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Introduccién

Con los términos de vasculitis o de angeitis
necrotizante (AN) se designan a las situaciones
clinico-patolégicas caracterizadas por inflama-
cién y necrosis de los vasos.

En la actualidad, tales términos, son poco es-
trictos, al igual que los de neumonia o hepatitis,
como consecuencia del gran niamero de varian-
tes que pueden incluirse en el sindrome.

De forma mds o menos explicita, se excluyen
las AN causadas directamente por agentes in-
fecciosos, fisicos o hemodindmicos, y aquellas
en las que la lesién vasculitica no constituye su
caracteristicas fundamental. Por el contrario, se
emplea el médximo énfasis en reunir aquellas
AN a las que se atribuye alguna forma de desor-
den inmunolégico en su patogenia.

Existen extraordinarias y extensas revisiones
puestas al dia, sobre el tema —concepto, histo-
logia, clasificacion, manifestaciones clinicas, ca-
racteristicas bioldgicas, patogenia, historia y tra-
tamiento—, a las cuales el lector puede remi-
tirse 12,

Las vasculitis en Neumologia

La observacion del primer caso de periarteri-
tis nodosa (PAN) por Kussmaul y Maier ' en
1866 constaté la indemnidad de los vasos pul-
monares, concepto que no fue modificado por
ninguna otra experiencia ocurrida durante el si-
glo x1x %,

Gruber, en 1925 2*> mantuvo la idea de infre-
cuencia de la afectacion pulmonar en la PAN,
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que estableci6 que era del orden de 8 % para las
ramas bronquiales, y del 3,6 % para las ramas
pulmonares.

La enfermedad de Wegener (GW) fue descrita
en 1936 ** como una variante de la PAN en la
que la afectacion pulmonar era preferente.

En 1951, Churg y Strauss >, describieron una
variante anatomopatolégica que incidia sélo en
pacientes asmdticos, a la que denominaron gra-
nulomatosis alérgica (GA). ,

En 1957, Rose y Spencer , estudiaron una
serie numerosa de vasculitis, clasificadas como
PAN, observando que un 30 % de ellas se pre-
sentaban con sintomas y/o lesiones patolégicas
preferentemente respiratorios. Debido a que la
historia natural de éstas parecia distinta de la de
aquéllas que respetaban al pulmén, se creyo
oportuno dividir a las AN en base a la presencia
o no de participacion respiratoria. Estos trabajos
pueden haber contribuido a un cierto grado de
confusién, puesto que en él se incluian como
PAN, casos que correspondian a otras variantes
previamente individualizadas, como la GW.

Tanto las publicaciones de Churg y Strauss,
como las de Rose y Spencer tuvieron una gran
penetracion en la literatura, hasta el punto de
conformar los conceptos nosoldgicos mds co-
rrientes sobre vasculitis pulmonares (VP).

A pesar del protagonismo que estas publica-
ciones habian atribuido al aparato respiratorio
en el campo de las vasculitis, en nuestra opinién
las aportaciones de la nenmologia, en relacién a
las de otras disciplinas, son menos numerosas,
lo que se refleja en el poco espacio que se las
dedica en los textos de patologia vascular pul-

2931 de patologia general pulmonar **,

monar
de clinica 3** y de radiologia >°.
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Si bien Catterall *” habia sugerido una posible
disfuncién pulmonar subclinica en las vasculitis
cutdneas, no es hasta 1980 que se publica un
trabajo extenso sobre las anomalias funcionales
en una de las formas de VP %,

Aunque existen un buen nimero de revisiones
que resumen los conocimientos sobre las altera-
ciones inmunolégicas en el aparato respirato-
rio 3**! que abarcan a las VP, pricticamente no
se han investigado modelos experimentales *>*
de vasculitis pulmonares.

Conn **, ha intentado agrupar a las AN segin
su comportamiento inmunolégico, sugiriendo,
de forma muy discutible, unas caracteristicas
propias de las VP.

Liebow y cols. “**7 han profundizado sobre
las variantes anatémicas de la GW, y Fauci y
cols. ***° han sintetizado los conocimientos ac-
tuales sobre las AN, extendiéndolos y aplicdn-
dolos al campo de las VP.

Algunas clasificaciones han intentado aportar
una perspectiva neumolégica a la nosologia de
las AN *%53, Alguna, como la de Lie *® que
pone de relieve uno de los defectos mds comu-
nes con que se enjuicia el tema «... no toda vas-
culitis en el pulmén representa enfermedad de
Churg-Strauss», es sin duda renovadora. Otras,
en aras de respetar el «continuo» del «espectro»
de las VP y otras enfermedades relacionadas,
contribuyen a mantener aspectos oscuros de la
nosologia de las VP. Este «continuo» quedaria
ironizado en la expresion Choffwler Train °* que
uniria entidades como el sindrome de Loffler, la
granulomatosis de Wegener, y la granulomatosis
alérgica de Churg y Strauss, que los neumoélogos
deberiamos esforzarnos en individualizar.

Las dificultades inherentes a la elaboracién de
una clasificacién de las AN no es exclusiva de la
neumologia, sino también propia de todas las
disciplinas, por lo que a pesar de los numerosos
intentos que siguieron al de Zeek >° —todavia
vigente hoy—, ninguno de ellos es completa-

mente satisfactorio #1135 En la tabla I re-

producimos una clasificacién basada en Zeek.
En la presente revisiéon no pretendemos expo-
ner una descripcién al uso de las AN, ni por su-
puesto desvelar los enigmas que las envuelven
todavia. Nuestro objetivo es tratar de suminis-
trar elementos ttiles al neumélogo en el diagnés-
tico y tipificacion de los. casos en que se sospe-
" "cha participacién pulmonar de una vasculitis.
Con este fin abordaremos los siguientes puntos:
1. La relacién- que existe entre la PAN y el
asma bronquial. 2. La cuestion de si la GA es
una -entidad distinta de la PAN. 3. Una clasifi-
cacion con el propésito de destacar las AN que
afectan con mayor preferencia al pulmén y de
incluir enfermedades que tradicionalmente no
son consideradas como vasculitis. 4. Sus mani-
festaciones propiamente respiratorias.
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La justificacién de este trabajo, no la apoya-
mos pues en el interés académico del tema,
realmente apasionante, sino en las situaciones
clinicas por las que con relativa frecuencia o
somos consultados o nos vemos instados a res-
ponsabilizarnos los neumdélogos.

Asma bronquial y periarteritis nodosa

A partir de 1970, en que Trepo y cols. *” y
Gocke y cols. 58 establecieron la relacién entre
la infeccion por el virus de la hepatitis B
(HB,Ag) y la PAN, y de que posteriormente se
haya diversamente demostrado el papel de los
inmunocomplejos por HB Ag en la patogenia de la
PAN °7-% puede considerarse que la periarteritis
nodosa ha dejado de ser una entidad de etiologia
desconocida. Se ha supuesto que entre un 30 y
un 50 % %%, ¢ incluso un 100 % °¢ de casos de
PAN se deben a la infecccion por el virus de la
hepatitis B. Ello ha proporcionado sentido a al-
gunas observaciones cldsicas, como las de
Paul ®° que habia detectado casos de PAN
post-vacunacion contra la fiebre amarilla, y las
de Mawray y cols. ®® que sorprendentemente
constataron anomalias histol6gicas hepdticas en
el 42 9% de enfermos fallecidos por PAN *.

De cada 500 infectados por HB,Ag, uno desa-
rrolla un cuadro clinico de AN °°. Ello corro-
bora las previsiones fundamentadas en modelos
experimentales ° y enfermedades espontdneas
en animales 7 sobre el importante papel de los
virus y otros microorganismos en la patogenia
de las AN debido a que actdan como potentes
antigenos, dotados a la vez de capacidad de
autorreproduccién y por lo tanto perpetia el
proceso patolégico *°.

También durante la década de los 70 se han
podido relacionar la PAN con otitis serosa 2,
adiccién a anfetamina 7?, y se ha comprobado
que la PAN infantil casi siempre se corresponde
con la enfermedad de Kawasaki 7*7® que es muy
probable que sea causada por una Ricketsia.

Estos avances han supuesto que en la actuali-
dad, las series de PAN, contengan un porcentaje
muy bajo de casos realmente idiopdticos, es de-
cir no relacionado con ninguna de las causas co-
nocidas descritas %77,

En esta linea de progresos hay que colocar el
trabajo de Phanuphak y cols. 77, que al estudiar
seis pacientes con AN y antecedentes de asma
bronquial y/o rinitis alérgica, descubrieron que
todos ellos habian sido sometidos a terapéutica
desensibilizante. Si bien los antigenos y las dosis
empleadas no fueron idénticas, hubo una rela-
cién cronolégica muy sugestiva de que fueran su
causa directa o indirecta. Aunque la cantidad de

*  Por este trabajo, en analogia alos de Rose y Spencer, se hubieran
podido dividir las PAN en PAN con afectacién hepdtica o sin ella.
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TABLA 1

Clasificaciéon de las vasculitis (segin Zeek)

HISTOLOGIA Y ESTADIO
DE LAS LESIONES

PREDILECCIONES ANATOMICAS

CALIBRE DE LOS VASOS
AFECTADOS
PAN
tes y raramente arteriolas
GA Arterias musculares, venas adyacen-
tes y raramente arteriolas
GW Arterias, arteriolas, vénulas y algu-
nos capilares
VH Arteriolas, vénulas y capilares
ACG Arterias grandes y arterias medianas

Arterias musculares, venas adyacen- Inflamacion necrotizante, coexisten- Diseminadas salvo en pulmén; pre-
cia de lesiones agudas y crénicas,
sin células gigantes. Aneurismas

Inflamacién necrotizante, coexisten-
cia de lesiones agudas y crénicas,
con granulomas de células gigantes

Inflamacién necrotizante, coexisten-
cia de lesiones agudas y crénicas,
con granulomas de células gigantes

Inflamacién necrotizante, todas las
lesiones en estadio semejante, sin
células gigantes

Inflamacién sin necrosis, con histio- Arteria temporal, ramas de la car6ti-
citos, células epitelioides y gigan-
tes multinucleadas

dileccién en las bifurcaciones

Sobre todo en pulmén aunque pue-
den ser generalizadas

Vias respiratorias altas y bajas; glo-
merulitis necrotizante

Diseminadas pero muy comunes en
piel, serosas y glomérulos

da, aorta, coronarias, renales, me-
sentéricas

PAN: periarteritis nudosa; GA: granulomatosis alérgica; GW: granulomatosis de Wegener; VH: vasculitis por hipersensibilidad; ACG: arteritis de

células gigantes.

proteinas extrafias inyectadas no habia sido su-
ficiente como la que se supone que si puede ori-
ginar depdsito de inmunocomplejos en los va-
sos ’%, los autores entre varias posibles explica-
ciones pudieron especular que se formarian in-
munocomplejos que a su vez estimularian nue-
vos antigenos que actuarian de forma cruzada
con antigenos enddégenos, o bien tisulares o de la
flora intestinal.

La posible relacion entre asma bronquial y pe-
riarteritis nodosa fue insinuada por primerz vez
por Cohen y cols., en 1936 ”° y posteriormente
consolidada por Rackeman y cols. *° y Harkavy
y cols. 8!, entre otros.

Wilson y Alexander, revisaron 300 casos con-
secutivos de la literatura, y comprobaron que en
el 18 % de los casos existian antecedentes de
asma bronquial previa, con incidencias que osci-
laban entre el 5% y el 50 % segian los auto-
res ®*. La tnica diferencia constante que estos
autores detectaron entre la PAN asociada a
asma bronquial, y las restantes, era la eosinolifia
superior a 1.500 elementos, que ocurria en el
94 % de los casos, cuando en los no asmdticos
esto ocurria sélo en un 6 %. Lamentablemente
no se recogia el dato de si los pacientes habian
sido desensibilizados, paraddjicamente habia
predominio de asmadticos extrinsecos.

Los trabajosde Rose y Spencer ?¢?® no apor-
taron datos mds precisos en este punto.

A nosotros nos interesa destacar que, curio-
samente, aun habiéndose modificado muchas de
las circunstancias que han conformado la histo-
ria natural del asma bronquial, y de que haya
variado la prevalencia de otras causas de PAN
(por ejemplo adiccién a anfetaminas) el porcen-
taje de pacientes con antecedentes asmdticos en
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las series actuales de PAN 77 no difiere esen-
cialmente del de las antiguas ®*, lo que podria
interpretarse como que el conjunto de variacio-
nes se habian compensado entre ellas.

Debemos interrogarnos sobre si hay otros da-
tos que puedan ofrecer otras hipétesis que rela-
cionen de alguna forma el asma bronquial y la
periarteritis nodosa. A través de modelos expe-
rimentales se conoce que la inyeccion de inmu-
nocomplejos solubles no producen dafio tisular
sino se origina simultdineamente un aumento de
la permeabilidad vascular %3¢, Benveniste y
cols. % han identificado a la IgE, como uno de
los «gatillos» capaces de desencadenarlo. Los
basdfilos circulantes, cuanto se unen a la IgE li-
beran el PAF (factor activador de las plaquetas)
que origina la agregacion plaquetaria, y la consi-
guiente liberacion de sustancias vasoactivas
como la histamina, serotonina, SRS-A, ECF-A y
kalikreina ®¢. En la enfermdad acelerada del
suero, en el ser humano, se ha detectado una
IgE especifica 8’ y se ha comprobado que la
administracién de antagonistas de la histamina y
la serotonina reducen de forma significativa la
incidencia de enfermedad del suero ®® que como
sabemos es el primer modelo experimental de
vasculitis y la primera causa identificada de le-
siones semejantes a las AN, en el hombre.
Tanto la IgE, como la liberacién de histamina,
serotonina, etc., a nivel local en los bronquios,
contribuyen en la cascada de la patogenia del
asma bronquial. Estas especulaciones, pue-
den considerarse excesivas, sélo por el hecho de
nombrarlas. Aunque algunos trabajos tienden a
atribuir papel al aumento de la IgE en las VP %,
se ha detectado sélo en la PAN infantil %°, ade-
mds de la GW y la GA.
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Granulomatosis alérgica

En 1951, Churg y Strauss ** describieron una
variante de la PAN, que se caracterizaba por
presentarse en pacientes asmdticos, con eosino-
filia y de granulomas extravasculares ademds de
otras peculiaridades. Recientemente Churg y
Strauss ®*°! se han reafirmado en la individuali-
zacion de la entidad. Sélo Chumbley y cols. en
1975 °2, después de una cuasi vacio de 25 afos

han publicado una serie suficientemente nume-

rosa. Otras escasas publicacicnes que en su ma-
yoria son casos finicos, que practicamente cie-
rran la literatura al respecto **1°!,

(La GA es sinénimo de PAN asociada a
asma bronquial? Creemos que representan una
misma entidad cuyos casos se comunican con
terminologia distinta, segin los autores.

(Cudles son las caracteristicas fundamentales
histolégicas de la GA? En la GA se han obser-
vado de forma constante granulomas extravas-
culares, de células epitelioides, macréfagos y cé-
lulas gigantes, rodeando en empalizada a focos
centrales de necrosis eosinofilica, constituyendo
granulomas de unas dimensiones que oscilan de
50 u a 1 mm de didmetro **. Estas lesiones se
ven con menor frecuencia en situacidon perivas-
cular.

(Existen otras diferencias patoldgicas con la
PAN cldsica? Algunos autores ° apuntan que la
GA afecta esencialmente a los vasos pequefios,
lo cual seria un criterio totalmente excluyente de
PAN. Ello no parece que esté de acuerdo con el
trabajo original *°, que describe a las lesiones
como «esencialmente idénticas a las producidas
en la PAN», y como que originan «tumefaccio-
nes nodulares en el trayecto de las arterias».

Otras peculiaridades como el tipo de distribu-
cién por organos, una mayor afectacidon de las
venas, entre otras, tendrian menor importancia.

Los autores compararon su serie con 15 casos
necrépsicos de PAN no asociada a asma bron-
quial, comprobando la ausencia de las lesiones
extravasculares, por lo que su particularidad
quedaba prdcticamente incontestable.

. Tiene que ser una condicién sine qua non la
evidencia de granulomas extravasculares, para
incluir un AN como GA? La caracteristica de
asma bronquial previa, eosinofilia, manifesta-
ciones sistémicas mds o menos importantes, y
una biopsia concluyente de AN deberia ser sufi-
ciente, puesto que la visualizacién de granulo-
mas, debido que se estudian biopsias pequeiias
de tejido, puede faltar °'-°? y de hecho en la se-
rie de Chumbley constan varios casos que no
cumplen este requisito.

Nuestra opinién es que la GA seria la PAN
que apareceria en el curso de un asma bron-
quial, por una causa directa o indirectamente re-
lacionada, tal vez por terapéutica desensibili-
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zante, y que tendria como caracteristica funda-
mental la presencia de granulomas extravascula-
res, potencialmente visibles en las biopsias de
tejido. Las observaciones de Churg y Strauss
afiaden una mayor precision y especificidad, a
las observaciones cldsicas de asma asociada a
PAN.

(Es distinta la clinica de la GA de la de la
PAN cldsica? Debido a lo proteiforme del cua-
dro clinico es dificil de enjuiciar, pero parece
que cursa con manifestaciones propias del SN
periférico, cutdneas, digestivas, cardiacas, al
igual que las restantes.

El aparente peor pronéstico, y la constancia
del hallazgo de granulomas extravasculares de la
serie original *° en gran parte se debe a que se
seleccioné de un grupo de necropsias de pacien-
tes asmdticos.

A grandes rasgos, la GA se presentaria en un
paciente con antecedentes generalmente anti-
guos, de asma moderada o severa, que desarro-
llaria eosinofilia y sintomas y signos de sistema-
tizacién, en forma de multineuritis, lesiones cu-
taneas (parpura, flictenas o ulceraciones), o bien
cardiacas, pudiendo derivar a veces a una catds-
trofe abdominal. La radiografia de térax no
siempre presenta alteraciones, y la expresion pa-
tologica mds comin seguramente son infiltrados
periféricos, que Churg y Strauss refirieron como
el patron descrito por Hennell y Sussman %% y
que se corresponde con el denominado -negativo
del edema pulmonar que se asocia con la neu-
monia eosindfila crénica (NEC) 93194,

La IgE en algunos casos se ha comprobado
aumentada °? pero no tiene valor diagnéstico.

Para el diagndstico debe practicarse biopsia
de misculo, nervio y/o piel preferentemente,
para investigar lesiones de AN, siendo menos
probable el hallazgo de granulomas extra o peri-
vasculares. La biopsia pulmonar no estd indi-
cada, porque tiene un riesgo superior, y no €s
precisamente un tejido en que las lesiones granu-
lomatosas sean mds obvias, tal como se deduce
de la literatura >*°'.

El diagnéstico diferencial debe llevarse a cabo
con las otras complicaciones del asma bronquial
que cursen con eosinofilia, como la aspergilosis
broncopulmonar, la granulomatosis broncocén-
trica (lesiones generalmente localizadas), y con
la NEC cuyas anomalias radiolégicas son mds
generalizadas. El diagnéstico diferencial con la
NEC adn es mds comprometido si no se tiene
presente que en esta se pueden detectar lesiones
vasculiticas en la mitad de los casos '®'%, o
bien en caso de que se interpreten como signos
de sistematizacion otras manifestaciones acom-
pafnantes como lesiones cutdneas no significati-
vas, proteinurias inespecificas, o hepatoesple-
nomegalia.

Es conveniente pensar que una lesién abscesi-
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ficada es mds l6gico que sea una complicacién
infecciosa que no una GA, que no cavita. En
general, el sindrome de hipereosinofilia no cons-
tituye un gran problema diagnostico '°°.

Son poco explicables hasta el momento las
observaciones de Kelalis y cols. ! y de otros
autores, que detectaron lesiones granulomatosas
extra y perivasculares en asmdticos, en ocasio-
nes de forma inocente, y en otras motivadas por
retenciones urinarias agudas, en la prostata, sin
que salvo excepciones, estos casos se siguieran
después de participaciéon de otros érganos. Por
ser la prostata un o6rgano que se estudia de
forma total y minuciosa, cabria pensar que estas
lesiones puedan estar presentes en otros 4rganos
sin que se detecten, lo cual es un aspecto que
deberia ser objeto de mayores estudios.

Clasificacion de las vasculitis pulmonares

En la tabla Il exponemos la clasificaciéon que
proponemos en la presente revisién, y en las ta-

blas III y IV, otras subdivisiones. Nuestra inten-’

cion ha sido el tener presente en que casos el
pulmén se afecta con mayor o menos preferen-
cia, y el tener presente situaciones que plantean
problemas de diagndstico diferencial, y que en
sentido estricto no se las puede denominar AN,
porque no retienen suficientes criterios.

A continuaciéon describimos las entidades que
hemos incluido en la clasificacién.

Granulomatosis de Wegener limitada al pulmén
(GWLP)

La GWLP fue individualizada en 1966 por Ca-
rrington y Liebow *°, si bien Fienberg habia
descrito casos parecidos ' en 1955 con el nom-
bre de granulomatosis patérgica, y a su vez
—ha sido cuestionada mds tarde por el mismo
Wegener '°— en lesiones pulmonares idénticas
a la forma cldsica de GW, sin tendencia a la di-
seminacion, o a lo sumo a la piel. Se han publi-
cado mds de 85 casos *>'1°, alguno de ellos du-
dosamente asociado a colitis ulcerosa !''. Es
mds frecuente en la edad media de la vida, y en
mujeres (8:5) que no en varones.

Se presenta como nddulo/s o/y masa/s, con
preferencia bilaterales, que pueden evolucionar
a la cavitacion, cicatrizacion, y enfisema. Puede
descubrirse como hallazgo casual o a causa de
tos, fiebre, dolor tordcico. Las complicaciones
—raras— pueden ser hemoptisis masiva o insu-
ficiencia respiratoria.

. El diagnéstico se realiza por anatomia patol6-
gica, y deben descartarse otras enfermedades,
sobretodo infecciosas. En una discusion reciente
de un caso clinico ''? se resaltaba la posibilidad
de confusién con la tuberculosis, que puede ori-
ginar lesiones arteriticas como cldsicamente se
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TABLA 1I

Vasculitis pulmonares y otras
enfermedades relacionadas

1. Vasculitis pulmonar localizada

Granulomatosis de Wegener (limitada al pulmén)
(GWP)

2. Vasculitis sistémica con afectacion pulmonar cons-
tante

Granulomatosis de Wegener (forma cldsica) (GW)
Granulomatosis linfomatoidea maligna (GLM)
Granulomatosis linfocitica benigna (GLB)
Granulomatosis sarcoidea

3. Vasculitis sistémica con afectacion pulmonar incons-
tante

Pertarteritis nodosa (PAN) *
Vasculitis por hipersensibilidad **
Enfermedad de Takayasu
Enfermedad de Degos
Enfermedad de Behcet
Policondritis recidivante

Arteritis de la temporal

4. Enfermedades pulmonares con vasculitis extrapul-
monar

Enfisema por déficit de alfa-1-antitripsina

Fibrosis quistica (mucoviscidosis)

Infecciones respiratorias de repeticion

Sarcoidosis

Fibrosis pulmonar idiopdtica

Neoplasia bronquial

de

5. Enfermedades pulmonares con «fenémenos»

vasculitis

Neumonia eosindfila crénica (NEC)

Hipertensién arterial pulmonar idiopatica
Enfermedad venooclusiva

Granulomatosis broncocéntrica

S. de Goodpasture

Sarcoidosis

Alveolitis alérgica extrinseca

Neumonitis por hipersensibilidad a la nitrofurantoina
Neumonia intersticial crénica.

*  Subdivision en tabla III.
**  Subdivisién en tabla IV.

TABLA II1

Clasificacion de la periarteritis nodosa segin
etiologia y/o enfermedad asociada

PAN
PAN
PAN
PAN
PAN
PAN
PAN
PAN

sin causa diagnosticada (idiopdtica)
en hepatitis B (HB,Ag)

en adicién a metanfetamina
en asma bronquial y rinitis
en otitis serosa

en enfermedad de Kawasaki
en artritis reumatoide

en colitis ulcerosa

PAN en enteritis regional

PAN en mixoma auricular
Enfermedad de Cogan

PAN en leucosis por Hairy Cells
PAN cutdnea limitada

PAN localizada (no cutdnea)
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TABLA 1V

Clasificacién de las vasculitis de pequefios vasos (VPV)

Vasculitis sistémica de pequefios vasos *
PAN microscépica (glomerular) *
Vasculitis leucocitocldstica idiopdtica
Pirpura de Schonlein-Henoch
Enfermedad del suero *
VPV por farmacos
VPV por infecciones
VPV por artritis reumatoide *
VPV por lupus eritematoso diseminado *
VPV por esclerodermia *
VPV por polimiositis *

VPV por conectivopatia mixta *
VPV por S. Sjogren *
VPV por criogiobulinemia esencial
VPV por linfoma
VPV por neoplasia
VPV por hipergammagliobulinemia
VPV por infeccién por HB,Ag
VPV por deficiencia de C,
Sindrome de Sweet *
Eritema Elevatum Diutinum
Vasculitis livedoide
Vasculitis nodular

Celulitis eosinofilica *

Se marcan con (*) las que pueden presentar participacion vascular en
aparato respiratorio.

conoce 3116y todo ello puede ampliarse a las

enfermedades parasitarias ‘7, actinomicosis ''®
y otras.

El tratamiento de los casos localizados es la
exéresis y observacién de la evolucién que
puede cursar con nuevas lesiones o aparicioén de
sintomas de otros 6rganos. En las formas bilate-
rales deberd ensayarse la misma terapéutica que
en las otras formas de GW.

Granulomatosis de Wegener

La forma que hoy denominamos como cld-
sica de GW fue descrita por Klinge en 1931 '*°
y posteriormente reafirmada por Wegener **. Es
una enfermedad de etiologia desconocida, carac-
terizada por angeitis granulomatosa del aparato
respiratorio, incluidas las vias respiratorias al-
tas, por glomerulonefritis, y por sistematizacién
de grado variable.

Es una enfermedad infrecuente, mds preva-
lente entre los varones (3:2), con mdxima inci-
dencia alrededor de los cuarenta afos, aunque
se han visto en edades que oscilan desde la in-
fancia hasta la vejez. Sus caracteristicas han
sido ampliamente revisadas por Fauci y cols. en
varios trabajos 2%:121,

Su patogenia permanece ignorada, orientando
algunas observaciones aisladas a diferentes de-
sordenes inmunoldgicos como la de inmuno-
complejos circulantes 2%, depdsitos subepitelia-
les en la membrana basal del rifién ***, elevacién
de la IgE '**, depresion de la inmunidad celu-
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lar ', alteracion de la quimiotaxis de los leuco-
citos %%, asi como la existencia previa de repe-
tidas infecciones respiratorias de las vias altas.

Sus caracteristicas patoldgicas fueron ya
completamente definidas por Godman vy
Churg '?7. Conrsiste en una angeitis necrotizante
de pequefias arteriolas y vénulas, con infiltra-
cién por células mononucleares, y formaciones
de granulomas peri/y/extravasculares, con ne-
crosis central rodeada de fibroblastos dispuestos
en empalizada y algunas células multinucleadas
del tipo Langhans o de cuerpo extrafio. Predo-
minan en mucosa nasal, senos, laringe, traquea,
bronquios y parénquima pulmonar, afectando
también otros sistemas como el ocular 3,
piel 28, sistema nervioso central y perifé-
rico ?°, y corazén. En rifién se observa una
glomerulonefritis focal que posteriormente evo-
luciona hacia la proliferacién, y hialinizacién di-
fusa, con fenémenos de necrosis tanto en glomé-
rulos como en los vasos glomerulares '**.

Se presenta bdsicamente con sintomas de vias
altas (rinorrea purulenta, obstruccién nasal,
epistaxis, destruccién de tabique con nariz en
«silla de montar», otitis, sordera), de laringe y
bronquios (tos, disfonia, disnea, estridor, he-
moptisis) pulmonar '*° (disnea progresiva, he-
moptisis, dolor tordcico), renales (proteinuria,
cilindruria, hematuria, progresivo deterioro de la
funcién renal, no siendo raros los sintomas
constitucionales '*', cutdneos (nédulos, pirpu-
ra, gangrena), oftdlmicos (conjuntivitis, epis-
cleritis, proptosis), neurolégicos (meningoence-
falitis, multineuritis) y pericarditis, isquemia de
miocardio, artritis.

Las manifestaciones radiolégicas en el térax
pueden ser muy variadas *>"*°) aunque la mds
constante son los nédulo/s y/o masas pulmona-
res, generalmente miltiples y bilaterales. Pue-
den cavitar, con paredes gruesas o delgadas y
simular tumores, con tamafio de hasta 10 cm de
didmetro. Otras manifestaciones, tnicas o
acompanantes '*”"'*° pueden ser atelectasias,
sombras neumonicas, derrames pleurales, ade-
nomegalias mediastinicas, hemorragia pulmonar
difusa *7"1*°. Los nédulos pueden desaparecer
por substitucién de fibrosis con enfisemas cica-
tricial localizado. El substrato de estas lesiones
con infartos que son mds frecuentes por la afec-
tacién simultdnea de arterias y venas, atelecta-
sias por obstruccion bronquial granulomatosa, o
inflamacién vasculitica. Las tomografias de la-
ringe, y traquea '* como las de bronquios en
cortes centrales pueden demostrar estenosis o
lesiones proliferativas. Las radiografias de senos
suelen evidenciar lesiones de sinusitis cronica.

El estudio de la funcién pulmonar a menudo
estd alterado predominando la obstrucciéon del
flujo aéreo sobre la restriccion, y es un pardme-
tro atil en el seguimiento de los pacientes **.
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La broncofibroscopia demuestra lesiones en
un cuarenta por ciento de casos, muchas veces
multicéntricas en forma de estenosis o prolifera-
ciones inflamatorias, y su biopsia puede ser muy
orientativa.

Se ha intentado obtener datos diagndsticos a
través de la citologia '*', y no existen suficientes
datos sobre las caracteristicas del liquido pleu-
ral, si bien légicamente son inflamatorias.

Las masas pulmonares se ha visto que captan
gammagrdficamente de forma parecida a los tu-
mores, y no se han visto aneurismas en las ra-
mas pulmonares, mediante arteriografia (obser-
vacién personal).

Ningln test es diagnéstico, pudiéndose hallar
anemia normocitica, VSG elevada, leucocitosis,
trombocitosis, hipergammaglobulinemia, eleva-
ciones de la fraccion IgA o/y IgE '*°, inmuno-
complejos circulantes, y alteracion del test de la
fitohemaglutinina.

El método diagndstico mds fiable lo propor-
ciona la biopsia pulmonar por toracotomia, atn
cuando por punciéon pueden obtenerse en oca-
siones un fragmento suficiente. Cuando la cli-
nica es muy sugestiva, pueden bastar biopsias
menos comprometidas, como las de mucosa na-
sal, bronquio, etc. La biopsia renal es 1til sobre-
todo para valorar el prondstico, pero raramente
proporciona elementos especificos. Es muy im-
portante practicar exdmenes bacteriologicos e
histolégicos de las muestras obtenidas para des-
cartar infecciones.

Debido a lo proteiforme del cuadro clinico de
la GW, se plantean situaciones de diagndstico
diferencial con gran nimero de procesos, de-
pendiendo de la forma de presentaciéon. La rino-
rrea purulenta crdnica, o/y la destruccién de ta-
bique nasal con nariz en silla de montar no es
exclusiva de la GW '*%. Deben tenerse presente
la tuberculosis (lupus vulgar), lepra, sarcoidosis,
lues, leishmaniosis, micosis, lupus eritematoso
diseminado, Behcet, Sjogren, fiebre reumadtica,
E. de Takayasu, arteritis temporal, Schonlein
Henoch, granuloma de la linea media, Crohn,
inhalacién cronica de vapores de cadmio, entre
otras. Se ha supuesto que la mucosa nasal cons-
tituye una zona diana para las lesiones vasculiti-
cas '** que Cauna ha atribuido a las dimensiones
y otras caracteristicas del fenestrado del en-
dotelio de la mucosa nasal.

La Klebsiella Ocenae es un germen que fre-
cuentemente causa lesiones cronicas, con afec-
tacién de las estructuras ¢seas a nivel de senos,
que puede originar neumonias, produciendo un
cuadro clinico muy parecido al de la GW %%,

Las imdgenes radioldgicas pueden confundirse
con infartos sépticos, metdstasis de carcinomas
o sarcomas, linfomas, nédulos reumatoideos,
abscesos pulmonares, carcinoma bronquial, tu-
berculosis y sarcoidosis entre otras.
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La afectacién glomerular y pulmonar simulta-
nea, incluso con hemorragia pulmonar difusa es
extraordinariamente dificil de diferenciar de
otras vasculitis, y del sindrome de Goodpasture.

El pronéstico hasta finales de los cin-
cuenta *' era ominoso. El empleo de los corti-
costeroides, y sobre todo de los inmunosupreso-
res 120:121.195.146 15 ha mejorado notablemente.

Actualmente se emplea preferentemente la ci-
clofosfamida a dosis de 1-2 mg/kg/d, reguldndola
evitando leucopenias inferiores a 3.000 leucoci-
tos. Este tratamiento debe mantenerse al menos
durante doce meses después de la normalizacion
de los sintomas. Cuando es urgente obtener una
remisiéon en el minimo de tiempo —por ejemplo
insuficiencia renal rdpidamente progresiv.i—
puede administrarse por via endovenosa a dosis
de 4 mg/kg/d hasta obtener la remisién o presen-
tacion de efectos indeseables. Son frecuentes las
complicaciones infecciosas por gérmenes opor-
tunisticos, especialmente por el Pneumocistis
Carinii. Se acepta que la ciclofosfamida tiene
ventajas sobre otros citostdticos como el clo-
rambucil. La asociacién con corticosteroides
puede mejorar los casos rebeldes o citostdticos
empleados como unico fdrmaco.

La insuficiencia renal establecida puede rever-
tir en algunos casos, pero en la mayoria deberd
someterse a didlisis y a trasplante.

Los problemas creados por estenosis de vias
respiratorias son subsidiarias de tratamiento qui-
rargico, paliativo o reparador ** mediante tra-
queostomia, traqueoplastia, broncoplastia. El
prondstico de estos pacientes ha mejorado sufi-
cientemente como para que se planteen inter-
venciones de cirugia estética para reparar las
destrucciones y deformaciones nasales '*".

Granulomatosis linfomatoidea (GWL)

La GWL fue descrita en 1972 por Liebow vy
cols. *71*® como una variante de la GW. Se ca-
racteriza por lesiones destructivas angiocéntri-
cas por células linfociticas y plasmaticas; éstas
tienen caracteres variables de atipia, con mitosis
aumentadas; las células plasmdticas, pueden pa-
recer inmunoblastos, con nucleos vesiculares y
varios nucleolos basofilicos. Otras células que
intervienen en la infiltracién son histiocitos y
otras células linforreticulares. Los granulomas
tipo GW son menos abundantes que en la forma
cldsica, y se produce una notable proliferacion
fibropldstica en los tejidos. Los vasos que se
afectan son tanto arteriales, como venosos,
tanto de pequefio, como de mediano calibre, con
tendencia a originar infartos hemorrdgicos.

La afectacién pulmonar es obligada, es un cri-
terio para el diagnostico, afectdndose con menor
incidencia la piel (40 %), sistema nervioso cen-
tral y/o periférico (50 %), rinén (30 %), y en
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cambio la médula ésea y los ganglios suelen es-
tar preservados 487151,

Predomina en varones (2:1), entre los cua-
renta y cincuenta afios, aunque se han visto en
la infancia y la vejez.

Su forma de presentacién mds frecuente son
los sintomas constitucionales acompafiadas de
una radiografia de térax anormal, o bien ésta
como hallazgo casual. La radiografia muestra
masa/s que cavitan en su tercera parte 15!,
Puede causar hemoptisis mortales. La piel se
afecta en forma de placas o nddulos eritemato-
sos, que pueden ulcerarse y que se distribuyen
sobretodo en cara y codos 3%'5* y que revisten
un cardcter diagnostico. La afectaciéon neurol6-
gica cursa con multineuritis, meningoencefalitis,
infartos cerebrales, etc. La afectacién bilateral
en los pulmones, la cerebral, y el mayor grado
de atipia en las células son datos de mal pronds-
tico 11,

Su etiologia es desconocida, y se discute si
representa una verdadera AN * o una enfer-
medad linfoproliferativa '**'5°, Algunos auto-
res 155156 ]a sitian en un espectro que incluye la
neumonia intersticial linfoidea y el pseudolin-
foma, y otros la relacionan con el granuloma de
la linea media con los términos de granulomato-
sis polimorfica o complejo granulomatoso lin-
fomatoideo *"*%°. Un 10 % de los casos evolu-
cionan a linfomas, y otros se han visto asociados
a un gran nimero de enfermedades poco fre-
cuentes como cirrosis biliar primaria, hepatitis
crénica, sarcoidosis, fibrosis retroperitoneal,
mielofibrosis, entre otras.

La supervivencia media de los casos vistos
hasta la actualidad es de 14 meses, sin que por el
momento se haya modificado con los tratamien-
tos citostdticos y/o corticoides.

Granulomatosis linfocitica benigna (GWLB)

Fue descrita en 1977 por Saldaiia y colabora-
dores **15° como una nueva entidad, variante
de la GWL.

Histolégicamente se diferencia de la GWL por
la ausencia de necrosis y de atipia en los linfoci-
tos. Suelen verse como hallazgos radioldgicos
en pacientes asintomaticos en forma de nédulos
o masas. La pleura puede afectarse con una
cierta frecuencia.

Algunos casos han evolucionado a la GWL,
por lo que se aconseja considerar la administra-
cién de Clorambucil %15,

Granulomatosis sarcoidea (GWS)

Fue descrita en 1973 por Liebow *° reuniendo
11 casos. Su etiologia es desconocida, y es una
variante de GW que no se acepta de forma gene-
ral. Su descripcion ha coincidido con publica-
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ciones que han insistido sobre la afectaci6n vas-
cular en la sarcoidosis %', lo que ya habia
sido reconocida anteriormente como una mani-
festaciéon mds excepcional 143164,

Las caracteristicas histolégicas que la diferen-
ciarfan de la sarcoidosis serian la presencia de

necrosis de la pared, y la preferencia angiocén-

trica de las lesiones granulomatosas “>1%°, Debe
diferenciarse ademds de las vasculitis pulmona-
res producidas por contaminacién de las drogas
en adictos, de la granulomatosis broncocéntrica
y de las alveolitis alérgicas.

No se ha descrito un cuadro clinico, ni tan
s6lo radiolégico, propio, lo que es un motivo
mds para dudar de la individualidad de la enti-
dad. Se han descrito masas tinicas, o bien lesio-
nes micronodulares diseminadas *5-165.

En un caso se ha comprobado inmunofluores-
cencia positiva mediante antigeno aspergilar %5,

Periarteritis nodosa (PAN) *

Desde que Kussmaul y Maier describieron el
primer caso de PAN, este diagnéstico se llegé a
convertir en un cajén de sastre al que se iban
afiadiendo nuevas formas de AN. A principios
de la década de los cincuenta, Zeek, en varios
trabajos °1¢%1¢7 puso orden a los conocimien-
tos de su época, distinguiendo varios grupos,
que aidn en la actualidad tienen vigencia, si-
guiendo criterios principalmente histolégicos (ti-
pos de inflamacién, vasos afectados, Organos
involucrados, etc.). La periarteritis nodosa se
caracteriza por afectar los vasos de mediano ca-
libre —tipo vasos musculares—, preferente-
mente ramas arteriales, en todas sus capas, con
distribucién segmentaria (zonas sanas alter-
nando con lesionadas), con predileccion por las
bifurcaciones, por necrosis y por inflamacién
por polinucleares y eosindfilos, simultaneando
distintos estadios que van desde la inflamacién
aguda con apenas necrosis, hasta la producciéon
de microaneurismas, trombosis de los vasos, y
fibrosis. Otra caracteristica es la de que usual-
mente es muy sistémica, es decir que afecta a
muchos drganos, principalmente riiién, sistema
nervioso, piel, corazé6n y misculo, tracto gas-
trointestinal, vesicula, higado, y en menor fre-
cuencia e intensidad a los pulmones.

En algunos casos, se limita a una regién ex-
clusivamente, como ttero '8, apéndice, vesi-
cula *>'7° piel y tejido subcutdneo .

Muchos e importantes avances ocurridos en la
década de los 70 han desplazado a la PAN desde
una posiciéon de enfermedad de etiologia desco-
nocida, a una posicién en que se conocen mu-
chas causas que fundamentan el que la PAN

* Debido a que previamente hemos expuesto la relacion entre

PAN, GA y asma bronquial, algunos puntos se reiteran, los menos
que nos ha sido posible.
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pueda subdividirse en varios subgrupos (tabla
111).

Von Pirquet y Shick en 1905 observaron su
parecido con la enfermedad del suero, y poste-
riormente Clark y Kaplan '”® y Rich '"* en 1937
y 1942 respectivamente pudieron comprobar ca-
sos de arteritis necrotizante por enfermedad del
suero, y por sulfonamidas, y posteriormente
Rich y Gregory iniciaron la carrera de modelos
experimentales ’* que han proseguido a nivel
de varias escuelas, principalmente las de Co-
chrane y Dixon y cols. '7°, y la de Germuth y
cols. '® entre otras. Hoy se conoce que la le-
sidn vascular es consecuencia del depésito de
inmunocomplejos solubles, de un tamaifio apro-
ximado de 10° daltons, que se producen cuando
existe un ligero exceso de antigeno (Ag.) en re-
lacidn al anticuerpo (Ac.), conociéndose una gran
cantidad de variables, desde el tipo de antigeno,
a los distintos factores de la inflamacién, que
modifican las formas de agresién y su distribu-
Cién 16,177.

En el caso de la PAN secundaria a infeccién
por el virus HB Ag el antigeno nos es conocido
con exactitud.

Debido a que las series mds numerosas de
PAN se recopilaron antes de la adquisicion de
estos conocimientos 26882178182 = qebe recu-
rrirse a ellas para la descripcion de la PAN cld-
sica, no omitiendo las otras series mds recien-
tes 62,63,73,77,183.

El comienzo de la enfermedad puede ser insi-
dioso, o bien explosivo '®**. Es mds frecuente
entre los 40-60 afios, pero se presenta a cual-
quier edad, y es mds frecuente en varones (2:1).
Casi siempre estdn presentes los sintomas cons-
titucionales, y la fiebre, que puede adoptar la
forma de fiebre de origen desconocido. Al estar
simultaneamente afectados muchos sistemas, su
cuadro serd extremadamente proteiforme. Le-
siones cutdneas de piarpura, flictenas, tlceras,
nédulos subcutdneos, livedo reticularis, hiper-
tension arterial, alteraciones del sedimento e
insuficiencia renal, parestesias, debilidad muscu-
lar, artromialgias, dolor abdominal, diarreas,
malabsorcién, pericarditis, angor, son algunos
de los sintomas con que cursa la PAN con ma-
yor frecuencia. Su curso puede verse empeo-
rado sibitamente por varias formas de catdstro-
fes, como hemorragia digestiva, ictus, perfora-
cion de viscera hueca, infarto intestinal, infarto
hepdtico, hematoma retroperitoneal, hematomas
hepdtico, esplénico y renal, gangrena de extre-
midades, infarto agudo de miocardio, etc.

Los sintomas respiratorios no son frecuentes,
se presentan en un 10-20 % %5185 y pueden estar
originados mds que por la misma lesion arteri-
tica a nivel de pulmdén, por complicaciones
como infeccion, aspiracion, tromboembolismo,
insuficiencia cardiaca. Los sintomas son de tos,
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disnea, dolor tordcico, y heméptisis, y cuando
realmente estdn causados por arteritis de los va-
sos bronquiales o pulmonares se deben a infar-
tos pulmonares y/o hemorragias. La radiografia
de térax presenta pocas veces cambios propios
de infarto y hemorragia. Entre 41 casos de PAN,
18 tenian en algiin momento alteraciones en la
radiografia de térax, pero sélo en el 10 % se po-
dian incriminar a la AN, una vez excluidos los
casos de edema pulmonar, tromboembolismo,
neumonia, insuficiencia cardiaca, e insuficiencia
hepdtica 85,

El tipo de evolucién puede ser en forma de
explosion, con curacion sin recidivas o bien al
exitus, o por lo contrario, mds raramente a bro-
tes.

Hoy por hoy no se conocen diferencias esen-
ciales en la historia natural de la PAN depen-
diendo de sus causas, salvo los propios de cada
una: ictericia, insuficiencia hepdtica en los casos
de infeccion HB,Ag, asma o rinitis en la variante
de Ga, de otitis serosa, de inyecciéon endovenosa
de anfetamina, de artritis reumatoide, etc.

La enfermedad de Kawasaki 7#7%18¢_ que es la
forma infantil de la PAN, seguramente estd pro-
ducida por una ricketsia, y su presentacion es
mds individualizable: se inicia con una semana
de fiebre, y luego aparecen exantemas acros que
causan descamacion como en la escarlatina, es-
tomatitis, adenopatias cervicales de predominio
unilateral, miocarditis, pericarditis, y posterior-
mente complicaciones en relacion a aneurismas
de las coronarias en forma de arritmias o infar-
tos, que son causa de una mortalidad en un 2 %.
Anatémicamente la participacion de los vasos
coronarios es significativamente mds elevada
que en otras AN, y también la pulmonar, si bien
esta cursa de forma asintomdtica.

La PAN asociada a infecciéon por HB,Ag pre-
senta una nula afectacién pulmonar *?, siendo
algo mayor en la producida por anfetamina y la
que sigue a otitis serosa. El asma y/o rinitis
alérgica precede los casos de GA, y todos ellos
cursan eosinofilia. No parece que la afectacién
pulmonar por vasculitis directa sea especial-
mente superior a la de las otras PAN. La enfer-
medad de Cogan '87:'8 probablemente no es una
AN respecto a las observadas en relacién a mi-
xoma '#%1%° no se conoce si su patogenia es so-
lamente embdlica o bien inmunolégica.

Los datos de laboratorio mds reveladores
pueden ser aumento de la IgE, eosinofilia, o an-
tigeno Australia positivo segiin los casos.

El diagnéstico de !a PAN se confirma por es-
tudio histolégico de biopsia de misculo, nervio,
piel, testiculo '°!, higado, o pieza operatoria se-
gan los casos.

La arteriografia muestra aneurismas en ri-
fion '°*'°, tronco celiaco, con un gran valor
diagnéstico 1°27'%8, Se han visto sélo en un caso
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aneurismas de las a. bronquiales, diafragmaticas
e intercostales **° si bien seguramente es debido
a que casi nunca se llevan a cabo. En los casos
con afectacién pulmonar, en el supuesto de
practicarse una arteriografia abdominal diagnés-
tica se podria extender a las bronquiales con
la finalidad de ampliar la experiencia en este as-
pecto.

La afectacion vascular pulmonar de la PAN
no se manifiesta en forma de hipertensién arte-
rial pulmonar, aunque se han publicado algunos
casos discutibles 19%-2%,

Por ser los pulmones unos érganos extraordi-
nariamente vascularizados —atribuyendo al de-
pésito de inmunocomplejos el papel patogénico
primordial— deben buscarse explicaciones a la
rareza con que se afectan. Puede influir el que
los pulmones, después del higado, y junto con el
bazo, tiene un maximo de funcién en la capta-
cién del sistema reticuloendotelial (clearence) de
los inmunocomplejos 2°%, y el que la circulacién
pulmonar es un circuito de presiones mucho mds
bajas que las de la circulacién sistémica, lo cual
también les protegeria 2%,

Desde el punto de vista neumolégico también
tendria interés que en todo tipo de PAN se prac-
ticaran estudios de la funcién pulmonar para de-
tectar disfunciones subclinicas, debidas a la alte-
racién vascular, o bien para que se detectara un
factor de hiperreactividad bronquial que se in-
fradiagnosticaria en los casos de PAN no clasifi-
cables. Igualmente pueden ser interesantes es-
tudios en todos los casos de IgE, atopia, Rast
especificos, etc. :

Asi como se han descrito una gran cantidad de
complicaciones secundarias a microaneurismas,
en muchos érganos, no se han descrito en pato-
logia respiratoria. También es posible que algu-
nos casos de hemoptisis masiva, hemotérax de
causa desconocida, hematomas extrapleurales,
pudieran ser relacionables con PAN actual o
curada.

El tratamiento mds recomendable son los cor-
ticoides con dosis equivalente a 1 mg/kg/d de
prednisona, y en los casos en que no se pro-
duzca la remision esperada combinar con citos-
tdticos y/o antiagregantes plaquetarios #%'%%
203-206 con lo que se consiguen remisiones
completas, incluso con regresion de los micro-
aneurismas .

El prondstico ha variado en relacion al de
hace 30 afios, de forma que tanto la superviven-
cia superior a los 10 afios, y/o curaciones, no
son raras, alrededor de un cincuenta por cien.
La afectaciéon pulmonar no se considera un dato
de mal prondstico, las formas localizadas en piel
se acepta cominmente que no se extienden, y
se puede afirmar que el prondstico empeora
proporcionalmente al nimero de sistemas afec-
tados.
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Angeitis por hipersensibilidad o de pequefios va-
sos (VPV)

Tal como Zeek las describi6 *°, es una forma
de angeitis necrotizante extraordinariamente
grave, generalizada a la mayoria de los érganos,
incluido los pulmones, en un {nico estadio de
lesién, que afectaba a los pequeiios vasos (arte-
riolas, capilares y vénulas), que ocurre preferen-
temente en pacientes con antecedentes de aler-
gia y/o administracién de fdrmacos, sobre todo
sulfamidas. Los sintomas mds comunes eran
glomerulonefritis rdpidamente progresiva, pur-
pura cutdnea, polineuritis e infiltrados pulmona-
res.

En la actualidad, estas formas de VPV se ven
muy raramente, probablemente debido al aban-
dono de las sulfamidas, sueroterapias, vacuna-
ciones, y otras terapéuticas. También es proba-
ble que formas parecidas se incluyan en el grupo
de vasculitis overlap o intermedias porque afec-
ten parcialmente a vasos de mediano calibre.

La desapariciéon de las formas mds graves, ha
permitido que emergieran otras variantes mds
leves de vasculitis de pequefios vasos, primor-
dialmente limitadas a la piel, y que por otra
parte son las AN con una prevalencia mds alta.
Se las designa con diversos epénimos como an-
geitis microscépica, vasculitis alérgica sisté-
mica, angeitis leucocitocldstica, tri- tetra -
penta - sindrome de Gougerot, etc., en parte de-
pendiendo de las manifestaciones cutdneas o de
los 6rganos afectos. El término de angeitis por
hipersensibilidad ha perdido objeto debido a que
la mayoria de las AN lo son también.

Como que el criterio para incluirlas en el
grupo es la afectacion exclusiva de los vasos pe-
quenos, engloba a un gran niimero de variantes
sin ninguna unidad clinica o etiolgica. En este
grupo por ejemplo se incluyen las que acompa-
fian a las colagenosis.

Las formas preferentemente dermatolégicas
han sido extraordinariamente pormenoriza-
das >»®'* debido al fdcil acceso para la detec-
cién, diferenciacién y compresion, a la vez que
ha suministrado numerosas claves de interpreta-
cién en relaciéon a las vasculitis, aplicables a
otros sistemas y/o disciplinas, entre ellas la co-
rrelacion entre la semiologia cutdnea, eritema,
parpura, flictena, etc., y las particularidades
morfolégicas de localizacién, grado y estadio de
la inflamacién.

Son varias las excelentes revisiones en rela-
cién con las VPV 2814207215 entre otras. Una
de las clasificaciones mds razonable es la de So-
ter y Austen 2'»212_ En la tabla IV nos limitamos
a enumerar una gran parte de ellas, renunciando
a unirlas en relaciéon a diversos criterios, para
destacar las formas que pueden afectar al pul-
mon.
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En la vasculitis sistémica de pequefios vasos,
que es el epOnimo que escogemos Versus vascu-
litis leucocitocldstica (limitada a la piel) la afec-
tacion pulmonar es variable, en relacién a la
gravedad variable desde las descritas por
Zeek *°, hasta otras observaciones ulteriores
que seguramente también habian seleccionado
una buena parte de las VPV por su severidad y
oscila alrededor del 20-40 % 2°72°°. Sus mani-
festaciones serian sintomas de hemorragia pul-
monar, alveolar, en forma de infiltrados y he-
moptisis. La angeitis leucocitocldstica, que pre-
sentaria unas lesiones histolégicas semejantes,
estaria en el extremo mds benigno del espectro,
con localizacién a piel exclusivamente. Todas
ellas es probable que como factores etiolégicos
tengan a los fdrmacos y a infecciones diversas.
El papel del depésito de los inmunocomplejos,
asi como de la influencia de las sustancias va-
soactivas ha sido ejemplarizada entre otros tra-
bajos, por las elegantes demostraciones de Bra-
verman %,

La purpura de Schonlein-Henoch, parecida en
su expresion dermatolégica a la angeitis leucoci-
tocldstica, tiene algunas caracteristicas clinicas
peculiares, tendencia a la evolucién a brotes,
afectacion cutdnea, intestinal y renal, edad, en-
tre otras, y caracteristicas inmunolégicas que
consisten en depdsito de inmunoglobulinas tipo
IgA. A pesar de su tendencia a que estén afectos
otros Organos ademds de la piel 2'*?'8 la parti-
cipacién respiratoria todavia no ha sido des-
crita.

En la enfermedad del suero , que en
la actualidad es extraordinariamente rara, se ha-
bian descrito infiltrados pulmonares, pleuritis, y
adenopatias hiliares.

En el sindrome de Sweet, que ordinariamente
es una enfermedad limitada a la piel, se han des-
crito lesiones en laringe con problemas larin-
geos, de forma totalmente rara 22°,

La celulitis eosinofilica **' es una entidad
dermatoldgica, con lesiones locales de vasculi-
tis, que se ha visto asociada a asma y a rinitis,
sin que se haya establecido aun su situacién no-
solégica.

Varias de las VPV incluidas en el grupo, pue-
den afectar a vasos de mediano calibre %2, obs-
tdculo que algunos autores obvian creando el
grupo de las angeitis intermedias *.

También se incluyen en este grupo las vasculi-
tis asociadas a colagenosis. Estas pueden tener
caracteristicas anatémicas (de localizacién, tipo
de vasos, forma histolégica, caracteristicas cli-
nicas, etc), completamente variables '*?23, Prdc-
ticamente todas ellas, aunque de forma muy rara
pueden originar cuadros indistinguibles de la hi-
pertension arterial pulmonar primaria *°, princi-
palmente en la esclerodermia y en la artritis
reumatoide 2?4232,

6,172,173,219
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Arteritis de Takayasu

La arteritis de Takayasu es una enfermedad
de etiologia desconocida, que afecta a los gran-
des vasos, principalmente supraaérticos, de etio-
logia desconocida, con incidencia mayor en mu-
jeres (9:1) y en jovenes de 15 a 30 afios, siendo
mds frecuente en algunas etnias como Japén, o
descendientes de raza india, en Centroamé-
rica 23

La lesién histolégica estd constituida por infil-
tracidn de linfocitos, células plasmdticas, y célu-
las gigantes, sobretodo a la adventicia y a la
eldstica de la media, de forma parcheada o di-
fusa, creando estenosis, trombosis o aneuris-
mas. Los troncos que se afectan principalmente
son los supradrticos (cardtidas, subclavia, t.
braquiocefdlico) pero también puede afectar
aorta abdominal y sus ramas, y a tronco de la
pulmonar, y a ramas lobares e incluso segmenta-
rias, incluso hasta en un 50 9% 23235,

Las manifestaciones clinicas, en una primera
etapa son de tipo constitucional, por lo que
puede retrasarse el diagndstico considerable-
mente, y posteriormente aparecen los propios de
la isquemia de los territorios respectivos (tras-
tornos visuales, ausencia de pulso, vértigo, he-
miplejia, dolores abdominales, etc.). Los sinto-
mas pulmonares pueden ser de disnea y de he-
moptisis, secundarios a hipertensién pulmonar,
que a pesar de la frecuencia con que se afectan
las ramas pulmonares, pocas veces es tan severa
para originarlos. La arteriografia pulmonar
muestra lesiones dificiles de diferenciar de un
tromboembolismo pulmonar. Hay que recordar
que puede cursar con eritema nodoso y con
adenopatias. La ausencia de pulso en una pa-
ciente con hipertensién arterial pulmonar puede
interpretarse erroneamente como secundaria a
bajo gasto cardiaco con la consiguiente omisiéon

diagnéstica.

Algunos autores has detectado anticuerpos
antiaorta 2%¢.

Parece que un diagndstico precoz puede
contribuir a una detecién de su evolucién, me-
diante empleo de corticoides, por lo que a pesar
de su rareza, debe tenerse presente con el fin de
aumentar el indice de sospecha **’.

Papulosis atréfica maligna (enfermedad de Degos)

Es una enfermedad extraordinariamente rara,
de la que se han descrito menos de cien casos,
clasificable como vasculitis de forma discutible,
cuya lesién histolégica consiste en inflamacion
por linfocitos, sobretodo de la intima de los va-
sos de pequefio y mediano calibre, casi siempre
sin necrosis fibrinoide, preferentemente en va-
sos cutdneos e intestinales.

Se presenta en forma de brotes de lesiones cu-
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tdneas *** papulosas, de 3-10 mm, que poste-
riormente se atrofian en forma de trébol, con un
color aporcelanado, bastante caracteristico. La
evolucién puede estar localizada durante afios a
piel, o bien rdpidamente afecta a otros sistemas
principalmente intestino **°, y a veces acompa-
fnada de sintomas neuroldgicos parecidos y los
de la enfermedad de Creutzfel-Jakob 2%,

Hasta recientemente **' no se ha reconocido
que con frecuencia se presentan manifestaciones
respiratorias y cardiacas, en forma de pleuritis,
pericarditis, e infartos pulmonares. Puede con-
fundirse por el conjunto de manifestaciones, con
otras AN.

Su etiologia es desconocida, y se ha supuesto
que puede estar producida por virus **2,

Sindrome de Behcet

Es una enfermedad crénica, de etiologia des-
conocida, que cursa con una triada cldsica de af-
tas, Glceras genitales, e iridociclitis, con tendencia
a la recurrencia ***2%%,

Se caracteriza por lesiones de vasculitis en
forma de infiltrados perivasculares de células
linfomonucleares con proliferacién del endote-
lio, afectando principalmente pequefios vasos **,
pero afectando también a grandes vasos (aorta)
los venosos inclusive (ambas cavas).

Evoluciona a brotes con la caracteristica
triada, pudiendo cursar también con artritis,
meningoencefalitis, flebotrombosis de localiza-
ciones extrafas (senos craneales, venas pulmo-
nares, etc.), con tromboembolismo como com-
plicacion intercurrente. Puede originar trombo-
sis de cava superior, infartos pulmonares, hemo-
rragias pulmonares, y hemoptisis, que incluso
han sido mortales en ocasiones >%°.

Puede confundirse con otras vasculitis. Aun-
que existen innumerables estudios inmunoldgi-
cos **?%7 no se conoce su etiologia. Los cor-
coides pueden interrumpir su evolucién, y tam-
bién se han empleado heparina, fibrinoliticos y
levamisol.

Policondritis recidivante

Es una rara enfermedad caracterizada por le-
siones inflamatorias, potencialmente destructi-
vas, que afectan las estructuras cartilaginosas, al
sistema cardiovascular, y a algunos O&rganos
como oido y vista. Puede existir lesiones infla-
matorias de los vasos sobre todo de los de gran
calibre.

Las manifestaciones clinicas son 2*® de infla-
macién auricular, poliartritis, condritis esternal,
aortitis, insuficiencia adrtica, sintomas auditivo-
vestibulares, inflamacién de las capas del ojo.
Puede producir una deformacién caracteristica
de la oreja, asi como de la nariz, en forma de
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silla de montar. Debe diferenciarse de la granu-
lomatosis de Wegener.

Las manifestaciones respiratorias pueden ser
de tos, disnea, dolor tordcico, pudiendo produ-
cir lesiones estenéticas de trdquea y/o bron-
quios, y también de volet costal 2*°.

Es frecuente que exista obstruccién al flujo
aéreo. Pueden verse atelectasias, y también zo-
nas aneurismdticas de aorta 2°°,

Arteritis temporal (arteritis de células gigantes)

Es una vasculitis granulomatosa por células
gigantes, que afecta vasos de mediano y gran ca-
libre —ramas principalmente de la carétida—.
Sus caracteristicas clinicas ligadas a la polimial-
gia reumadtica, cefalea, afectacion de vasos reti-
nianos, etc, es muy conocida 252253,

Se ha considerado una caracteristica de la en-
fermedad, el que los vasos renales y pulmonares
estén indemnes *°*%55 pero existen observacio-

nes aisladas con afectaciéon de estos dos territo-
riOS 256-259

Enfermedades pulmonares con vasculitis extra-
pulmonar

En algunas enfermedades pulmonares, no ne-
cesariamente relacionadas con desérdenes de
tipo inmunolégico, se presentan asociados fe-
némenos de vasculitis extrapulmonar, la mayo-
ria de las veces cutdneas, que pueden constituir
un factor de desorientacion diagnoéstica.

Un buen ejemplo lo puede constituir la enfer-
medad respiratoria —enfisema pulmonar— de-
bida a déficit de alfa-1-antitripsina. Se han ob-
servado algunos casos de asociacién con vascu-
litis, preferentemente cutdnea 2¢>?°!. No se co-
noce su patogenia, pero en base a alguna obser-
vacién 2°? se ha especulado sobre que la pro-
teina anémala, la fracciéon Z se constituya en an-
tigeno capaz de desarrollar enfermedad por in-
munocomplejos.

En pacientes con mucoviscidosis también se
han observado vasculitis cutdneas 2**, que pueden
ser debidas a inmunocomplejos causados por in-
feccion crénica y mantenida 2**, como se ha
visto también en otras infecciones repetidas de
vias respiratorias *°.

La sarcoidosis, en la cual se producen, segu-
ramente de forma colateral inmunocomplejos
circulantes **° pueden cursar con vasculitis leu-
cocitocldstica 2°7.

En la fibrosis pulmonar idiopdtica, no aso-
ciada a ningin tipo de colagenosis, se han ob-
servado fendmenos de vasculitis digital, con is-
quemia, Raynaud, o/y necrosis 2°®. En las sili-
cosis, se asocia a veces la forma de CRST de la
esclerodermia, a veces con fenémeno de Ray-
naud como Gnica manifestacién 26°.
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En la neoplasia bronquial *’°, como en todo

tipo de neoplasia se pueden presentar vasculitis
por inmunocomplejos que se creia que estdn
formados por proteinas tumorales que actuarian
como antigenos.

Conviene no exagerar la importancia de estas
asociaciones del grupo, puesto que se basa so-
bretodo en observaciones aisladas, pero también
tiene interés tenerlas presentes porque en nuestra
experiencia cuando se ven, inducen fdcilmente
al sobrediagnéstico de vasculitis pulmonares,
omitiéndose el diagndstico de la enfermedad
respiratoria bdsica.

Enfermedades pulmonares con fendomenos de vas-
culitis

En este grupo incluimos a entidades poco re-
lacionadas entre ellas, neumoldgicas esencial-
mente, cuya expresion anatomopatoldgica reine
alguno de los criterios histologicos de vasculitis
—o inflamacién o necrosis— y que por lo tanto,
si el clinico no aporta suficientes datos al pat6-
logo, o los aporta determinadamente orientados,
pueden ser clasificadas como VP. En algunos
casos, como la granulomatosis broncocéntrica
fueron incluidas en otro momento como verda-
deras vasculitis, y en otros casos, no se inclu-
yen dentro del grupo por motivos casi de de
tradicion, como por ejemplo el sindrome de
Goodpasture, que presenta muchos hechos en
comin con la VP.

La NEC !'°'%* es un complejo clinico-
radiolégico, que en un 30 % incide en asmadticos,
y en un 70 % con eosinofilia. En un 50 % pre-
sentan lesiones inflamatorias perivasculares, so-
bretodo de venulitis, muy raramente con necro-
sis. La coincidencia de todos estos hechos, la
convierte en una enfermedad especialmente difi-
cil de diferenciar de la GA. En la NEC no exis-
ten otros sintomas de generalizaciéon que los
constitucionales y una posible hepatoespleno-
megalia con ligera elevacion de enzimas. La IgE
suele estar elevada. En la actualidad estos pa-
cientes no requieren biopsia pulmonar, que anti-
guamente se realizaba para descartar o confir-
mar la GA. Su prondstico es totalmente be-
nigno, mejora espectacularmente con dosis in-
cluso no elevadas de corticoides, y aunque tie-
nen tendencia a la recidiva, no precisan periodos
demasiado prolongados de tratamiento. No hay
duda que durante un cierto tiempo estas entida-
des se confundieron, y atin algunos autores
aceptan el posible paso de NEC a vasculitis.

La hipertension arterial pulmonar primaria *°,
presenta necrosis de la pared de los vasos, pero
no lesiones inflamatorias. En cierto sentido es la
réplica de las lesiones pseudo-vasculiticas que
se producen en la hipertensién arterial (sisté-
mica) maligna, y en los vasos abdominales des-
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pués de la liberacion quirGrgica de una coar-
tacion adrtica. Su etiologia es desconocida.
Ademds de las lesiones histologicas, dos cir-
cunstancias la acercan mds a las vasculitis: una,
que se asocian con frecuencia a fenémeno de
Raynaud, y otra que es que la mayoria de las
colagenosis pueden cursar con manifestaciones
muy parecidas.

La enfermedad venooclusiva pulmonar, es
una situacién extraordinariamente rara, que se-
guramente se debe a diversas causas 27, alguna
de ellas quizd de naturaleza inmunolégica *7#273,
Sus manifestaciones son de hipertension pul-
monar, junto a edema y hemorragia pulmonar.

La granulomatosis broncocéntrica fue des-
crita inicialmente ** como una variante de GW,
y sélo dos afios mds tarde, el mismo grupo de
trabajo pudo atribuir la mitad de los casos a pa-
tologia aspergilar asociada a asma bronquial *7*.
Su patogenia en la actualidad no se conoce si es
por lesién directa del hongo, o estd mediada por
una reaccion inmunolégica. Las lesiones arteri-
ticas granulomatosas eran extravasculares, pero
tienden a englobarlos y a afectarlos. Es un
¢jemplo de como los avances en la interpreta-
ciéon de una enfermedad producen el desplaza-
miento de su catalogacién nosolédgica, en este
caso con solo dos afos de diferencia entre su
descripcion y su modificacion. Se confunde con
las restantes formas de GW.

El sindrome de Goodpasture, es una enferme-
dad de etiologia desconocida, que se caracteriza
por insuficiencia renal progresiva, hemoéptisis, y
hemorragia pulmonar. En su patogenia intervie-
nen la lesion de la pared alveolar, incluida la del
capilar alveolar. Su rasgo diagndstico mds firme
lo proporciona la positividad de los anticuerpos
antimembrana basal glomerular *7?’% y/o inmu-
nofluorescencia positiva, lineal en el membrana
basal, y en la pared del alveolo. Las restantes
alteraciones histolégicas son menos especificas.
Se han publicado muchos casos de S. de Good-
pasture que no cumplian estos requisitos, y que
seguramente estaban producidos por otras en-
fermedades como el GW, la esclerodermia, el
lupus sistémico 2’7"*’°, que se manifestaban
como sindrome neumorrenal. Su diagnéstico
no tiene tan sélo un interés académico, sino
también terapéutico, porque el tratamiento de
eleccion del sindromede Goodpasture es la
plasmaféresis 2%°.

Las lesiones pseudovasculiticas que puede
originar la sarcoidosis, ya se han comentado. La
enfermedad vascular granulomatosa porducida
por la contaminacién de la heorina o la meta-
dona, por talco sobre todo que se inyectan los
pacientes drogadictos, en la actualidad no plan-
tea demasiados problemas diagndsticos, gracias
a los antecedentes y al hallazgo de particulas bi-
rrefringentes *%'.
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La alveolitis alérgica extrinseca, estd muy ale-
jada de las AN, tanto clinica, como conceptual-
mente, pero en los primeros dias de la enferme-
dad se han descrito lesiones de vasculitis 282, tal
como se acompafan las otras lesiones que son
expresion de fenémeno de Arthus. A pesar de
que no se puede contemplar como una AN, su
interés de agruparla en este apartado es de que
en un ejemplo de lesién pulmonar producida por
inhalaciéon de antigeno, combindandose local-
mente con anticuerpos circulantes.

En las reacciones por hipersensibilidad a la ni-
tafurantoina también se han descrito fenémenos
de vasculitis **3.

En las neumonias intersticiales, sobre todo en
sus fases iniciales es posible que tengan un ori-
gen vasculitico por inmunocomplejos, como lo
sugeririan algunos hechos 2847286,
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