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RESUMEN

La vasculitis leucocitoclastica cutanea también conocida en la literatura como angitis
cutanea leucocitoclastica, vasculitis por hipersensibilidad y vasculitis de vasos cutaneos
pequenos, es una de las vasculitis cutaneas mas frecuentes y se caracterizan por la presencia
de procesos inflamatorios que se dan en los vasos sanguineos por distintas causas, entre
ellas farmacologicas, infecciosas, por enfermedades autoinmunes, parancoplasicas y
en el 50% de los casos son idiopaticos. Su clasificacion se puede hacer segln el patron
histologico o segun su etiologia. La presentacion clinica es muy variada y polimorfa,
reportandose en la mayoria de los pacientes la purpura, lesiones de tipo urticariforme,
ulceraciones, placas eritematosas, lesiones vesiculobullosas, nodulos, papulas eritematosas,
arteriolitis, hipersensibilidad y necrosis. Se han descrito diferentes factores pronosticos
para esta enfermedad que son de gran importancia para guiar un tratamiento oportuno y
la progresion de esta, por lo que posteriormente se describiran los elementos de mayor
peso a tomar en cuenta.
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ABSTRACT

Cutaneous leukocytoclastic vasculitis is also known in the literature as cutaneous
leukocytoclastic angitis, hypersensitivity vasculitis and cutaneous vasculitis of small
vessels. It is one of the most frequent cutaneous vasculitis and is manifested by the presence
of inflammatory processes that occur at the blood vessels for different causes including
pharmacological, infectious, autoimmune and paraneoplastic diseases and in 50% of cases
they are idiopathic. Its classification can be done according to its histological pattern or
according to its etiology. The clinical presentation is similar in most cases, with purpura,
urticarial-like lesions, ulcerations, erythematous plaques, vesiculobullous lesions, nodules,
erythematous papules, arteriolitis, hypersensitivity, and necrosis being reported in several
patients. Different prognostic factors have been described for this disease that are important
to guide timely treatment and its progression, so the main elements to be considered will
be described later.
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INTRODUCCION

La vasculitis leucocitoclastica cutanea (VLC) se manifiesta con
mayor frecuencia, como una purpura palpable que ocurre co-
munmente en miembros inferiores; también es conocido como
angitis cutanea leucocitoclastica, vasculitis por hipersensibilidad
y vasculitis de vasos cutaneos pequefios.' Clinicamente, las le-
siones distintivas son eritematosas, se presentan papulas que no
palidecen conocidas como purpura palpable y maculas, urticaria,
tlceras y necrosis.”> Ademas, pueden estar asociadas con enfer-
medades autoinmunes o secundaria a infecciones subyacentes,
medicamentos, trastornos vasculares del colageno o malignidad.®®

Es importante considerar que la VLC se limita principalmente a
los pequefios vasos sanguineos de la piel, pero puede estar aso-
ciada a una vasculitis sistémica o afectaciones extracutaneas.>*!°
entre ellas se encuentran las causas renales, musculoesqueléticas,
gastrointestinales, pulmonares, neuroldgicos y oculares.*!! Esta
tiene una incidencia de 30 casos por milloén de personas por afio®-!2
y afecta hombres y mujeres por igual, el limite de edad es muy
variable, desde los cinco a los 93 afios con una media de 48,5
afios.*”!12 El 50% de los casos de VLC son idiopaticos, aunque
también se asocia con vasculitis sistémica, vasculitis asociada a
inmunocomplejos y enfermedad del tejido conectivo.>"* La VLC
puede estar asociada con infeccion entre un 15% a 20%, trastornos
autoinmunes y del tejido conectivo en un 15% a 20%, nuevos
medicamentos en un 10% a 15% y malignidad 5% y raramente
se puede presentar VLC asociada a procesos de inmunizacion
incluida la vacuna contra la influenza.®!#1¢

La alteracion vascular debe alertar al médico a posibles diagnos-
ticos como las neoplasias hematoldgicas.* Histologicamente, la
lesion se caracteristica por un proceso inflamatorio angiocéntrico
asociado a leucocitoclasia (fragmentacion de neutréfilos), necrosis
fibrinoide, edema endotelial, y dafio vascular ocasionado por el
infiltrado neutrofilico.>"

ETIOLOGIA DE LA VASCULITIS LEUCOCLASTICA

Muchas veces no es posible identificar la etiologia, por lo que se
denominan de origen “idiopatico” después de una investigacion
exhaustiva y no encontrar una causa, son las que con mayor
frecuencia se presentan con un 44%-55% de los pacientes con
vasculitis cutaneas, seguida de la etiologia infecciosa, medica-
mentosa y neoplasicas respectivamente.'’"

Del 10% al 20% de las VLC se asocian al consumo de medica-
mentos, entre ellos los mas cominmente mencionados son los
AINES y antibioticos como la amoxicilina.?**! Las infecciones se
asocian en un 20% al desarrollo de VLC, siendo las infecciones del
tracto respiratorio superior causadas por estreptococo, las hepatitis
virales, salmonella no tifoidea, micobacterias, las infecciones por
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VIH y parvovirus B19 las mas descritas en la literature.? Las in-
fecciones por el virus de la hepatitis C recientemente también se
han asociado con varios trastornos de la piel entre ellos la VLC.?
También existen varias enfermedades autoinmunes y del tejido
conectivo que se asocian con el desarrollo de VLC, incluido el
lupus eritematoso sistémico (LES), la artritis reumatoide (AR),
la enfermedad inflamatoria intestinal y las vasculitis sistémicas
asociadas a ANCA." En la AR la piel es el sitio extra articular
mas afectado. En cuanto al LES aproximadamente el 10% de los
pacientes desarrollan vasculitis, la VLC se presenta en el 90%
de los casos.'®

En raras ocasiones las VLC se asocian con neoplasias, estas
representan menos del 1% de las ctiologias de las VLC, sin
embargo las neoplasias hematoldgicas y los tumores s6lidos son
los mas descritos.'® Sanchez-Guerrero et al; seleccionaron a 222
pacientes con neoplasias y diagnosticados de vasculitis cutaneas
y sistémicas, en la mayoria de estos pacientes las vasculitis se
limitaron a pequefios vasos cutaneas o se caracterizaron histolo-
gicamente como vasculitis leucocitoclastica.? Entre las neoplasias
hematologicas se han descrito la leucemia de células pilosas y el
linfoma de células B no Hodgkin, como la neoplasia mas frecuente
en pacientes con VC.»

ASOCIACION DE LA VASCULITIS CON EL USO DE
FARMACOS

La vasculitis inducida por medicamentos (VID) representa hasta
un 10-24% de las vasculitis leucocitoclasticas, estas se definen
como “cualquier caso de vasculitis inflamatoria en el que un
farmaco especifico (incluidas las toxinas) se establece como
agente causal de la enfermedad cuando se excluyen otras formas
de vasculitis”.?® La VID se ha asociado con casi todas las clases
de medicamentos y varias drogas recreativas, estas vasculitis
comprometen pequefios, medianos y grandes vasos.?

Varios medicamentos producen hipersensibilidad en los vasos
sanguineos incluidos los medicamentos mencionados anterior-
mente como algunos antimicrobianos, antiinflamatorios no este-
roideos, quimioterapéuticos, interferones, firmacos antitiroideos,
hidroclorotiazida, hidralazina, minociclina, penicilina y algunas
vacunas.?”?® La vasculitis cutanea inducida por farmacos se ca-
racteriza por la presencia de procesos inflamatorios y necrosis de
la pared de los vasos sanguineos.?” Entre todas lesiones cutaneas
provocadas por farmacos la vasculitis inducida por medicamentos
es la menos frecuente.’® La cocaina adulterada con Levamizol es
causa de vasculitis de pequefios vasos que resulta en necrosis de la
piel, causa pérdida de tejidos en la nariz, oidos, mamas y dedos.?!
Los antitiroideos como la hidralazina y el propiltiouracilo se re-
lacionan en gran medida a la presentacion de vasculitis asociadas
a anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCAS).*? Otro
espectro de reacciones cutaneas adversas son las relacionadas
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con los anticoagulantes como la warfarina, heparina y los nuevos
anticoagulantes orales como el rivaroxaban, estos pueden inducir
la presentacion de vasculopatia trombotica con necrosis cutanea
posterior.*? Por lo general las lesiones responden a la suspension
de los medicamentos, por eso es considerado como el tratamiento
principal de la VID, sin embargo en pacientes con lesiones persis-
tentes y / 0 necrotizantes puede ser necesario iniciar tratamiento
con glucocorticoides.?

CLASIFICACION DE LA VASCULITIS LEUCOCITO-
CLASTICA

La vasculitis leucocitoclastica es definida como infiltrados de
inmunocomplejos principalmente en las vénulas poscapilares
superficiales, ¢ Idealmente esa debe ser diagnosticada en una
biopsia cuteanea por sacabocado utilizando inmunofluorescencia
directa para visualizar inmunocomplejos en los vasos afectados.*
Frecuentemente las manifestaciones se limitan a piel, sin embargo,
se puede comprometer otros 6rganos y es posible clasificar las
vasculitis cutdneas seguin varios parametros. Histologicamente se
podrian clasificar seglin el International Chapel Hill Consensus
Conference 2012 en:

*  Vasculitis de vasos grandes o Arteritis de Takayasu:
Arteritis de células gigantes

*  Vasculitis de vasos medianos o Poliarteritis nodosa:
Enfermedad de Kawasaki

*  Vasculitis de vasos pequefios:
Vasculitis asociada a ANCA
Poliangeitis microscopica.
Granulomatosis con poliangeitis (Wegener’s).
Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (Churg-
Strauss)

e Vasculitis de complejos inmunes:
Enfermedad anti-membrana basal
Enfermedad anti-membrana basal
Vasculitis crioglobulinémica
Vasculitis por IgA (Henoch-Schonlein)
Vasculitis urticarial hipocomplementémica (vasculitis anti-
Clq):

e Vasculitis de vaso variable:
Enfermedad de Behget
Sindrome de Cogan

e Vasculitis de un solo 6rgano.

*  Vasculitis asociada con enfermedad sistémica:
Vasculitis asociada con probable etiologia

Sin embargo, la leucocitoclasia es una caracteristica histologica
de alguna de estas vasculitis, mas especificamente las vasculitis
de vasos pequefios como la poliangeitis microscopica, la granu-
lomatosis con poliangeitis, la granulomatosis eosinofilica con po-
liangeitis, las vasculitis de complejos inmunes como la vasculitis

crioglobulinémica, la vasculitis por IgA (Henoch-Schonlein), la
vasculitis anti Clq, la enfermedad de Behget, entre otras.>

La vasculitis leucocitoclastica puede ser clasificada segun su
patogenia, entre estas se encuentran la vascultitis producida por
medicamentos, infecciones, trastornos del tejido conectivo, neo-
plasias malignas linfoproliferativas, granulomatosis de Wegener,
sindrome de Churg-Strauss, poliangitis microscdpica, trastornos
mediados por complejos inmunes como crioglobulinemia, en-
fermedad del suero, vasculitis por IgA idiopatica entre otras.*

PRESENTACION CLINICA DE LA VASCULITIS LEUCO-
CITOCLASTICAEN EL SERVICIO DE DERMATOLOGIA

A la hora de evaluar las caracteristicas clinicas se deben tener en
cuenta ciertos parametros que orienten a un correcto diagndstico,
entre ellos tener en cuenta que la gran cantidad de pacientes que
padecen esta enfermedad son de sexo masculino entre 22 a 40
aflos y adicionalmente, poseen lesiones que generalmente son
de un solo tipo.* Por otro lado, los pacientes pueden presentar
demas sintomas como fiebre, sintomas gastrointestinales, renales,
pulmonares y neuroldgicos posterior a una participacion conjunta
de vasculitis cutaneas luego de vasculitis sistémicas.’ La VLC
posee una presentacion clinica establecida en la mayoria de los
casos asi que su diagndstico dermatologico es sencillo por medio
de de clinica e histologia.’’*

Se ha descrito que la mayoria de los pacientes presentan pirpura,
(Figura 1) lesiones de tipo urticariforme, ulceraciones, placas
eritematosas, lesiones vesiculobulosas, nodulos, papulas erite-
matosas, arteriolitis, hipersensibilidad y necrosis.* Las lesiones
urticariformes consisten en la conjugacion de eritema y edema
que se suelen resolver al cabo de 24 a 72 horas; sin embargo, estas
lesiones pueden reaparecer en lugar donde previamente habian
estado presentes o en lugares nuevos.*’ Pacientes con diferentes
tipos de lesiones suelen presentar ulceraciones y prpura palpable;
normalmente esta pirpura se presenta en extremidades inferiores
o0 en zona glutea y es la presentacion clinica mas comin en pa-
cientes con esta patologia.’*4!

Se han evidenciado algunos casos donde personas que presentan
lesiones ulcerosas, purpura no palpable y nodulos poseen estas
lesiones de forma generalizada y se ha destacado la aparicion
de purpura palpable junto con urticaria en la parte superior de la
cintura.*® En estudios histopatoldgicos se evidencian hallazgos
como necrosis fibrinoide en las paredes vasculares (Figura 2)
junto con infiltrados con predominio de leucocitos (Figura 3) y
desintegracion de los nucleos de neutrofilos, la vasculitis podria
compararse, con la experimentacion del fendmeno de Arthus indu-
cido cuyo fundamento consiste en una reaccion necrohemorragica,
que surge como consecuencia del depésito de inmunocomplejos
en la pared de los vasos, lo que origina una vasculitis con necrosis
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de la pared vascular debida a una mecanismo de hipersensibilidad
inmediata.*

METODOS DIAGNOSTICOS DE LA VLC
Histologia

La VLC se diagndstica por medio de un estudio clinico-histopato-
logico debe realizarse de una lesion temprana blanda y purptrea
(menos de 48 horas de evolucion, con un sacabocado de 3mm - 4
mm incisional/escisional >6 mm), si es posible.>'? En la biopsia
se puede observar infiltracion perivascular e intersticial de neu-
trofilos con extravasacion de eritrocitos y deposito de fibrina. %1642
Hay edema pronunciado en la dermis papilar, con acumulo de
neutrofilos en la epidermis suprayacente (Tabla 1)."3

Historia clinica

Los factores causales o la existencia de enfermedad sistémica
deben ser identificados en el interrogatorio, puesto que pueden
revelar una enfermedad preexistente, consumo de medicamentos,
infeccion bacteriana o viral y sintomas sugerentes de afectacion
sistémica.®

Imagenologia

Los estudios de imagen se usan para evaluar la extension de la
lesion, esclarecer diagnosticos diferenciales y evaluar las compli-
caciones. La radiografia anteroposterior de torax se usa para des-
cartar afectacion vascular pulmonar o tumoraciones, la tomografia
y la resonancia magnética pueden ser muy ttiles al momento de
evaluar los lechos vasculares, tumoraciones, afectacion del tubo
gastrointestinal, dafio del parénquima pulmonar y cerebral.*>-
Finalmente, el diagnostico especifico se basa en la integracion de
los hallazgos de la historia clinica, exploracion fisica, examenes
de laboratorio, histologicos y de imagen.*

FACTORES PRONOSTICOS EN LA VASCULITIS LEU-
COCITOCLASTICA

Se han descrito ciertos factores como marcadores o patologias
concomitantes que influyen en la aparicion de la vasculitis, su
forma de presentacion tomando como ejemplo la presencia de
vasculitis leucocitoclastica asociada a IgA que tiene una estrecha
relacion con la presencia de anticuerpos anticardiolipina positivos,
ademas de esto se ha visto que los pacientes con este tipo de vas-
culitis por IgA especificamente con IgA 1, antiguamente conocido
como enfermedad de Henoch-Schénlein se asocia frecuentemente
con afeccion en tracto gastrointestinal y glomerulonefritis por
deposito de IgA ademas de las manifestaciones presentadas en
la piel, adicionalmente se ha observado una relacion entre la
vasculitis por IgA y una activacion del complejo mayor de his-
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Figura 1. Purpura palpable. Fuente: Ricardo Suarez Fernandez.
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Figura 2. Necrosis fibrinoide de la pared vascular (H-E, x40).
Fuente: Ricardo Suarez Fernandez.

Figura 2. Vasculitis leucocitoclastica: leucocitoclastia, extrava-
sacion hematica (H-E, x10). Fuente: Ricardo Suarez Fernandez.
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tocompatibilidad tipo IT (HLA II).¢*® Por otro lado, es conocido
que las infecciones por bacterias como S. enteritidis o Mycobacte-
rium chelonae estan mas asociadas con el desarrollo de vasculitis
leucocitoclastica, incluso podrian desencadenar complicaciones
mas graves como una linfadenitis en que se han observado en el
caso de infecciones por M. tuberculosis.*’

En cuanto a la presencia de enfermedades concomitantes se ha
establecido una relacion entre la VLC y el LES, esto debido a
que alrededor de 36% de los pacientes con LES tienen vasculitis
leucocitoclastica, en este caso las manifestaciones exclusivamente
cutaneas se hacen presentes en el 29,6% de estos pacientes.*® Por
otro lado, los pacientes con sindrome antifosfolipido han mostrado
una fuerte asociacion con la vasculitis por hipersensibilidad, en el
caso particular de los pacientes con este sindrome se ha observado
una mayor frecuencia de aparicion de vasculitis en los pacientes
masculinos y en lo que llevan un mayor tiempo de duracion de
la enfermedad desde el momento del diagndstico.™

En el caso especifico del lupus las manifestaciones cutaneas tienen
un mayor espectro clinico que en otras etiologias, entre ellas se
incluyen la clésica purpura palpable, las petequias, la presencia
de vasculitis con urticaria, hemorragia lineal en zonas de pliegues,
presencia dnecrosis y de tlceras cutaneas, livedo reticularis, micro
infartos, nodulos en las yemas de los dedos de las manos y los pies,
nddulos subcutaneos y manchas de Janeway.” La vasculitis leu-
cocitoclastica cuando se debe a una lesion parancoplasica pueden
ser causados hasta aproximadamente en un 75% por neoplasias
hematoldgicas, entre ellas la leucemia linfocitica cronica que
aunque se ve limitada a ciertos casos aislados se ve fuertemente
asociada a varios sindromes paranecoplasicos de origen autoin-
mune, sin embargo la leucemia linfocitica no se caracteriza por
vasculitis leucocitoclastica sistémica, sino mas frecuentemente
por las manifestaciones cutaneas.>!

CONCLUSIONES

En conclusion, la vasculitis leucocitoclastica (VCL) es un patrén
histologico que se puede presentar en una amplia gama de enfer-
medades entre ellos las vasculitis asociadas a ANCAS, vasculitis
asociadas a complejos inmunes y vasculitis asociadas a enfer-
medades del tejido conectivo. El uso correcto de métodos diag-
noésticos y su clasificacion es de importancia para identificar las
lesiones dermatologicas que se manifiestan y obtener diagndsticos
diferenciales para estimar de mejor manera la evolucion de esta.

La aparicion de estas vasculitis debe ser de analisis debido a
que puede ser de ayuda para alarmar al tratante sobre posibles
patologias coexistentes o demas neoplasias que pueden llegar
a exacerbar el cuadro clinico o deteriorar el mismo estado del
paciente. La presencia de estas vasculitis suele ser dirigidas etio-
légicamente a infecciones y trastornos autoinmunes y en su gran

Tabla 1. Examenes de laboratorio. 2240

Examen Caracteristicas

» Biopsia del area afectada que
demuestra:

* leucocitos y detritos neutrofilicos

que rodean los vasos pequeios en

la dermis superficial.

Dario vascular visto como fibrina

en las paredes de los vasos.

*  Globulos rojos extravasados.

»  Se puede evidenciar 0 no necrosis
fibrinoide.

Estudio
histopatologico .

Biometria hematica
Antimieloperoxidasa

Anticuerpos

antifosfolipidos ) ) o
«  Permiten establecer diagnésticos

Autoanticuerpos diferenciales

antinucleares
Quimica sanguinea

Pruebas de
coagulacién

Crioglobulinas

Hepatitis By C +  Permiten establecer diagndsticos
Factor reumatoideo diferenciales.
Factores C3 y C4

mayoria, asi que su enfoque diagnostico debe estar relacionado
con estas causas inicialmente.
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