2° Congreso de la Sociedad Espafola de Reumatologia Pediatrica
Valladolid, 1999

VASCULITIS SISTEMICAS. MECANISMOS PATOGENETICOS DE LA
INFLAMACION VASCULAR

Maria Cinta Cid Xutgla
Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinic. Universidad de Barcelona. Barcelona.

Las vasculitis sistémicas comprenden un grupo altamente heterogéneo de entidades
clinico-patolégicas. Dentro de este grupo de enfermedades se incluyen desde
procesos benignos, autolimitados, a enfermedades graves que conllevan todavia
una mortalidad y morbilidad considerable. Todas ellas comparten un substrato
histopatol6gico comun: la inflamacién de los vasos sanguineos que puede afectar a
vasos de cualquier tamafio a lo largo del arbol vascular (1,2).

Con algunas excepciones, las vasculitis sistémicas pueden aparecer en la edad
pediatrica (3-6). Algunas de ellas, como la purpura de Shénlein-Henoch y la
enfermedad de Kawasaki son propias de la infancia (3,4). Otras, como la
enfermedad de Takayasu, suelen iniciarse en la segunda década de la vida (7).
Otros procesos como, la poliarteritis nudosa clasica y la enfermedad de Wegener
abarcan un espectro de edades amplio, si bien en la edad pediatrica pueden adoptar
algunas caracteristicas clinicas o evolutivas propias (5, 6).

La patogénesis de las vasculitis es compleja, heterogénea y multifactorial (8).
Agentes etioldgicos no bien conocidos entre los que cabe considerar virus, farmacos
y otros agentes ambientales desencadenan una cascada de mecanismos
inmunopatogenéticos que conducen a la inflamacion vascular. Ademas del depdsito
de complejos inmunes con la consiguiente activacién del complemento, en los
ultimos afios se han reconocido nuevos mecanismos patogenéticos capaces de
conducir a la inflamacién vascular. Entre ellos, cabe destacar la generacién de
anticuerpos anti-citoplasma del neutréfilo, anticuerpos anti-célula endotelial, y una
respuesta inmune mediada por células T frente a antigenos presentes en la pared
arterial (8). Estos y otros mecanismos patogenéticos no son mutuamente
excluyentes sino que , probablemente, actuan de manera combinada con un
protagonismo variable en cada enfermedad concreta o segin su momento evolutivo.

1. AGENTES ETIOLOGICOS

Clasicamente se conoce que las lesiones causadas por infecciones
bacterianas y fungicas (tuberculosis, aspergilosis) pueden incluir fenébmenos
vasculiticos (9). La asociacién entre la infeccion por el virus de la hepatitis B y el
desarrollo de poliarteritis nudosa clasica se conoce desde hace dos décadas.
Recientemente se ha identificado una estrecha asociacion entre la infeccion por el
virus de la hepatitis C y la crioglobulinemia mixta (10). Otros virus potencialmente
implicados en el desarrollo de vasculitis son el virus de la inmunodeficiencia
humana, el citomegalovirus, y el parvovirus B19. La identificacién de virus como
agentes etiolégicos en las vasculitis puede conllevar implicaciones terapéuticas
importantes (11).



2. MECANISMOS INMUNOPATOGENETICOS
2.1 Depésito de complejos inmunes

Modelos experimentales como el fenébmeno de Arthus y la enfermedad del
suero proporcionaron una informacién muy interesante sobre el potencial de los
complejos inmunes de producir dafio vascular. Segun este modelo, los complejos
inmunes activarian la cascada del complemento con la generacion consiguiente de
productos quimiotacticos. Estos atraerian a los neutréfilos que mediante la liberacion
de radicales libres y enzimas lisosémicas dafiarian la pared vascular. El depdsito de
complejos inmunes juega probablemente un papel importante en la patogénesis de
la purpura de Shonlein-Henoch, las vasculitis por hipersensibilidad, la
crioglobulinemia mixta y la poliarteritis nudosa.
2.2 Anticuerpos anti-citoplasma del neutrdfilo

Uno de los descubrimientos mas importantes de los ultimos afios en el campo
de las vasculitis ha sido el reconocimiento de la asociacién entre la presencia de
anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) y el desarrollo de la
granulomatosis de Wegener o de la poliangiitis microscopica. Los ANCA tienen dos
especificidades fundamentales: la proteinasa 3 (ANCA-PR3) y la mieloperoxidasa
(ANCA-MPOQO). Los ANCA -PR3 se detectan con una elevada sensibilidad y
especificidad en la granulomatosis de Wegener y los ANCA-MPO en la poliangiitis
microscoépica. Los ANCA-MPO son menos sensibles y especificos puesto que, por
un lado, en la poliangiitis microscopica pueden detectarse otras especificidades vy,
por otro, los ANCA-MPO pueden aparecer en otras enfermedades. La identificacion
de los ANCA ha tenido una gran importancia en la clasificacion y definicion de las
vasculitis y los ANCA tienen un papel substancial en el inmunodiagndstico de estas
enfermedades (12). La experiencia acumulada al respecto revela que los ANCA
potencian el dafio vascular mediado por neutrofilos, tanto in vitro como en modelos
animales (13).
2.3 Anticuerpos anti-célula endothelial
La presencia de anticuerpos anti-célula endotelial (AECA) se ha identificado en una
gran variedad de vasculitis sistémicas, asi como en otras enfermedades
autoinmunes que cursan con afectacion vascular. Los AECA ejercen diversas
actividades funcionales en las células endoteliales. Algunos son capaces de inducir
activacion de las células endoteliales. Otros desencadenan lisis celular mediada por
el sistema complemento. Los antigenos reconocidos por los AECA parecen ser muy
heterogéneos y no se han caracterizado todavia.
2.4 Respuesta inmune mediada por células T

Estudios inmunopatolégicos han demostrado que en distintas vasculitis, los
infiltrados inflamatorios se hallan constituidos fundamentalmente por linfocitos T
activados y macréfagos (14). Incluso en procesos donde los neutréfilos parecen
tener un papel primordial como las vasculitis por complejos inmunes o las vasculitis
asociadas a ANCA, los infiltrados inflamatorios incluyen una elevada proporcién de
células mononucleadas. En la arteritis temporal, la identificacion de expansiones
clonales de linfocitos T sugiere que los infiltrados inflamatorios se producen a
consecuencia de una respuesta inmune especifica dirigida frente a antigenos
presentes en la pared arterial (15).

3. RESPUESTA VASCULAR A LA INFLAMACION



Los componentes de la pared vascular, especialmente las células
endoteliales, responden de manera activa y dinamica a los productos liberados por
los linfocitos infiltrantes. En los dltimos afios se ha hecho evidente que la respuesta
endotelial a citocinas y factores de crecimiento amplifica la respuesta inflamatoria a
través de tres mecanismos fundamentales: expresién de moléculas de adhesion
para los leucocitos, produccién adicional de citocinas y factores de crecimiento y
generaciéon de nuevos vasos (8). La angiogénesis inducida por la inflamacion es un
fendmeno importante en las vasculitis y los vasos neoformados constituyen los
puntos fundamentales donde se expresan las moléculas de adhesién para los
leucocitos (16). De este modo, los vasos neoformados contribuyen al desarrollo de
infiltrados inflamatorios vasculares al reclutar méas leucocitos. Por otro lado, la
neovascularizacion puede prevenir la isquemia al incrementar al irrigacion de los
tejidos afectados (17).

La respuesta vascular a la inflamacién conduce finalmente a la oclusién de
los vasos con el desarrollo consiguiente de isquemia de los tejidos irrigados por los
vasos afectados. La isquemia es la causa principal de disfuncién organica y de las
complicaciones més graves de las vasculitis. La oclusion vascular se desarrolla a
consecuencia de vasospasmo, trombosis o, con mayor frecuencia, hiperplasia de la
intima. En las lesiones vasculiticas se ha demostrado la produccion de varias
citocinas y factores de crecimiento con actividad vasoactiva, pro-trombotica y
fibrosante y su presencia se correlaciona con la aparicion de complicaciones
isquémicas (17).
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