roetgenol Radiat. Ther Nuel Med 122: 580, 1974.

56

v9)

100)

101)
102)
103)

104)

103)

106)

107)

108)

109)
110)

)

113)

114)

L15)

116)

117)

118)

1Y)

120)

Vol 56 N*2-1995

Kicin RG, Comphell RJ, Hunder GC, ct al: Skin lesions in teimpoaral
anerilis, Mayo Clin Proc §1: 504, 1976,

Hamilton CR Jr, Shelley WM, Tumulty PA: Giant cell arteritis: in-
cluding tesnporal arteritis and polymyalgia rheumatic. Mcdicine 1971:
50:1.

Beever DG, Harper JE, Turk KAD: Giant cell arterilis - the need for
prolonged treatment. J Chronic Dis 1973; 26: 561.

Nasu T: Takayasu's troncoarteritis in Japan: a statistical observation of
76 autopsy cases. Pathol Microbiol 1975; 43: 140.

Comniittec on study of arteritis: clinical and pathological studics of
aortitis syndrome. Jpn Heart J 1968: 9: 76.

Arend WP, Michel BA, Blach DA, et al: The American College of
Rheumatology 1990 criteria for the classification of Takayasu arterilis.
Arthritis Rheum 1990; 33: 1129,

Ninct JP, Bachet I, Dumontet CMN, et al: Subclavian and axillary in-
volvement in temiporal anteritis and polymyalgia rheumatic. Am J Med.
1990 criteria for the classification of giant cell aneritis. Arthritis Rheum
1990; 33: 1122,

Lupi Herrera E, Sanchez Torres G, Marcushanier J, Mispiceta J,
Horwitz S, Vela J: Takayasu’s arteritis. Clinical studies of 107 cases.
Am Heart J 1977:93: Y4.

Bloch DA, Michel BA, Hunder GG, McShane DJ, Arcnd WP,
Calabrese LI, Edworthy SM, Fauci AS, Frics JV, Leavitt RY, Lie
JT, Lighfoot RW Jr, Masi AT, Mills JA, Stevens MR Stanley LW,
Zvaifler NJ: The Amerscan College of Rheumatology 1990 criteria for
the classification of vasculitis: Patients and Mcthods. Arthritis Rheum.
1990: 33: 1068.

Paloheimo JA: Obstructive arteritis of Takayasu's type: clinical roent-
genological and Iaboratory studics on thirty six patients. Acta Med Scan
(supp?) 1967; 468: 7.

Sano K, Aiba T: Pulseless disease; summary of our 62 cases. Jpn. Cire
J 1966: 30: 63.

Jackson JE, Allison DJ: The role of angiography in the diagnosis of
vasculitis. Rheumatology in Europe 1994; 23:12

Nakao K, keda M, Kimata S, Niitani H, Miyahara M, Ishimi Z, ct
al: Takayasu's arteritis. Clinical report of eighty four cases and
inmunological studies of seven cases. Cisculation 1967: 35: 1141.

Paz E, Berracal A, Calvo A, Castancda O: Arteritis de Takayasu (AT).
Libro de Restimencs del V Congreso Nacional y VI Curso Internacional
de Reumatologia. “Dr. Radl Patrucco™. Set 19838.

Cohen RD, Conn DL, Ilstrup DM: Clinical features prognosis and
response to treatment in polyarteritis. Mayo Clin Proc 1980: 55: 146.
Albert DA, Silverstein MD, Paunicka, Reedy G, Chang RV, Derus
C: The diagnosis of polyarteritis nodosa. 2. Empirical verification of a
decision analysis model. Arthritis Rhuem 1988; 31: 1128,

Alarcén Scgovia D: Poliarteritis nodosa. Churg Steauss syndrome and
ather cosinophilic syndromes. Curr Opin Rhicom 1990; 2: 50.

Cacoub P, Le Thi Houng Du, Guillevin L, Godeau P: Les causes de
mortalité au cours des vascularites systémiques du groupe de la
periarterile nerveuse. Anatyse d'une serie de 165 malades. Ann Med
Interne (Paris) 1988: 139: 381.

Scott DGI, Bacon PA, Eliott PJ, Tribec CR, Wallington T: Systemic
visculitis in a district gencral hospital 1972-1980: clinical and laboratory
feaures. ¢lassification and prognosis of 80 cascs. QJ Med 1987; 62: 221,
Guillevin L, Le Thi Houng Du, Godeau P, Jais I, Wechsler B: Clini-
cal findings and prognosis of polyarteritis nodosa und Churg Strauss
angiitis: a study in 165 patients. Br J Rheumatol 1988; 27: 251.

Scoot DGI: Classification ond treatment of sysiemic vasculitis. Br
Rheumatol. 1988: 27: 251,

Rojo A, Perich R, Acevedo E, Pastor C, Harrison J; Poliarteritis
nodosa: Reporte de 16 casos. Libro de restinenes del VII Congreso
Nacional y I Congreso Regional del Norte de Ja Asociacidn Pervana de
Reumatologia. Boletin de ta APR 1992 Oct-Dic (suplem): 1X (4): 13.



Anales de la Faculiad de Medicina

121)

122)

126)

127)

128)
129)
130)

130)

132)

133)

134)

135)
136)

137)

138)

139)

140)
141)

142)

Dickson WEC: Polyarteritis acuta nodosa and periarteritis nodosi.J
Pathol Bacteriol 1908: 12: 31.

Mec Mahon BJ, Heyward WL, Templin TW et al: Hepatitis B associ-
ated polyarteritis nodosa in Alaskan esquimos: clinical and epidemiologic
features and long term follow up. Hepatology 1989: 97.

Lovshin LL, Kernohan JW: Neuritis periferica in periarteritis nodosa:
a clinicopathologic study. Mayo Clin Proc 1949; 67: 941.

Dickson WEC: Polyaneritis acuta nodosa and periarteritis nodosa.J
Pathol Bacteriol 1908; }2: 31.

Lightfood RW, Michel BA, Bloch DA, et al: The American College of
Rheumatology 1990 criteria for the classificalion of polyarteritis nodosa.
Anhritis Rheum 1990; 33: (088.

Travers RL, Allison DJ, Brettle RP, Hughes GRV: Polyartentis nodosa:
aclinical and angiographic analysis of cases. Sem Adhritis Reum 1979;
8: 184,

Guillevin L, Fechner J, Godean P, ¢t al: Périarterite nodeuse: étude
clinique et thérapeutique de 126 malades etudies en 23 ans. Ann Med
Interne 1985; 136: 6.

Fauci AS, Doppman JL, Wolff SM: Cyclophosphamide induced re-
missions in advanced polyarteritis nodosa. Am J Med 1978; 64: 890.
Fauci AS, Katz P, Haynes BE, Wolf SM: Cyclophosphamide therapy
of severe necrotizing vasculitis. NEJM 1979; 301(: 235.

Cohen RD, Conn DL, llstrup DM; Clinical features, prognosis and
response (o treatment in polyarteritis. Mayo Clinic Proc 1980: 55: 146.
Guillevin L, Jarrousse B, Lok C, et al: Long termn follow-up after
treatment of PAN and Churg Strauss angiitis with comparison of ste-
roids. Plasma exchange and cyclophosphamide to steroid and plasma
exchange. A prospective randomized trial of 71 patients. J Rheumatol
1990; 18: 567

Guillevn L: Treatment of polyarteritis nodosa and Churg-Strauss syn-
drome with plasma exchange- Mcta analysis of 4 prospective controlled
tnals involving 239 patients over 13 years.

Wegener R: Uber gencralisicre septische gefasserkraunkugen. Ver
Deutsch Pathol 1936: 29: 202.

Fauci AS, Haynes BF, Katz P, Wolff ShM: Wegener granulomatosis:
prospective clinical ad therapeutic experience with 85 patients for 21
years. Ann Intern Med 1983; 98: 76.

Stewart JP: Progressive lethal granulomatosis ulecration of the nose. J
Laryngol Otol 1933; 48: 657.

ITowell SB, Epstein WV: Circulating inmunoglobulins ‘complexes in
Wegener granulomatosis. Am J Med 1976 60: 259.

De Remce RA, Mc Donald Th, Harrison EG, Coles DT: Wegener's
granulomatosis: anatomic correlates, a proposed classification. May Clin
Proc 1976; 51: 777,

Isracl HL, Patchofsky AS, Saldana MJ: Wegener granulomatosis,
lymphomatojd granulomatosis, and benign lymphocytic angeitis and
granulomatosis of the lung. Ann Intern Med 1979; 87: 691.

Saldana MJ, Patchofsky AS, Isracl ITL, Atkinson GW: Pulmonary
angiitis and granulomatosis, the relationship between histological features,
organ involvement and response 1o treatment. Hum Pathol 1977:8: 39.
Fauci, AS, Wolff, ShM: Wegener granulomatosis and related disor-
ders. Nis. a Monthl. 23: 1, 1q77.

Schramm G: The masquerade of vasculitis: Head and neck diagnosis
and management. Journ Otorhinolaringelogy.

Mac Gregor MB, Sandier, G: Wegener granuiomatosis. A clinical and
radiological survey. Par J Radiol 37: 430-439 1964.

57

143)
144)
145)
146)
147)
148)
149)

150)

151
152)
153)

154)

155)
156)
157)
158)
159)

160)

161)
162)

163)
164)
165)

166)

167)

168)

Vol. 56, N®2 - 1995

Haynes BF, Fisman ML, Fauci SA, Wolf SA: The ocular manifesta-
tions of Wegener granulomatosis. Am J Med 63: 131-141, 1977.
Frascr RG, Pare JA: Textbook of Diagnosis of Discase of the Chest.
WB.Saunders Company, 1978, pp. 916.920.

Herman PG, Hilman B, Pinkus G, Harris GC; Unusual noainfec-
tious granulomas of the lung. Radiol 121; 287-292. 1976.

Gaterby PA, Lytton DG, Bultean, VG: Myocardial infarction in
Wegener granulomatosis. NZJ) Med 6: 336-340. 1976.

Wolff Sh. M, Fauci AS, Horn RG, Date DC: Wegener granulomatosis.
Ann Intern Med 81: §13-325, 1974

Moore PM, Fauci AS: Neurologic manifestations of sistesnic vasculitis,
AmJ Meced 71: 514-524, 1981,

Kallenberg CGM: The role of infection and the use of cotrimoxazol in
Wegener's granulomatosis. Rheumatology in Europe 1994; 23: 27
Rcinhold-Keller E, Beigel A, Duncker G, Heller M, Gross WL:
Trimethroprim-sulfamethoxazole in the long-term treatment of Wegener's
granulomatosis. Clin Exp mmunol 1993; 93 (Suppl 1): 38

Gruber G.B.: Zur Frage der Penarteritis Nodosa. Virchows Arch. FPath.
Anat 258: 441-501. 1925.

Cohen, MB, Kline BS,Young AM: Thc clinical diagaasis of periarteritis
nodosa. JAMA 107: 1555-1558. 1936.

Churg J, Strauss L: Allergic granulomatosis, allergic angiitis and
perianteritis nodosa. Am J Pathol 27: 277-301. [951.

Finan MC, Winkelmann RK: The cutaneous extravascular necrotizing
granuloma (Churg-Strauss granuloma) and Systcmic disease: A review
of 27 cases. Medicine 63: 142-158. 1983.

Cbumbley MD, Harrison JR, DecReme RA: Allergie granulomatosis
and angiitis (Churg-Strauss Syndrome). May Clin Proc 52: 477-484. 1977.
Fraser and Paré: Eosinophilic lung disease, en Diagnosis of diseases
of the Chest. Vol. .. W.B. Saunders Company, 1978. pp: 900-921.

De Remee RA, Weiland LM, Donald TJ: Respiratory vasculitis. Mayo
Clin Proc 35 492-498. 1980.

Carrington CB, Addington WW, Goff AM, et al: Chronic ¢osino-
philic pneumonia. NEJM 280: 787-798. 1969.

Dicken ChII, Winkclmann RK: The Churg-Strauss granuloma. Arch
Pathol Lab Med 120: 576-580. [978.

Fauci AS, Leavit RY: Vasculitis. [n McCarty DJ and Koopman WJ,
eds. Arthritis and allicd conditions. Philadelphia: Lea & Febiger, 1993:
1301.

Farley TA, Guillespic S, Rasoulpour M, et al: Epidemiology of a
cluster of Henoch-Shonlein purpura. Amv J Dis Child 1989; 143: 798.
Ballard HS, Eisinger RP, Gallo G: Renal manifestations of the Henoch-
Schonlein syndrome in adults. Am J Med [970; 49: 328.

Heng MC. Henoch-Shonlein purpura. Br J Dermatol. 1985; 112: 235,
Szer 1S: Henoch-Shonlein purpura. Corr Opin Rheumatol 1994; 6: 25.
Cream JJ, Gumpel JM, Peachey RDG: Henoch-Shonlein purpura in
the adult: a study of 77 adulls with anaphytactoid or Henoch-Shonlein
purpura. Q J Med 1970, 39: 461.

Calabrese LH, Michel BA, Bloch DA, et al: The American College of
Rheumatology 1990 criteria for the classification of hipersensitivity
vasculitis. Arthritis Rhcum 1990; 33: 1108.

Cupps TR, Fauci AS: Cutaneous vasculilis. In: Lichenstein LM and
Fauci AS, eds. Current Therapy in Allergy and Immunology 1983-1984.
Philadeiphia: B. C. Decker, 1983.

Swerlick RA, Lawley T.J: Cutaneous vasculitis: its relationship clise?lse
Med Clin North Am 1989; 73: 1221.



	escanear0042
	escanear0043
	escanear0044
	escanear0045
	escanear0046
	escanear0047
	escanear0048
	escanear0049
	escanear0050
	escanear0051
	escanear0052
	escanear0053
	escanear0054
	escanear0055
	escanear0056

