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Virus y vasculitis sistémicas
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En la patogenia de las enfermedades autoinmunes
sistémicas, incluyendo las vasculitis, siempre se ha
invocado la participacion de factores genéticos y
factores ambientales. Entre los ambientales, las
infecciones, fundamentalmente de naturaleza virica,
han sido siempre un foco de atencién, maxime tras
el descubrimiento de la estrecha relacién existente
entre la poliarteritis nudosa v el virus de la hepatitis B,
por una parte, y la crioglobulinemia mixta esencial
v el virus de la hepatitis C, por otra.

La presente revision pretende actualizar los
conocimientos recogidos en la literatura mas
reciente sobre el binomio virus y vasculitis
sistémicas, siguiendo la clasificacion de vasculitis
de Chapel-Hill.
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Virus and systemic vasculitis

The participation of genetic and environmental
factors has always been invoked in the
pathogenesis of the autoimmune systemic diseases,
including the primary vasculitides. Among the
environmental factors, infections, fundamentally
those having a viral nature, have always been
focused on, especially after the discovery of the
close existing relationship between the polyarteritis
nodosa and the hepatitis B virus, on the one hand,
and mixed cryoglobulinemia and the hepatitis C
virus, on the other. The present review summarizes
data from the most recent literature related to
associations between virus infections and primary
vasculitides, following the Chapel-Hill vasculitis
classification.
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Introduccion

Las vasculitis sistémicas primarias son un grupo hete-
rogéneo de enfermedades caracterizado por la infla-
macién de la pared de los vasos sanguineos. A pesar
de los grandes avances realizados en los tltimos afios,
su mecanismo etiopatogénico sigue siendo descono-
cido, pensandose, desde hace tiempo, que las infec-
ciones viricas deben desempefiar un importante pa-
pel’. En el presente articulo se hace una revisiéon de
la evidencia actual sobre la participacion de diferentes
virus en el desarrollo de las vasculitis mas frecuentes,
siguiendo la clasificacién de Chapel Hill (tabla 1)2.

Vasculitis de vaso grande

Arteritis de células gigantes o arteritis
de la temporal

La arteritis de células gigantes o arteritis de la temporal
(AT) se define como una arteritis granulomatosa de la
aorta y sus ramas principales. Generalmente ocurre en
personas mayores de 50 afios y suele asociarse a poli-
mialgia reumatica®. Al observarse la presentacién de la
enfermedad siguiendo un patrén ciclico que se repetia
cada 6-7 afos, se plante6 una hipétesis infecciosa en
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su etiologia®. Como quiera que el parvovirus B19 (B19)
se presenta en ciclos similares, los autores exploraron
su posible papel en la patogenia de la enfermedad. El
ADN del virus se detect6 en 7 de 13 pacientes con his-
tologia compatible con AT y sélo en 4 de 33 que tu-
vieron una biopsia negativa ‘. Otro estudio mas recien-
te parecié corroborar estos hechos al encontrar ADN
del virus en la arteria temporal del 54% de 57 pacien-
tes, con una media de carga virica de 42,2 copias/ug
v en un 38% de 56 controles, con una media de carga
virica de 0 copias/pg®. Sin embargo, otros autores no
pudieron encontrar el ADN del B19 en ninguna de las
147 biopsias de arteria temporal analizadas®.

La posible implicacién del virus del herpes simple
(VHS) en el desarrollo de la AT fue estudiada por Po-

TABLA 1
Clasificacién de las vasculitis primarias segian
la Conferencia de Consenso de Chapel Hill

Vasculitis de vaso grande
Arteritis de la temporal
Arteritis de Takayasu

Vasculitis de vaso mediano
Poliarteritis nudosa
Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis de vaso pequeiio
Granulomatosis de Wegener
Enfermedad de Churg-Strauss
Poliangeitis microscépica
Purpura de Henoch-Schénlein
Crioglobulinemia mixta esencial
Vasculitis cutédnea leucocitoclastica
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wers et al. En 39 biopsias de arteria temporal de pa-
cientes con sospecha de AT observaron una preva-
lencia del ADN del virus del 88% en las positivas y de
tan sélo el 53% en las negativas’. Sin embargo, en
otro estudio en el que se analizaron 147 biopsias no
se detectd la presencia del ADN de 6 herpes virus
(VHS-1, VHS-2, virus Epstein Barr [VEB], virus vari-
cela zoster [VVZ], citomegalovirus [CMV] y virus her-
pes humano tipo 6 [VHH-6])°. Por tanto, el papel
tanto de los herpes virus como del B19 en la etiopa-
togenia de la AT es controvertido.

Arteritis de Takayasu

Es una vasculitis poco frecuente en los paises occi-
dentales. Afecta sobre todo a mujeres jévenes. Se ca-
racteriza por la inflamacién granulomatosa de la aor-
ta y sus ramas principales y suele suceder en menores
de 50 afios?. Salvo un caso asociado con el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) en un adolescen-
te y otro con infeccién por el virus de la hepatitis C
(VHC), no hay estudios que demuestren la asociacién
de esta vasculitis con infecciones viricas.

Vasculitis de vaso mediano
Poliarteritis nudosa

Se caracteriza por la inflamacién necrotizante de ar-
terias de mediano y pequerio tamafio, sin glomerulo-
nefritis ni afectacion de las arteriolas, capilares o vé-
nulas?. Su relacién con la infeccién por el virus de la
hepatitis B (VHB) es bien conocida?, aunque en los ul-
timos afios se ha producido un notable descenso de
su incidencia. Los pacientes con poliarteritis nudosa
(PAN) asociada al VHB presentan mas frecuentemen-
te hipertensién arterial (HTA) v orquitis y requieren un
tratamiento diferente, que incluye periodos cortos de
corticoides, seguidos de la administracién de antiviri-
cos (se han utilizado sucesivamente vidaravina, inter-
ferén alfa [INF-alfa] y lamivudina), combinados o no
con plasmaféresis >1°.

El VHC también se ha relacionado con el desarrollo
de PAN . Sin embargo, la asociacién entre el VHC
y la PAN no es tan estrecha como la del VHB vy las
evidencias sobre los mejores tratamientos a utilizar
son escasas, habiéndose descrito casos con evolucion
favorable con diferentes combinaciones de corticoi-
des, INF-alfa y plasmaféresis 2.

Respecto al B19, se han descrito casos en los que la
vasculitis respondié a la administracién de inmuno-
globulinas intravenosas (IglV), coincidiendo con la eli-
minacién del ADN del virus de la sangre **. No obs-
tante, estudios posteriores no han podido demostrar
esta asociacion .

Enfermedad de Kawasaki

Es una arteritis que afecta preferentemente a vasos de
mediano tamafno, con mucha frecuencia las arterias
coronarias, aunque pueden involucrarse vasos gran-
des y pequeiios®. La instauracién aguda, la evolucion
autolimitada de la enfermedad, el caracter epidémico

ocasional, la diseminacién en forma de ola y la buena
respuesta al tratamiento con IglV han llevado a pen-
sar que tenga una etiologia infecciosa.

La enfermedad de Kawasaki (EK) es poco frecuente
en adultos. En este grupo de edad se ha observado un
desproporcionado nimero de pacientes infectados
por el VIH. Posiblemente, méas porque la inmunode-
presion predisponga al desarrollo de la vasculitis que
por efecto del virus. En estos casos se ha apreciado
una respuesta favorable tras tratamiento con IglV y
acido acetilsalicilico a dosis elevadas *°.

La posible relaciéon de la EK con diferentes herpesvi-
rus, adenovirus (Ads), VEB'¢, B19' o coronavirus
no ha podido ser demostrada.

Vasculitis de vaso pequeiio
Granulomatosis de Wegener

Consiste en una inflamacién granulomatosa focal
y vasculitis que afecta al tracto respiratorio alto y ba-
jo y se acompana frecuentemente de glomerulonefri-
tis?. Es conocida su asociacién con la presencia de
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo con patrén
citoplasmico (c-ANCA) y especificidad antiproteinasa
3 en suero. Se ha comunicado algtin caso aislado que
sugiere una posible relacién con la infeccion por el
B19 ', No obstante, este hecho, asi como la posible
relacién con otro eritrovirus, el V9, se ha descartado
en un estudio reciente *°.

Poliangeitis microscépica

Es una de las formas mas frecuentes de vasculitis. Se
define como una vasculitis necrotizante, con pocos o
ningtn depdsito inmune, que afecta a vasos pequerios
(capilares, vénulas y arteriolas), aunque pueden afec-
tarse arterias de pequefio y mediano tamario?. El he-
cho de cursar con una capilaritis hace que la glome-
rulonefritis necrotizante y la hemorragia alveolar sean
dos manifestaciones frecuentes. Se asocia a la pre-
sencia de ANCA en suero, habitualmente con patrén
perinuclear (p-ANCA) y especificidad antimielopero-
xidasa (MPQ). No ha podido demostrarse ninguna re-
lacion con la infeccion por eritrovirus, virus de la he-
patitis G (VHG) o B19 204,

Sindrome de Churg-Strauss

Es una de las vasculitis menos frecuentes. Se define
como una inflamacién granulomatosa y rica en eosi-
noéfilos que afecta al tracto respiratorio y vasculitis
necrotizante de los vasos de pequefio y mediano ta-
mano?. Es caracteristica su asociacién a asma con im-
portante eosinofilia. Los ANCA son también frecuen-
tes con patrén p-ANCA predominante. Se estudié su
posible relacién con el VHG sin poder encontrarla #
Aunque hay algin caso aislado asociado a VIH?%, en
general, las vasculitis asociadas a ANCA: granuloma-
tosis de Wegener (GW), poliangeitis microscépica (PAM)
y sindrome de Churg-Strauss (SCS), son las que me-
nos se han asociado a infecciones viricas.
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Crioglobulinemia mixta esencial

Se caracteriza por el depésito de crioglobulinas en va-
sos de pequernio calibre (arteriolas, capilares y vénulas)
fundamentalmente de la piel, el sistema nervioso peri-
férico y los glomérulos. En el estudio de laboratorio se
detecta la presencia de crioglobulinas, fundamental-
mente del tipo II, con un componente monoclonal IgM
con actividad factor reumatoide. A pesar de mantener
su nombre, se relaciona con la infeccién por el VHC
en el 80%-90% de los casos'. Aunque el tratamiento
no esta bien definido, en general se recomienda una
asociacién de antiviricos, posiblemente INF pegilado
mas ribavirina, vy medidas para frenar el dafio por in-
munocomplejos que pueden incluir, en casos graves, la
realizacion de plasmaféresis ??. Mas recientemente se
ha informado de la eficacia de anti-CD20 en el control
de los sintomas, con respuesta clinica completa #

El VHB también se ha relacionado con el desarrollo
de crioglobulinemia mixta esencial (CME), si bien su
importancia es muy inferior a la del VHC. En muchos
casos ambos virus coexisten en el mismo paciente.

Purpura de Henoch-Schénlein

Se presenta preferentemente en nifios. Se define co-
mo una vasculitis que afecta a capilares, vénulas y ar-
teriolas y que cursa con depdsitos inmunes compues-
tos por Ig A y C3°2 Las manifestaciones clinicas
tipicas incluyen: lesiones cutaneas, afectacién articu-
lar y del tubo digestivo, asi como glomerulonefritis.
Aunque hay casos aislados de pirpura de Henoch-
Schénlein (PHS) asociada a infeccién por B19 en los
que se ha demostrado la presencia del ADN virico en
células endoteliales de capilares glomerulares y cutéa-
neos #*, estudios recientes, tanto en adultos como en
nifios, no han podido confirmar esta asociacién 2%,

Vasculitis cutdnea leucocitocldstica cutanea

Se trata de una forma de vasculitis limitada a la piel 2.
También se denomina vasculitis por hipersensibilidad al
presentarse, en muchas ocasiones, como una reaccion
a diferentes farmacos. Con frecuencia puede aparecer
una vasculitis cutanea en el contexto de un proceso in-
feccioso. Preferentemente se trata de infecciones bac-
terianas por Neisseria, Streptococcus, Staphylococ-
cus o Rickettsia, entre otros; pero también puede
deberse a infecciones viricas. Entre los virus implicados
hay que citar el CMV, que puede producir la lesién tan-
to por invasién directa como por la formacién de in-
munocomplejos. Habitualmente este tipo de vasculitis
se presenta en pacientes inmunodeprimidos, con fre-
cuencia receptores de transplantes o infectados por el
VIH, aunque se han descritos casos en sujetos sin pa-
tologia de base ?’. Otros virus asociados en casos aisla-
dos con vasculitis cutanea incluyen el B19%, el VHB?,
el virus de la hepatitis A (VHA), el HTLV 1 y el VEB.

En resumen, la asociacién entre infeccion virica y de-
sarrollo de vasculitis esta fuera de toda duda en el caso
de la PAN asociada al VHB y de la CME asociada al
VHC. En otros casos la relacién es mas dudosa, aun-

que algunos parecen bien documentados. Como quie-
ra que las consecuencias, sobre todo desde el punto de
vista terapéutico, pueden ser de gran trascendencia, es
imprescindible ulteriores estudios con técnicas de labo-
ratorio adecuadas que nos permitan desentrafiar de
forma definitiva la realidad de esta asociacién.
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