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CAPITULO I

VASCÜLIT1S LEUCOCITOCLASTiCA

1.1 INTRODUCCIÓN

Vasculitis es un término engañosamente sencilio y que puede ser definido

simplemente corno ia inflamación seguida de necrosis y posteriormente

oclusión de los vasos sanguíneos, pero que se acompaña de manifestaciones

clínicas diversas y complejas .

Este fenómeno puede ser localizado o generalizado . Puede además ocurrir

de novo como un desorden esencial de los vasos sanguíneos ( vasculitis

primaria ) o bien puede estar asociada a una gran diversidad de

enfermedades subyacentes (vasculitis secundaria) ó ser de origen idiopático.

(1,2,4,5)

Podemos considerar entonces que la vascuiitis se refiere a todo proceso que

cursa con inflamación y necfosis de los vasos sanguíneos , ya sea como

entidad aislada o acompañando a otra enfermedad subyacente.

Incluidas dentro de esta gran grupo se encuentran a las denominadas en

forma global e indistintamente como vasculitis por hipersensibiiidad ,

leucocitociásticas , de vaso pequeño, necrosantes cutáneas o simplemente

vasculitis cutáneas. (3)

Las vasculitis cutáneas comprenden un gran espectro de síndromes clínicos

y hallazgos histopatológicos que tienen en común la inflamación vascular, el

daño y la destrucción de los vasos sanguíneos. (1)



El daño vascular puede ser debido a mecanismos de tipo inmunológico y/o

de tipo inflamatorio.

Los síndromes clínicos están basados en criterios que incluyen las

apariencias generales y las alteraciones histológicas de las lesiones

vasculares, ei calibre de ios vasos sanguíneos afectados, el involucro de

órganos específicos y la presencia o ausencia de anormalidades en los

hallazgos de laboratorio.

Aunque los vasos de todos los tamaños en la piel pueden estar involucrados ,

la vascuütis necrotizante predominantemente involucra a las vénulas y es

conocida como venulitis necrotizante cutánea (VNC) ó vasculitis

leucocitoclástica (VL).

Desde el punto de vista microscópico la VL o VNC afecta

predominantemente a las vénulas poscapitares , siendo lo más característico

la presencia de edema y necrosis del endotetio, la necrosis fibrinoide y la

presencia de un infiltrado a nivel de la pared de! vaso, a nivel perivascuiar y

entre los haces de colágeno, así como grados variables de leucocitoclasia

(presencia de polvo nuclear).(15, 30)

Esta puede estar asociada.como ya previameníe se ha mencionado, con

enfermedades crónicas subyacentes , o puede ser precipitada por infecciones

o drogas o estar relacionada con causas desconocidas. (3,4,5)

El involucro sistémico de los vasos sanguíneos pequeños en coexistencia

con lesiones cutáneas ha sido clasificado como una angeítis por

hipersensibilidad ó vasculitis por hipersensibilidad .

La vasculitis por hipersensibilidad incluye a la vasculitis o venulitis

necrotizante cutánea (VNC) y a la poliangitis microscópica .

La vasculitis necrotizante sistémica que involucra a vasos de diversos sitios

pero que no encaja en alguna categoría diagnóstica y además se acompaña

de lesiones cutáneas, es denominada poliangitis sistémica .(5)



Existe confusión entre los patólogos respecto a ¡a clasificación cíe ias

vasculitis sistémicas e igualmente existe confusión entre los dermatólogos en

relación a la clasificación de las vascutitis cutáneas .(2)

La distribución de los vasos involucrados varia considerablemente y sirve de

base para la clasificación de los síndromes vascuiíticos:

Vascuütis de grandes vasos ( arteritis de Takayasu , arteritis de células

gigantes ); vasculitis de afección a medianos vasos y arterias musculares

pequeñas (Poiiarteritis Nodosa, Síndrome de Churg-Strauss, Granulomatosis

de Wegener, vasculitis en enfermedades reumáticas); vasculitis de pequeños

vasos ( vascuütis por hipersensibiíidad , Púrpura de Henoch- Schóniein,

poiiangiiis microscópica , crioglobulinemia), (6)

Debido a la variabilidad en ias vasculitis no existe un método simple y

uniforme para el diagnóstico y tratamiento de las mismas. Sin embargo se

requiere de una historia clínica detallada y un examen físico cuidadoso con

pruebas de laboratorio apropiadas para conocer el inicio , el curso y en un

momento, ei grado de afección sistémica que condicione la enfermedad .

Para el diagnóstico apropiado se requiere de la toma de una biopsia de los

tejidos afectados.

La interpretación de ias características histopatológicas de la vasculitis en una

biopsia dependen muchas veces de la experiencia del patólogo examinador,

de la selección del sitio de toma de biopsia , la edad cronológica de la

enfermedad desde el inicio de ¡a misma hasta el momento de la toma de la

biopsia, del hecho de haber recibido algún tratamiento previo a la torna de la

biopsia y finalmente de la variabilidad y de la especificidad histopatológica de

cualquiera de los síndromes vascuiíticos como tal .(7)

La interpretación de ias biopsias para el diagnóstico de vasculitis resulta

entonces más un arte que ciencia pura y requiere de una completa y total

correlación con los hallazgos clínicos, de laboratorio y gabinete .{8)
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Finalmente el primer paso en el diagnóstico es reconocer que la vasculitis de

pequeños vasos esta presente y lo segundo, el paso más difícil , es

determinar el tipo específico de la enfermedad , Los signos y síntomas de las

vasculitis cutáneas son diversos y variados ; por lo que se requiere del análisis

agudo y preciso de cada uno de ellos .

El diagnóstico oportuno y adecuado es importante , ya que el pronóstico y el

tratamiento apropiado resultan ser diferentes para los diferentes tipos de

vasculitis cutáneas. (9)



1.2) CLASIFICACIÓN:

A la fecha no hay una clasificación estandarizada o universal mente aceptada.

La clasificación definitiva de los síndromes vasculíticos ha estado

obstaculizada no solamente por ei poco conocimiento acerca de la

etiopatogenia de ios mismos, sino también por ei considerable

sobresolapamiento de las características clínicas e histológicas que se

presentan a! iniciar su estudio.(10)

La períarteritis nodosa fue inicialmente descrita en 1866 por Adoif Küssmaul,

(clínico) y Rudolf Maier (patólogo) considerándoía como ei prototipo de las

vasculitis necrosantes sistémicas.

Ferriari introdujo el nombre alternativo de poliarteritis , puntualizando que ei

daño principa! era arterial.

No fue hasta después de 1950 en que se iniciaron serios intentos por clasificar

a las vasculitis. Entonces se adicionaron otros diversos tipos de vasculitis

además de la poliarteritis nodosa ya conocida : La arteritis de Takayasu o "

enfermedad de los pulsos " , la tromboangeítis obliterante o enfermedad de

Buerger, ¡a arteritis de la temporal , la granulomatosis y angeítis alérgica ó

Síndrome de Churg Strauss y la Granulomatosis de Wegener. (2,10)

Zeek en 1952 fue el primero en reconocer que la vasculitis por

hipersensibilidad era una entidad distinta y separada de ia poliarteritis nodosa.

Propuso el término de angeítis necrotizante para designar a la lesión vascular,

tanto la arterial como la venosa , con el consiguiente desarrollo del estadio de

necrosis fibrinoide y una reacción inflamatoria que involucraba a las tres capas

de la pared del vaso.

La clasificación de Zeek incluía cinco tipos de angeítis necrotizante : la

angeítis por hipersensibilidad, la angeítis granutomatosa alérgica, ia arteritis

reumatoidea, la poliarteritis nodosa y la arteritis de la temporal, omitiendo en

forma importante a la Granulomatosis de Wegener. (10)



Baso además su clasificación en relación a las diferentes características

clínicas y patológicas y at calibre y tipo de los vasos sanguíneos

involucrados; sin embargo y debido ai sobresoiapamiento entre las

características clínicas y patológicas es que estas entidades han seguido un

confuso curso nosoiógico,

Sin embargo su clasificación sirvió como anteproyecto para las siguientes

clasificaciones que habrían de venir .(2,10)

Fue hasta 1975 en que De Shazo reunía bajo ia denominación de angeítis

leucocitoclástica a las vascuiitis por hipersensibilidad de Zeek, a la púrpura

de Henoch Schonlein y a las vascuiitis asociadas a otras enfermedades .(11)

Guiüiarn y Smüey en 1976 consideraron equivalentes los términos de vascuiitis

leucocitociástica , por hipersensibilidad ó alérgica para definir a un grupo

integrado por ia púrpura de Henoch Schónlein , ia vascuiitis

hipocompiementémica , la crioglobuünemia esencial y las vascuiitis dérmicas

asociadas a otras enfermedades . Poco después se agregaron a este grupo

tas vascutitis por enfermedad del suero y las vascuiitis asociadas a tumores

malignos. (12)

En 1980 Alarcón - Segovia tomo como punto de referencia el tamaño del vaso

afectado en un intento por clasificar nuevamente a las vasculitis .

En esta nueva clasificación las enfermedades anteriormente citadas (vasculitis

por hipersensibiiidad , púrpura de Henoch Schonlein, vascuiitis

hipocompiementémica, criogiobuiinemia esencial, vasculitis dérmicas

asociadas a otras enfermedades )aparecían ahora junto a fa Granulomatosis

de Wegener y el Síndrome de Churg- Strauss, quedando todas ellas

clasificadas dentro del rubro de "vasculitis de vasos pequeños". (13)



Finalmente en 1994 durante el Consenso Internacional de Chapeij Hü! se

añadieron a la categoría de vasculitis de" pequeños vasos " los conceptos de

poliangitis microscópica o poliarteritis microscópica y e! de vascutitis

leucocitoclástica cutánea . Término meramente descriptivo y que se consideró

como inestable , el cual fue elegido para referirse a aquellas vasculitis

teucocitociásticas limitadas a la piel con implicación viscera! escasa o

transitoria.

Durante el consenso de Chapeü Hilí se intento establecer una nomenclatura

estandarizada para definir a las vascuütis . Se seleccionaron 10 entidades

vasculíticas clasificándolas dentro de 3 grupos de vascuütis : vasculitis de

grandes vasos , vascuütis de medianos vasos y vasculitis de pequeños

vasos.(7,14)

Y de acuerdo a esta última clasificación ,el concepto de "vascuütis de

pequeños vasos " incluye a todas las vasculitis que con mayor frecuencia

afectan a la piei , sin embargo algunos procesos como la poliangitis

microscópica cursan con afección visceral pero no cutánea.

El término de vascuütis leucocitoctástica es en general bien aceptado por la

mayoría . Sin embargo en la practica la leucocitoclastia puede sin embargo

estar ausente en casos que son por demás característicos clínicamente.(i5)

La vascuütis leucocitoclástica o vasculitis necrotizante cutánea se considera

un proceso clínico patológico dinámico resultante de mecanismos

patogénicos diversos (inmunocompiejos , ANCA, lesión directa del endotelio) y

con expresividad cutánea constante cuya manifestación clínica más

característica - aunque no la única posible - resulta ser la púrpura palpable .

Tras esta revisión histórica pueden plantearse dudas acerca de cual es la

mejor manera de referirse a todo el grupo de vasculitis hasta aquí

mencionadas.



La clasificación resulta ser entonces de gran ayuda para el proceso dei

diagnóstico y facilita igualmente ei curso apropiado de las acciones en el

manejo y estudio de las vascuütis, (10)

Una clasificación practica de las vasculitis primarias y secundarias (la cual es

utilizada en el departamento de patología del H.E. C.M.N. S XXI )

involucrando predominantemente el tipo y tamaño de los vasos se muestra a

continuación: (10)



C L A S I F I C A C I Ó N :

*VASCULITIS PRIMARIA

Afecta vasos de grande, mediano v pequeño calibre

-Arteritis de Takayasu

-Arteritis de células gigantes

-Angeítis primaria del sistema nervioso central

Afectando vasos sanguíneos de mediano y pequeño calibre

-Poliarteritis nodosa

-Síndrome de Churg - Strauss

-Granulomatosis de Wegener

Afectando vasos de pequeño calibre

- Poliangitis microscópica

- Síndrome de Henoch - Schünlein

- Vasc ulitis ieucocitociástíca

"Condiciones misceláneas
- Enfermedad de Buerger

- Enfermedad de Behcet

- Enfermedad de Kawasaki

*VASCUUTIS SECUNDARIA

- Infección relacionada con vasculitis ( bacteriana , por ricketssias , por

hongos, y viral

- Vasculitis secundaria a enfermedades del tejido conectivo

- Hipersensibüidad a drogas relacionadas con vasculitis

- Vasculitis secundaria a crioglobutinemia esencial

- Vasculitis relacionada a malignidad

- Vasculitis urticaríana hipocomplementémica

- Vasculitis por transplante de órganos

- Síndromes pseudovasculíticos ( mixoma , endocarditis , S. de Snedd)
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Igualmente se muestra a continuación tos nombres y la clasificación de las

vasculitis adoptados por la Conferencia del Consenso de Chapeíl Hill en

relación a ía nomenclatura de la vascuiitis sistémica ( clasificación utilizada en el

servicio de Dermatología y Micoiogía médica de! H.E. C.M.N. S XXI ) : (14)

VASCULITiS DE GRANDES VASOS

Arteritis de células gigantes de la temporal

Arteritis de Takayasu

VASCULITIS DE MEDIANOS VASOS

Poliartoritis nodosa( poli arteritis nodosa ciásica)

Enfermedad de Kawasaki

VASCULITIS DE PEQUEÑOS VASOS
Granulomatosis de Wegener

Síndrome de Churg Strauss

políangitis microscópica (poliarteritis microscópica)

Púrpura de Henoch - Schünlein

Vascufitís crioglobulinemica esencial

Angeítis leucocitoclástica cutánea*

11



1.3 EPIDEMIOLOGÍA

1.3.1) INCIDENCIA:

La vascuüíis es un problema que se presenta por igual en ambos sexos y

aproximadamente et 10% de los casos ocurren en los niños (29,34)

1.3.2) ETIOLOGÍA:

No se ha identificado ningún factor genético.

Existen por otra parte muchos factores precipitantes relacionados con el

fenómeno especialmente medicamentos ( insulina , penicilina , sulfonamidas ,

etc. ) substancias químicas (insecticidas , productos derivados del

petróleo),alimentos (leche , productos con proteínas animales , etc. ), procesos

infecciosos ( virales , bacterianos , fungióos , por protozoarios o helmintos ) ¡os

cuales pueden estar relacionados con la producción de vasculitis teucocitociástica

o vascuíitis necrotizaníe cutánea . En estos casos la presentación clínica suele

ser como un cuadro de vasculitis urticariana más que en forma de púrpura

palpable. (34)

1.3.2.A) INFECCIONES PRECIPITANTES Y DROGAS :

Las infecciones y el uso de drogas precipitan episodios de vasculitis necrotizante

cutánea.

Los agentes infecciosos más comúnmente reconocidos son los estreptococos

hemolíticos del grupo A, Staphylococcus aureus, Mycobacteríum leprae, y el virus

B de la hepatitis.(5,56)

rr
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Episodios transitorios de urticaria pueden ocurrir en el curso de una infección por

virus de hepatitis B e inducir un proceso de vasculitis por medio de compiejos

inmunes . La característica clínica mas común en pacientes con hepatitis crónica

activa la constituye la púrpura palpable .

La vasculitis cutánea puede ser identificada en pacientes con infección por

hepatitis A o C y criogfobulinemia . (5, 34, 78)

El daño hepático por infección crónica por virus de hepatitis puede progresar

asintomáticamente y sin detectarse; la crioglobulinemia o la vasculitis

leucocitoclástica cutánea pueden ser ias primeras manifestaciones de una

infección crónica por virus de hepatitis .(77,78,79)

Existen casos de vascuíitis leucocitoclástica reportados en pacientes con

seropositividad a VIH y con SIDA. En estos casos la púrpura palpable o las

hemorragias petequiales son la manifestación clínica principal. Las piernas y los

brazos resultan ser las áreas más comúnmente afectadas , pero las lesiones

pueden presentarse en cualquier parte de! cuerpo .Se ha reportado la acentuación

foficular de la enfermedad cutánea en pacientes VIH positivos, incluyendo un

caso de VL con una loralización meramente folicular. {34,36,)

El eritema nodoso leproso que aparece como Sesiones de tipo nodular en la lepra

¡epromatosa es una forma de vasculitis necrotizante que involucra capilares ,

vénulas , arteriolas, arterias de pequeño a mediano calibre y venas.

Las lesiones vasculares también ocurren espontáneamente o son precipitadas

por la administración de agentes quimíoterápicos , se pueden presentar en las

extremidades , tronco cara y pueden estar acompañadas de fiebre , ataque al

estado general, artralgias, linfadenopatia y polineuritis .(5)

La vascutitis necrotizante cutánea (VNC) puede ser causada por invasión directa

de la pared de los vasos y ocurre en presencia de diversos microorganismos

como en la bacteremia por Neisseria meningitidis, en la fiebre manchada de las

Montañas Rocallosas y en infecciones originadas en el sitio del catéter.(62)
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La púrpura paipabíe es una de ías formas menos comunes de reacción a drogas.

Mientras que la presencia de urticaria en pacientes con enfermedad del suero

puede asociarse como manifestación cutánea hasta en un 70% de los casos y

presentarse posterior a la administración de drogas . En las biopsias tomadas de

estos pacientes puede reportarse presencia de VL. (4)

En relación a ios agentes terapéuticos más frecuentemente implicados con

cuadros de VL o VNC se encuentran ia penicilina, las sulfonamidas , las tiacidas ,

el alopurinol , la fenitoínas , y los agentes antinflamatorios no esteroideos . Ei

propiltiouraciio y la hidraiazina pueden ocasionar vasculitis en asociación con

ANCAs. Puede haber VL después de la administración de estreptoquinasa,

medios de contraste , anticuerpos monoclonales , factores estimulantes de

colonias granuiocíticas , drogas aditivas y después de la exposición a humos

liberados por calor de papel fotocopiado. (5,34)

1.3.2.B) VASCULITIS LEUCOCITOCLASTiCA CUTÁNEA Y SU ASOCIACIÓN A

ENFERMEDADES CRÓNICAS :

Así mismo se ha relacionado con enfermedades coexistentes ( por ejemplo

enfermedades de la colágena , púrpura hiperglobuiinemíca , crioglobulinemia ,

enfermedad intestinal inflamatoria , neoplastas malignas , fibrosis quística ) .(21,

78,89)

En el caso de su asociación con enfermedades de la colágena , ia vasculitis se ha

observado más frecuentemente en casos de lupus eritematoso sistémico ,

síndrome de Sjógren , artritis reumatoide, y enfermedad de Behcet. También es

frecuente observarla como se ha mencionado en estados hiperglobuünemicos y

en los casos de criogtobulinemias.

En los pacientes con lupus eritematoso sistémico la manifestación clínica más

frecuente corresponde a la presencia de púrpura palpable y el livedo reticularis .

Las lesiones suelen ser más frecuentes en las piernas y pueden progresar hasta

ulcerarse.
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La vasculitis suele asociarse con una exacerbación de la enfermedad subyacente .

La vasculitis es rara en pacientes con lupus eritematoso cutáneo subagudo .(55)

Aproximadamente el 5% de las mujeres con vasculitis necrotizante sin

enfermedad del tejido conectivo tienen anticuerpos anti-Ro, y sus hijos pueden

nacer con lupus eritematoso neonatai.(55)

En relación al síndrome de Sjógren este se caracteriza clásicamente por la triada

de queratoconjuntivitis sicca, xerostomía y artritis reumatoide y puede estar

asociado con ia presencia de vasculitis ieucocitoclástica en el 20 a 30 % de los

casos .(34,54)

En pacientes con síndrome de Sjogren las lesiones vasculares están localizadas

preferentemente en las extremidades inferiores y aparecen después del ejercicio .

Tanto la hiperpigmentactón como las ulceraciones cutáneas son comunes.

La púrpura hipergamagtobulinemica se presenta en mujeres ancianas y puede

asociarse a síndrome de Sjógren , LES, o enfermedades linfoproliferativas .{5,54)

Se ha reportado que ia vasculitis asociada a artritis reumatoide se desarrolla en

pacientes HLA- DR4, con nodulos subcutáneos y ulceraciones , enfermedad

articular erosiva , hipocomplementemia con altos niveles de factor reumatoide y

ANA.

La vascuíitis en estos casos puede involucrar la piel y formar ulceraciones

profundas con gangrena periférica y afección a los nervios periféricos con

presencia de neuropatía periférica, infartos en e! lecho ungueal y gangrena digital.

En pacientes con artritis reumatoide y vascuíitis necrotizante cutánea el

desarrollo de lesiones vasculares esta relacionado con la severidad de la

enfermedad y generalmente pero no siempre con pacientes que son

seropositivos como previamente se ha mencionado.

La progresión con afección sistémica posterior igualmente ha sido

reportad.(53,62165)

En el caso de la enfermedad de Behcet la cual esta constituida por la presencia

de ulceraciones a nivel de la cavidad ora! .ulceraciones genitales , hipopión e iritis

entre otras; histológicamente a nivel de ias ulceraciones de mucosa oral o genital
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pueden encontrarse cambios relacionados con vasculitis íeucocitocSástica o

vascuíitis linfocítica. (28,31)

En la crioglobulinemia la VL ó VCN se manifiesta como púrpura palpable

recurrente a nivel de las extremidades inferiores.

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que se precipitan con el frío y se

redistribuyen con el calor.

Las crioglobujinas , especialmente las mixtas tipo II y l!i, pueden hallarse

asociadas en pacientes con VNC y enfermedades del tejido conectivo,

enfermedades linfoprotiferativas, e infecciones por virus de hepatitis A, B ó C .(5)

Las criogiobulinas también pueden estar presentes en pacientes con VNC de tipo

idiopático; y se han encontrado en pacientes con fibrosis quística , y síndrome

de intestino corto así como en la enfermedad de Behcet.

Tanto los ANCA como los anticuerpos antifosfoíípidos han sido asociados con

formas deVNC.{58)

Los ANCA se encuentran presentes en pacientes con poiiangitis microscópica y

VNC asociada a infección por virus de hepatitis C. La poiiangitis microscópica

se encuentra asociada con vasculitis sistémica de pequeños vasos en donde

también se encuentra involucro de la pie! a nivel de vénulas y arteriolas .(5,16,41)

Los anticuerpos antifosfoíípidos , las anticardio!!pinas y/o el anticoagulante lúpico

pueden estar presentes en pacientes con enfermedades autoinmunes o dei

sistema conectivo, así como en el caso de procesos idiopáticos.

1.3.2.C) VASCULITIS NECROTiZANTE CUTÁNEA Y SU ASOCIACIÓN CON

ENFERMEDADES MALIGNAS:

La vasculitis puede asociarse con diversos trastornos malignos y linfoproliferativos

dentro de los cuales se pueden mencionar a la enfermedad de Hodgkin, la

micosis fungoides, el linfosarcoma , la leucemia de células T del adulto , algunas

formas mielógenas crónicas y agudas de leucemia , el mieloma múltiple, la

leucemia de células grandes difusa, y ¡a leucemia de células peludas.(5)

Se encuentra comúnmente menos asociada con la presencia de tumores sólidos -
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como et cáncer pulmonar, carcinoma de coíon , carcinoma renal y de próstata,

cáncer de cabeza y cuelio y cáncer de mama.(38,42,43)

La vasculitis pude ocurrir de 2- 4 años antes de que aparezcan manifestaciones

clínicas del tumor. (38)

La principal manifestación clínica es la presencia de púrpura palpable en las

extremidades inferiores. Menos comúnmente pueden presentarse episodios de

vasculitis urticariana o eritema elevatum diutinum.(42,43)

Se ha postulado ciertos mecanismos patogénicos para explicar la asociación

entre VLC ó VNC:

1) Las células tumoraies pueden causar una reacción inmunológica contra e!

endotelio vascular

2) Provocar la liberación de varias citoquinas ( condicionando daño endotelial

secundario)

3) Inducir una reacción de hipersensibilidad tardía por medio del depósito de

proteínas cancerosas en las paredes de los vasos

4) Presentar invasión directa a la pared de los vasos

5) Favorecer la inducción de niveles críticos de inmunocomplejos circulantes ,

dañando las células endoteliales de las vénulas poscapitares

6) Pueden comportarse como agentes sensibilizantes

Agregándose a esto el hecho de factores precipitantes asociados como son

procesos infecciosos y uso de múltiples medicamentos en las diversas

enfermedades neoplásicas , los cuales por si mismos pueden condicionar la

presencia o liberación de complejos inmunes circulantes.(39,40,42)

1.3.2.D) VASCULITIS Y TRASTORNOS IDIOPATICOS :

En muchos casos la causa de la vasculitis permanece desconocida por ejemplo

en la púrpura de Henoch - Schónlein y en la vasculitis urticariana . (21 , 45)
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En aproximadamente ei 50% de ios casos de VLC, la causa etiológica no es

determinada (vasculitis cutánea idiopática ). Entre estos casos se encuentra: La

púrpura de Henoch- SchSnlein , la vasculitis uilicariana, el eritema elevatum

diutinum, la vasculitis nodular , ta vascuiitis livedoide, la atrofia blanca y la

poliarteritis nodosa cutánea.

1.3.2.E) SÍNDROME DE HENOCH-SCH0NLEIN:

Este es uno de los subgrupos más frecuentemente reconocidos de vasculitis

necrotizante cutánea de origen idiopático, formalmente es conocida como púrpura

anafiláctoide. Se presenta generalmente en niños con un pico en su incidencia de

presentación alrededor de los 4 y 8 años de edad , pero también puede

presentarse en la edad adulta,

Predomina en el sexo masculino . Habitualmente se le relaciona con una historia

reciente de infección estreptococica o del tracto respiratorio superior, presenta

en el 75% de los individuos afectados un periodo de latencia de 1 a 3 semanas .

(21,45,63)

En un adulto se reporto asociación con infección por Heiicopbacter py/or/.(5,64,96)

El síndrome incluye involucro de la piel, del tejido sinovia! , del tracto

gastrointestinal y de los ríñones.

En alrededor del 40% de los pacientes las manifestaciones cutáneas son

precedidas por malestar general, cefalea , fiebre moderada , síntomas articulares

y dolor abdominal por periodos hasta de dos semanas .

Los hallazgos cutáneos más comunes consisten en presencia de hemorragia

petequial simétrica o bien lesiones de púrpura palpable en las extremidades

inferiores y a nivel de glúteos, el tronco usualmente es respetado. Las lesiones

cutáneas en el adulto pueden cursar con ampollas y necrosis , no así en el

niño.(21, 44,45)

Las lesiones cutáneas tienden a remitir después de 10 a 14 días .(5, 21, 44)

Las artralgias y la artritis generalmente involucra a las rodillas y a Sos tobillos .Los

síntomas gastrointestinales incluyen doior abdominal de tipo cólico, vómito ,
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melena y hematemesis.(21,44,45)

Puede ocurrir glomerulonefritis focal o difusa , ia proteinuria y hematuria

microscópica son un hallazgo frecuente . Puede haber progresión a fatia rena!

crónica o aguda . La morbilidad por enfermedad renaí progresiva ocurre en

aproximadamente ef 55% de ios pacientes .

El examen endoscópico puede mostrar zonas de hiperemia y enrojecimiento

intenso, así como ulceraciones , especialmente a nivel del duodeno

descendente. (45,46)

La diseminación de fas lesiones cutáneas hacia la parte superior del tronco es un

factor predictivo de involucro renal.

Puede haber involucro a sistema nervioso central, con presencia de cefalea y

diplopia. Los estudios de tnmunofiuorescencia directa muestran depósitos de

inmunoglobulinas (IgA), complemento (C3, C5), y fibrina a nivel de la pared de

los vasos .{46, 47)

1.3.2.F) EDEMA HEMORRAGICG AGUDO DE LA INFANCIA :

Este es un cuadro poco común que a su inicio puede ser confundido con un

síndrome de Henoch- Schónlein , afecta predominantemente a ios niños menores

de 2 años de edad , pero fue reportado en un adulto.(5)

El edema facial puede ser el signo inicial. Las lesiones cutáneas pueden tener

apariencia de lesiones en u tiro a! blanco " y pueden presentar igualmente

ampollas y necrosis.

Los procesos infecciosos y la ingestión de medicamentos o bien ías

inmunizaciones pueden ser los factores desencadenantes .

El edema hemorrágico agudo de la infancia se distingue del síndrome de Henoch-

Schonlein por su presentación en niños de 4 meses a 2 años de edad , ausencia

de afección sistémica y resolución en un lapso de 1 a 3 semanas sin dejar

secuelas .(5, 91,96)
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1.3.2.G) VASCULITIS URTICARIANA:

Esta se caracteriza por episodios de urticaria recurrente y angioedema Jos

cuates pueden ser una manifestación clínica de vascuiitis leucocitoclástica

cutánea.

Conocida como vascuiitis urticariana esta forma edematosa de venulitis

necrotizante ocurre en pacientes con enfermedad del suero, enfermedades del

tejido conectivo, gamapatía monoclona! IgM, infecciones , asociada a urticaria

física y a carcinoma de colon; después de ía administración de yoduro de potasio,

fiuoxetina y AINES, y como un trastorno de tipo idiopático.

Las infecciones incluyen a las debidas a virus de la hepatitis B y C , y virus de

Ebstein - Barr ( mononucleosis). (71,79)

La presentación clínica se manifiesta como zonas eritematosas ocasionalmente

induradas , ronchas de más de 24 horas de duración , puede haber angioedema ,

eritema macular , focos de púrpura, livedo reticuiaris , nodulos y ampollas .

Aunque en forma individual las lesiones urticarianas pueden persistir

posteriormente menos de 24 horas , pueden sin embargo tener una duración de

entre 3 a 5 días . Pueden acompañarse de prurito y ardor o dolor. La mayoría de

las veces se resuelven sin dejar huella , sin embargo en algunos individuos se

desarrolla la presencia de hiperpigmentación . Los episodios de urticaria son

crónicos, con un rango en su duración que va de meses a años , variando en su

frecuencia de presentación desde diariamente hasta mensualmente.

Aproximadamente el 70 % de los individuos afectados son mujeres.

La prevalencia de este fenómeno es desconocida .(47,48,70)

Las características generales incluyen fiebre , malestar general, mialgtas ,

linfadenopatias y puede haber hepato y esplenomegalia .

La afección articular con rigidez asociada es una manifestación clínica mayor y

afecta codos , muñecas , articulaciones de ios dedos de las manos , rodillas ,

tobillos , y articulaciones de los dedos de los pies . Puede haber involucro renal

con presencia de glomeruiitis o glomeruSonefritis difusa sin embargo la

progresión hacia un daño renal severo es rara.
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Las manifestaciones gastrointestinales incluyen doior abdominal, náusea, vómito

y diarrea. Puede haber también afección del tracto respiratorio superior con

presencia de edema laríngeo, manifestaciones de enfermedad pulmonar

obstructiva crónica y de enfermedad pulmonar de tipo insterticial. (5,47,50)

La conjuntivitis , episcleritis y uveítis son manifestaciones que pueden

presentarse en algunos otros individuos.

La historia natural de la vasculitis urticariana es desconocida , aunque se conocen

episodios históricos con una duración de hasta 25 años . En series de pacientes

seguidos por un año , el 40% de los individuos afectados presentaron remisión

completa de sus lesiones cutáneas. Por el contrario en otras series de pacientes

con seguimiento hasta por 14 años , soio un paciente presento remisión de sus

lesiones .(5,34,47)

Se han descrito cuadros de síndrome de Sjogren y LES asociados a vasculitis

urticariana . La muerte se ha reportado en casos asociados con enfermedad

pulmonar, sepsis e IAM .(5, 34 ,47)

La vascuütis urticariana ha sido reportada en asociación con gamapatía

monociona! IgM cuadro que incluye fiebre , linfadenopatia ,

hepatoesplenornegalia , dolor óseo y una neuropatía sensitivomotora y que ha

sido denominada síndrome de Schnitzler's, usuaimente benigna aunque puede

progresar hacia una enfermedad maligna linfopíasmocítica .(5,34)

1.3.2.H) ERITEMA ELEVATUM DIUTINUM

Es una condición rara y es más frecuentemente vista en mujeres , afectando las

extremidades superiores y las inferiores . Las lesiones se caracterizan por ser

piacas café-eritematosas que se disponen predominantemente sobre las

articulaciones de las superficies extensoras y sobre ei área glútea. Se acompañan

de artralgias (en el 40% de los casos), así como de intolerancia a medicamentos .
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Se ha sugerido que el origen de esta enfermedad puede estar en relación a una

reacción alérgica secundaria a un super antígeno estreptococico. Esta entidad

puede estar relacionada con gamapatía monoclonal por IgA, mieioma múltiple ,

mielodisplasia, enfermedad celiaca, policondritis recidivante e infección por

ViH.(4, 34, 57)

El cuadro histológico usualmente muestra datos de vasculitis ¡eucocitoclástica .

En las lesiones crónicas hay presencia de fibrosis y un infiltrado que contiene

macrófagos .La evolución es hacia la cronicidad . En algunas ocasiones las

lesiones curan espontáneamente .(5)

1.3.2.1) VASCULITIS NODULAR

Esta es más comúnmente vista en mujeres con un pico de incidencia entre ios 30

y 40 años de edad . Afecta extremidades inferiores y superiores. Las lesiones son

muy similares a aquellas del eritema nodoso, constituida por placas y nodulos con

un diámetro aproximado de 2 a 10 cm.

Cursa con arteritis necrotizante a nivel de las arterias pequeñas del tejido celular

subcutáneo y la dermis , causa nodulos subcutáneos suaves , eritematosos, con

necrosis focal y que pueden ulcerarse , acompañados muchas veces de livedo

reticuiaris . Los pacientes con Granulomatosis de Wegener y síndrome de

Churg- Strauss pueden también tener nodulos cutáneos causados por inflamación

granulomatosa.

Los nodulos subcutáneos suelen ser recurrentes, con la piel suprayacente

eritematosa y edematosa afectando principalmente las piernas . Sin embargo

igualmente pueden afectarse muslos , nalgas, tronco y brazos.

El eritema indurado es una forma de vascuíitis que ha sido asociada con

M. Tuberculosis, hecho demostrado mediante pruebas de PCR para DNA de

M. Tuberculosis .
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En esta entidad se ven afectados vasos sanguíneos de diversos calibres
f

incluyendo vénulas. (59,60)

1.3.2.J) VASCUÜTIS LIVEDOIDE Y ATROFIA BLANCA

Trastorno caracterizado por una red de líneas rojizas o violáceas delgadas que

se interceptan entre sí. Se denomina también livedo reticularis . Hay predilección

para su distribución a nivel de las piernas , parte superior de los brazos y parte

inferior del tronco. La ulceración es rara.

Muchos pacientes presentan datos de ateroesclerosis o estasis en las

extremidades inferiores. La vasculitis livedoide también puede estar presente en

pacientes con LES y afección del sistema nervioso central.

Puede haber presencia de vasculitis hiaünizante y datos de atrofia blanca . Aquí

la atrofia blanca probablemente represente ei estadio final de una variedad de

formas de daño vascular en la piel.

La atrofia blanca resulta ser más común en mujeres adultas, afecta ambos

tobillos y et dorso de los pies .

Se distinguen dos fases de la enfermedad : la primera consiste en máculas y

pápulas purpúricas y posteriormente formación de áreas de atrofia blanca las

cuales desarrollan ulceraciones dolorosas.(5,65)

Puede haber asociación de vasculitis livedoide y atrofia blanca cutánea .

La vascuiitis livedoide puede estar asociada con embolismo cutáneo por

colesterol, LES , criogíobulinemia, y enfermedad cerebrovascular.

Esta última asociación denominada síndrome de Sneddon's y ei cual se

caracteriza por la presencia de vascuiitis livedoide , hemiplejía , afasia y

hemianopsia .(87,98)

1.3.2.K) POLIARTERITIS NODOSA CUTÁNEA

Aquí las lesiones se localizan más frecuentemente a nivel de las extremidades

23



inferiores , y están constituidas por ía presencia de un patrón íivedoide rojo -

blanquecino acompañado de pápulas o nodulos.

En algunos casos puede haber presencia de artralgias , mialgias, y fiebre.

Los hombres son dos veces más afectados que las mujeres , con una rango

mayor de presentación entre los 40 y los 50 años de edad . Afecta a todos ios

grupos raciales.

La poliarteritis nodosa cutánea es una enfermedad , muitisistémica acompañada

de fiebre, fatiga y malestar general con dolor articular, úlceras cutáneas o livedo

retícularis.

Puede haber afección renal o datos de isquemia mesentérica .

Se ha observado asociación con infección por virus de la hepatitis B .

Este raro trastorno generalmente sigue un curso prolongado y benigno con

recaídas frecuentes.(34, 80,86)

1.3.2.L) VASCULITIS EOSINOFILICA

La vasculitis eosinofflica ha sido descrita como un síndrome idiopático, con

lesiones cutáneas papulares purpúricas , prurito recurrente y angioedema .

Pueden presentarse igualmente lesiones de púrpura palpable y placas

urticarianas.

Las biopsias de piel tomadas de estos pacientes, muestran un infiltrado

compuesto de eosinófilos con moléculas de adhesión celular vasculaM (VCAM -

1 ) a nivel de las células endoteliales de los vasos afectados .

La vasculitis eosinófilica también ha sido descrita en individuos con trastornos

de! tejido conectivo. {5, 65)

1.3.2.M) CASOS IDIOPATICOS

Finalmente cuando los individuos con vascuiitis leucitociástica cutánea no reúnen
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criterios para agruparlos dentro de algunos de los síndromes anteriormente

mencionados , son listados únicamente como trastornos de tipo idiopático.(5, 34)

1.4 ETIOPATOGENIA:

Estudios experimentales en animales y observaciones en humanos han implicado

la presencia de complejos inmunes circulantes como uno de los principales

mecanismos en la producción de vasculitis cutánea necrotizante . (5)

Desde hace ya bastantes años se ha implicado la presencia de fenómenos de

hipersensibiiidad de tipo III análoga al fenómeno de Arthus en la etiopatogenia de

la vascuíitis necrotizante cutánea . Esta hipótesis se ve reforzada por el

antecedente de exposición a haptenos ( fármacos , antígenos bacterianos o

virales ), la existencia de un periodo de latencia entre ia exposición y la vasculitis,

el hallazgo de inmunogiobulinas y complemento en lesiones tempranas de

vasculitis o el desarrollo de vasculitis necrotizante cutánea en procesos mediados

por fenómenos de hipersensibiiidad como la enfermedad del suero.(3, 5, 34, 68)

Según estas propuestas clásicas el proceso inflamatorio inicia con la formación de

inmunocompiejos en sangre periférica o en los propios tejidos en presencia de un

moderado exceso de antígeno de naturaleza polivalente ,{71)

Ei depósito de inmunocompiejos circulantes (iCC) en el endotelio y la propia

inflamación se verán facilitados por factores físicos ( enlentecimiento del flujo

sanguíneo en ios vasos pequeños , aumento de la presión venosa en sitios

declives, turbulencia y trauma) y por substancias vasodilatadoras liberadas desde

mastocitos, basófiíos y piaquetas.(71, 72)

Los tipos de inmunogtobulinas observados en los complejos inmunes circulantes

y en ias lesiones vasculares son idénticos. (70)

Una vez depositados , los ¡nmunocomplejos interaccionaran con la célula

endoteüa! a través de sus receptores Fe, C1q y C3b.

E! resultado será la activación del complemento tanto por la vía clásica , en ei

caso de anticuerpos IgM, lgG1, lgG2 o lgG3; como por la vía alterna en e! caso de
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criterios para agruparlos dentro de algunos de los síndromes anteriormente

mencionados , son listados únicamente como trastornos de tipo idiopático.(5, 34)
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anticuerpos de tipo igE, IgA o lgG4. (73)

Dicha activación tendrá como consecuencia !a génesis de anafiíotoxinas , como el

C3a y el C5a, que actuarán favoreciendo ia degranulación de ios mastocitos y ia

quimiotaxis de basófilos y polimorfonucleares (PMN).

Además el propio complemento participará en ia necrosis de ia céiula endoteliai al

dar lugar al

complejo de ataque dei complemento ( C5 ~ C9), para que ataque la membrana

celular. (34,71,70)

Los basófiios activados liberarán entonces al medio histamina , 5- hidroxiproiina,

leucotrieno B4, y factor de agregación píaquetaria (PAF), favoreciendo así la

vasodilatación y ia adhesión de ios PMN al endoíelio.(3)

En la actualidad se reconoce que la adhesión de los PMN al endotelio, viene

precedida de ia expresión en la superficie de estos leucocitos de moléculas de

adhesión (MA) de la familia de las integrinas (LFA-1 y Mac-1). •

La interacción de estas moléculas de adhesión ( LFA -1 y Mac - 1 ) con otras

moléculas de adhesión expresadas en la superficie endoteliai ( seiectinas P y E ,

ICAM-1) permitirá el desplazamiento primero y la adhesión firme después délos

PMN sobre este último sustrato.(74)

Tras unirse a! endotelio y migrar hacia la dermis , los PMN activados intentarán

fagociíar los inmunocomplejos aquí depositados . Sin embargo el desarrollo de

esta actividad ieucocitaria tendrá efectos nocivos sobre los tejidos . Por un lado

estas células liberarán radicales libres - superóxido, hidróxido o peróxido-

condicionando la desnaturalización de los fosfolípidos de la membrana, la

formación de peróxidos lipidíeos , la destrucción de ácidos nucleicos y la

alteración de diversos constituyentes dérmicos (colágeno y elástina). (75)

Además los PMN al destruirse liberarán al medio proteasas

(colágenasas,elastasas y mismas proteasas) en una cantidad que desbordará la

capacidad de neutralización de los sistemas antiproteo!íticos fisiológicos

(sistema activador - inhibidor de plasrninógeno, ia alfa - 2 - macrogíobufina , alfa

- 1 - antítripsina y alfa - 1 aníiquirniotripsina ). (34, 74, 75)
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De forma simultánea se implicarán en el proceso inflamatorio otros elementos

tales como el endotelio, diversas poblaciones celulares , linfocitos , mastocitos ,

macrófagos, etc., y el sistema fibrinolítico.

Todos ellos relacionados entre sí a través de citocinas o de interacciones

mediadas por moléculas de adhesión , los cuales darán lugar a los hallazgos

histopatológicos característicos de la vasculitis necrotizante cutánea : Necrosis

fibrinoide de la pared vascular , infiltración vascular y perivascular por células

inflamatorias, leucocitoclastía, extravasación vascular y trombosis.

Esta teoría patogénica , desarrollada fundamentalmente a partir de modelos

animales, ha servido de modelo para los hallazgos en el hombre . Prueba de ello

son el hallazgo de ínmunocomplejos circulantes en la vasculitis urticariana, la

crioglobulinemia, la púrpura de Henoch- Schónlein o ias vasculitis asociadas a

infección viral o bacteriana. Por otra parte tras la inyección de histamina en

pacientes con vasculitis activa se ha observado el depósito local de

inmunorreactantes, seguido posteriormente a tas pocas horas de un proceso de

inflamación. (75)

Sin embargo igualmente pueden observarse lesiones clínicas e histopatológicas

idénticas a las descritas con anterioridad en procesos en los que no es posible

demostrar en ningún momento la presencia o mediación de ¡nmunocomplejos.(34,

75)

1.4.1.A) ANCA Y VASCUUTIS NECROTIZANTE CUTÁNEA

El descubrimiento de los ANCA en algunas vasculitis sistémicas ha modificado la

interpretación patogénica de estos procesos.

Los ANCA son un grupo heterogéneo de autoanticuerpos de isotipo

fundamentalmente IgG, adquiridos de forma espontánea y que van dirigidos

contra determinados componentes antigénicos de neutrófilos y monocitos .(34)

Se han descrito dos patrones de ANCA: el patrón cítop¡asmático (c ANCA) y ei
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patrón perinuciear (p ANCA) (76, 77)

Mientras que ¡os c ANCA están dirigidos contra una enzima lisosómica llamada

proteinasa 3

(PR 3), los p ANCA tienen como blanco a la mleloperoxidasa (MPO). (76)

Los c ANCA se han considerado muy sensibles y específicos para la

enfermedad de Wegener.(78, 79)

Aunque ia mayoría de los ANCA son de tipo igG, en los últimos años se han

descrito ANCA IgA en la púrpura de Henoch - Schóniein , cuyos títulos parecen

cursar paralelos con la actividad de la vasculitis .(34, 85,86)

Debido a que en las vascutitis ANCA positivas pueden ocurrir lesiones clínica e

histopatológicamente indistinguibles de aquellas mediadas por inmunocomplejos;

cabe preguntarse cuai es el mecanismo patogénico en estos casos, y si los ANCA

pueden estar implicados. Una de las teorías más aceptadas es la siguiente:

En el contexto de un fenómeno de tipo inflamatorio ( por ejemplo una infección de

las vías aéreas - superiores), se liberan citocinas proinflamatorias (ínterleucína 1

(IL-1), factor de necrosis tumora! (FNT) e interferón alfa ) los cuales ai actuar

sobre los PMN , inducen ia expresión en la superficie de estas células de

enzimas intracelutares (Proteinasa 3 y mie|operoxidasa).(84,85)

En este momento, tos ANCA circulantes se unirán a los PMN a través de un

mecanismo que implica tanto a los antígenos de superficie como a tos receptores

Fe.

El compiejo antígeno - anticuerpo es internalizado y da iugar a la activación

leucocitaria .(34,64,85,87)

Dicha activación coincide con la de! endotelio, inducida por tas mismas citocinas

proinflamatorias (IL-1 , FNT e IF- alfa ).

La consecuencia final de todo esto será el desplazamiento y posterior adhesión

de PMN al endotelio.

En el lecho vascular las enzimas proteo! íticas liberadas por destrucción de tos

leucocitos pueden además unirse a su correspondiente ANCA, haciéndose

insensibles a tos distintos mecanismos inhibidores fisiológicos y potenciándose

así su acción nociva .
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A partir de aquí , el proceso inflamatorio cursaría de forma similar a lo referido

para las vascuütis por inmunocomplejos .(85,87)

Se ha sugerido también que los ANCA podrían actuar también directamente

sobre la célula endotelial, induciendo aquí la expresión de selectina E.(81)

1.4.1.8) VASCULITIS E INMUNIDAD CELULAR

De acuerdo a los anteriormente referido el infiltrado debería de ser

predominantemente por neutrófilos. Sin embargo en la práctica la naturaleza del

infiltrado acostumbra ser más heterogénea, pudiendo ser de predominio

neutrofílico, linfocitario o mixto.

Se ha intentado explicar esta observación asumiendo ia existencia de dos

variedades de VNC : Una de predominio neutrófiitco y otra de predominio

linfocitario. (34, 82)

De tai manera que en las vascuütis leucocitoclásticas de tipo neutrofílico estarían

mediadas por inmunocomplejos según lo expuesto , mientras que las linfocítica lo

estarían por medio de mecanismos de inmunidad celular. ( 34, 82)

Sin embargo otros autores , consideran que la aparente heterogeneidad del

infiltrado , es debida más bien al carácter evolutivo que presenta este en el

tiempo, esto apoyado por el hecho de que se han realizado en algunos estudios

biopsias seriadas en pacientes con vascuütis leucocitoclástica encontrándose en

las biopsias iniciales presencia de neutrófiios y de inmunorreactantes ( 0 horas ),

notándose que estos van disminuyendo progresivamente hasta dejar paso a un

infiltrado de predominio linfocitario (120 horas). (16, 34, 83)

Por medio de otros trabajos de inmunohistoquímica además se han logrado

identificar células T helper (CD3 , CD4) en el infiltrado perivascular , desde

fases tempranas de la vascuütis leucocitoclástica . Además el infiltrado de estos

íinfocitos se incrementa de forma paralela a la edad de ia lesión pudiendo

predominar en las fases tardías .(16, 34, 84)
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Con estos estudios se ha llegado a la conclusión de la existencia de un único

patrón de respuesta inflamatoria en las VNC. En éste los PMN serían

proporcional mente más abundantes en los momentos iniciales , mientras que e!

componente mononuclear .estable en ei tiempo, predominaría alrededor del

vaso en las fases tardías .

Para que los linfocitos puedan ser reclutados hacia el lugar de la inflamación se

requiere que estén activados por las llamadas citocinas primarias (¡nterferón alfa,

Interleucina -4 , y FNT- alfa) presentes en los focos de inflamación, o incluso por

los propios inmunocornplejos a través de la fracción Fe.

Una vez ocurrido esto , el desplazamiento , la adhesión al endotelio y la migración

hacia los tejidos precisan de la interacción de las moléculas de adhesión

llnfocitarias { setectina 1 , LFA-1, y VLA-4) y las moléculas de adhesión

endoteliales (ELAM,ICAM-t,VCAM-1 ). Entonces a nivel insterticiai los íinfocitos

interaccionaran con las células dendríticas presentadoras de antígeno. Mientras

que los linfocitos activados liberan así mismo citocinas que al actuar sobre los

monocítos favorecen su transformación en macrófagos activados. Los cuales a su

vez secretan a! medio enzimas lisosómicas que potencian la lesión de la pared

vascular. (85, 86)

Se han encontrado igualmente en estudios realizados presencia de células

CD4 a +( células dendríticas ) y CD 68 +( macrófagos ) a nivel insterticiai en las

lesiones de vasculitis; de tal modo que el porcentaje de CD68+ se incrementa en

forma paralela a la edad de la lesión .(34, 85)

Concluyendo se puede decir que tanto la inmunidad humoral como la inmunidad

celular actúan en forma coordinada en las VNC. Estando en las vasculitis

necrotizantes cutáneas mediadas por inmunocomplejos , a favor de esta

cooperación , ia capacidad de los inmunocomplejos circulantes para activar a los

linfocitos a través de los receptores Fe , así como la participación de los linfocitos

CD4+ .macrófagos y células dendríticas dérmicas en el infiltrado vasculítico. Y por

otra parte en las vascuiitis ANCA +, se considera que estos autoanticuerpos

juegan un papel patogénico directo en la lesión endotelial , y que muy

probablemente son el resultado de una proliferación linfocitaria B inducida a su
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vez por Hnfocitos T activados . Eí estímulo que desencadena esta respuesta T es

desconocido, aunque se sospecha que pueda originarse a partir de los propios

antígenos leucocitarios ( Proteinasa 3 ó mieloperoxidasa). (34, 85)

1.4.1.C) LA CÉLULA ENDOTELIAL Y LA PARTICIPACIÓN DE LOS

ANTICUERPOS ANTIENDOTELIO

Se ha detectado en ios últimos años , la presencia de anticuerpos antiendotelio

en enfermedades como la de Kawasaki y en el síndrome de Goodpasture , así

mismo se han detectado en forma esporádica en la enfermedad de Wegener, la

poíiangítis microscópica , o la vasculitis reumatoide .

Los mecanismos a través de ios cuales actuarían los anticuerpos antiendotelio

dañando al endotelio , no están bien aclarados. Se ha propuesto que estos

anticuerpos fijarían al complemento, dando lugar ai complejo de ataque a ia

membrana o bien desencadenaría una citotoxicidad celular anticuerpo

dependiente. (34,81,86)

Por otra parte la célula endotelia! desempeña un papel destacado en la regulación

del proceso inflamatorio en las vasculitis . De tai modo que la célula endotelia!

resulta ser sensible a la acción de histamina , trombina , leucotrienos, FAP y

diversas citocinas proinflamatorias liberadas desde los leucocitos activados.

De tal modo que estas substancias capacitarían a la célula endoteíiai para

intervenir en diversas funciones , destacando su participación en las vasculitis

con la adherencia y la transmigración de los leucocitos , el control del tono y la

permeabilidad vascular , la hemostasia e incluso la respuesta inmune , por ia

capacidad de la célula endoteíiai para actuar como una célula presentadora de

antígeno. (34, 87)

La célula endotelial puede liberar al medio citocinas (ÍL~4,!L-6 e IL-8), factores

estimuladores de colonias (G-CSF y M - CSF) y factores quimiotácticos (MCP).

Además la célula endotelial posee la capacidad de expresar en su superficie , a!

ser activada, una gran variedad de moléculas de adhesión .

31



La expresión secuencia! de estas moléculas de adhesión permitirá, ai

interaccionar con sus contrarreceptores leucocitarios, ef desplazamiento primero ,

( mediado por seiectinas P y E); y !a adhesión firme sobre la pared vascular y la

transmigración hacia los tejidos con posterioridad , con la participación de ICAM -

1 y 2 .VCAM-1.LFA-3 y CD44, moiécuías de adhesión pertenecientes a la familia

de las inmunoglobuünas .(34, 87)

Se conoce además que las células endoteliales son capaces de reclutar a un

grupo de iinfocitos de memoria específicos de la piel, y de gran importancia en los

procesos inflamatorios cutáneos.(5, 87)

1.4.1.D) LA FIBRÍNOLISIS EN LAVASCULITIS NECROTIZANTE CUTÁNEA

La fibrinótisis es un mecanismo fisiológico a través det cual un polímero insolubie,

la fibrina , es degradado hacia otras substancias solubles ; los Mamados

productos de degradación de la fibrina (PDF).

La metabolización de ia fibrina precisa de la ptásmina, una enzima proteoíítica

que tiene su origen en el plasminógeno.(34, 88)

La fibrinoüsis es regulada en forma fisiológica por distintos inhibidores ( PAI -1 ,

PAI-2 y antiplásminas) y activadores (por ejemplo t-PA y U-PA),

Desde hace ya algunos años varios autores han defendido que un trastorno en el

equilibrio entre fibrinosíntesis y fibrinólists podría perpetuar ias vascuiitis

necrotizantes cutáneas , una vez que los complejos inmunes circulantes han

desaparecido de la zona implicada .

Según esta propuesta en una primera fase denominada hiperfibrinolítica , la

interacción entre inmunocomplejos circulantes y el endoteüo dará lugar a la

liberación de grandes cantidades de activadores del plasminógeno desde esta

última célula . La génesis de plasmina condicionará, al actuar sobre la fibrina , la

síntesis de una elevada proporción de PDF.

El resultado final será un incremento en la permeabilidad vascular por la

activación det complemento y por la síntesis de cininas y de prostaglandinas.
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Correspondiéndose clínicamente en esta primera fase con lesiones de tipo

urticaroide que más tarde evolucionarán hacia lesiones de púrpura palpable , al

progresar la infiltración celular y la extravasación hemática. (33, 71,86)

Posteriormente en una segunda etapa et endotelio, lesionado y con su actividad

disminuida , disminuirá ia producción de activadores del plasminógeno.

En esa fase hipofibrinolítica, ia degradación insuficiente de fibrina condicionará el

depósito de esta substancia a nivei intra y perivascular, determinando fenómenos

de isquemia y favoreciendo la perpetuación de la vasculitis.(84,90)

Concluyendo se puede decir que debido a la intervención de diversos

mecanismos, algunas veces actuando en forma coordinada , se va a tener como

resultado final el cuadro inflamatorio clínico- patológico conocido como VNC ó

VLC.

1.4.1.E) NEUROPEPTIDOS , TONO VASCULAR Y FACTOR INMUNE EN

VASCUUTIS LEUCOCtTOCLASTICA:

Los neuropéptidos son moléculas proteicas presentes en las células nerviosas

del sistema nervioso centra! y periférico en donde realizan funciones de

neurotransmisores y / o inmunomoduladores.

Los neuropéptidos cutáneos se encuentran presentes a nivel de las céiufas

endoteliales en procesos inflamatorios , lo mismo que a nivel de las fibras alfa

mielinizadas y en las fibras no mielinizadas . El control de la circulación cutánea

incluye a diversos mecanismos : el tono vasoconstrictor de los vasos sanguíneos

es mantenido bajo control por el sistema nervioso simpático que por sus fibras

nerviosas secretan norepinefrina y neuropéptido Y , mientras que los nervios

parasimpáticos contienen acetilcolina y neuropéptido, así como peptído intestina!

vasoactivo y peptido histidina isoleucina . los cuales se ha visto intervienen en e!

mecanismo de la vasodilatación ,(34)
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Además la substancia P induce la activación de ¡os mastocitos y macrófagos

provocando la liberación de citoquinas ( interieucina 1 , factor de necrosis

tumoral, histamina , leucotrienos , prostaglandina D2 ) con expresión subsecuente

de molécuias de adhesión en el endoteiio y acción quimiotáctica para los

neutrófiios y los monocitos.

La inyección de substancia P dentro de la piel produce un aumento de la

actividad fibrinolítica cutánea mediada por t - PA.

Por otra parte se ha descrito la presencia ocasional de células gama/delta , las

cuales se han observado en las formas leucocito-clásticas de la vasculitis

relacionadas con procesos infecciosos.

1.5) CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS:

En términos generales la púrpura palpable es la presentación clínica más

frecuente de la VNC ó vasculitis leucocitoclástica .

Mientras que las máculas eritematosas , ias pápulas , vesículas y ampollas , los

nodulos palpables , las equimosis , las vesículas hemorrágicas , úlceras y el

livedo reticularts son manifestaciones mucho menos comunes .

Las lesiones se distribuyen simétricamente y se localizan en cualquier parte del

cuerpo , afectando principalmente las piernas ( sobre todo en pacientes

ambulatorios ) , en quienes un aumento en la presión hidrostática y los vasos

tortuosos a nivel de las piernas pueden favorecer una mayor distorsión y

patrones de flujo sanguíneo turbulento , puede haber un incremento en la

viscosidad de la sangre lo que puede condicionar un aumento en la

permeabilidad vascular y un posible depósito tisular de complejos inmunes

circulantes .{21,24,25, 34)

Raramente se involucran las membranas mucosas pero se pueden observar

petequias , ampollas hemorrágicas o ulceraciones a este nivel cuando esto

sucede .
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Las lesiones cutáneas pueden acompañarse de doíor o prurito moderados

{ especialmente en los que cursan con episodios crónicos o recurrentes ), por

fiebre, tnialgias, dolor articular, cefaleas y malestar general .(5, 34)

Usualmente las lesiones persisten durante 1 a 4 semanas y resuelven dejando

generalmente una mancha hiperpigmentada residual y descamación .

Se ha reportado el fenómeno de Kóebner como una manifestación cutánea

inusual de VNC medida por complejos inmunes.(22)

Hasta este momento la enfermedad se encuentra limitada a la piel, pero existe

sin embargo riesgo de presentar afección renal , gastrointestinal , pericardios,

neurologica y reumatológica. (34,41 )

La evolución inicial puede ser aguda subaguda y crónica ,

FORMAS AGUDAS:

En ¡as formas agudas puede haber presencia de petequias, máculas purpúricas y

papulares rojizas y algunas lesiones necróticas en la piel afectada . Con menor

frecuencia se encuentran vesículas hemorrágicas y lesiones semejantes al

eritema multiforme . Una forma típica de presentación aguda esta dada por la

púrpura de Henoch - Schónlein. (5, 34)

FORMAS SUBAGUDAS

Esta fase se encuentra caracterizada generalmente por la presencia de las típicas

lesiones de púrpura palpable , así como por zonas de hemorragia que igualmente

pueden ser palpables , pápulas eritemato purpúricas , pústulas .

FORMAS CRÓNICAS

Aquí ias lesiones papulares o nodulares y las máculas pueden estar presentes .

El curso de las lesiones es crónico y recurrente , el representante clásico lo

constituyen los cuadros de vasculitis urticariana . (5, 34)
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1.5.1) HISTOPATOLOGIA:

La vasculitis ¡eucocitoclástica es un término histopatológico que puede ocurrir en

una amplio espectro de entidades clínicas .

Ei término leucocitoclasia hace mención a la desintegración de ios leucocitos que

ocurre especialmente en la vascuíitis necrotizante o alérgica y genera polvo

nuclear .(91)

La vasculitis leucocitoclástica o necrotizante se manifiesta en la mayoría de los

casos por pápulas purpúrica palpables .

En la vascuíitis ¡eucocitoclástica es ía vénula poscapiiar y la unión vénula y

capilar ia porción primariamente afectada . Usualmente se ve afectada la porción

dentro de la dermis superficial , aunque en los casos severos, particularmente

aquellos asociados con procesos malignos o enfermedades del tejido conectivo

los cambios inflamatorios pueden extenderse dentro de la vasculatura a nivel de

ia dermis reticular profunda o a nivel del tejido celular subcutáneo . Las

características histológicas son idénticas independientemente de la etiología

subyacente. (14,15,90)

La vasculitis leucocitociástica es un trastorno que como ya se ha mencionado

previamente, esta mediada por compiejos inmunes. Los complejos inmunes se

depositan a nivel de la pared de ios vasos de pequeño calibre. Activándose

posteriormente la cascada dei complemento con la producción de C5a

{substancia quimioreactante de neutrófilos).

El resultado de ia presencia de estos neutrófilos , es la liberación de enzimas

lisosomales, incluyendo eiastasas y coiagenasas, con el consiguiente daño a la

pared del vaso, con el depósito de fibrina y la liberación de eritrocitos a nivel del

tejido conectivo perivenular (púrpura).(91)

La trombosis puede iniciar, y en casos de mayor severidad , puede resultar en

isquemia epidérmica.
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Las lesiones clínicas se observan predominantemente a nivel de ías piernas

debido a la presión hidrostática y a ia turbulencia y espesamiento del flujo

sanguíneo a dicho nivel.

Los hallazgos histológicos en la vasculitis leucocitoclástica aguda y crónica son

idénticos , aunque en ía última la extravasación eritrocitaria es menos

pronunciada o nula.

Histológicamente ios vasos dérmicos muestran tumefacción de las células

endoteliales y depósitos de bandas de fibrina en y alrededor de las paredes

vasculares.

Estos dos fenómenos se combinan para otorgar a las paredes vasculares y al

colágeno pertvascuiar un aspecto tiznado denominado degeneración fibrinoide.

La necrosis reaf del colágeno es inusual y acompaña a las ulceraciones . Si el

deterioro vascular es significativo, la tumefacción de las células endoteliales

puede ocluir la luz .

El infiltrado celular predomina en y alrededor de las paredes vasculares de

manera que el contorno de los vasos es borroso. El infiltrado esta compuesto

principalmente por neuírófilos y cantidades variables de eosinófilos y de

mononucteares.

Se destaca la presencia de fragmentos nucleares diseminados constituyendo lo

que se conoce como polvo nuclear, el cual resulta de la desintegración de los

neutrófilos dando origen a la denominada cariorrexis o leucocitoclasia. {91)

El infiltrado también se ubica en ía dermis superior junto con la fibrina y entre los

haces de colágeno. La extravasación eritrocitaria es prominente , pero en casos

crónicos puede ser escasa o inclusive nula . Si existen vesículas estas son

subepidérmicas . A menudo la epidermis desprendida es necrótica . Las úlceras

se deben a necrosis vascular y a infartos cutáneos . En las lesiones antiguas la

cantidad de neutrófilos puede disminuir con aumento de la cantidad de

mononucleares dando origen a un cuadro de vascuiitis Sinfocítica. (91,92)
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Las lesiones nodulares ocasionales constituyen las aiergides dérmicas

nodulares de Gougerot (Gougerot y Duperrat) e involucran a los vasos pequeños

de la unión dermoepidérmica .

Se diferencia de la periarteritis nodosa en que no hay afección de las arterias de

mediano calibre.{92)

1.5.2)HISTOGENESIS:

Estudios de microscopía electrónica indican que la vasculitis leucocttoclástica

altera los vasos con calibre y aspecto de vénulas poscapilares , con mínima

cubierta de músculo liso y numerosos pericitos .

Las células endoteliales pueden estar tan tumefactas que alteran la luz , pueden

tener muchas vesículas picnóticas que señalan un incremento en la actividad

metabólica yfagocítica.

La membrana basa! esta engrosada y parece espongiforme porque consta de

varias capas de colágena interpuestas . Se observa gran cantidad de fibrina

airrededor de las paredes vasculares . Rodeando a tos vasos se ven neutrófilos ,

fragmentos nucleares y restos citoplasmáticos.

Así en fases tardías de la VNC ó VL el número de neutrófilos puede disminuir y

el número de linfocitos incrementarse con un posible sobresolapamiento de los

patrones histológicos. (65, 93)

Estudios de inmunohistoquímica y de microscopía electrónica han demostrado que

el infiltrado contiene células CD3+,CD4+CD1a+, y CD 36+ en las fases

tempranas de !a forma ieucocitoclástica, las cuales disminuyen en las fases

tardías de la enfermedad. (34)

Es indudable que ia vascuütís no siempre es" necrotizante", sino que la imagen

depende muchas veces de ia cantidad de fibrina en zonas perivasculares y en la

pared del vaso.

En lesiones de 24 horas o menos se detectan inmunocomplejos que se traducen

en depósitos amorfos eíectrodensos en tas paredes de las vénulas poscapilares .

38



La inmunofíuorescencia directa de las lesiones recientes de menos de 24 horas ,

identifica componentes del complemento, en especial C3 que contiene IgG, y

esta también asociado a IgMo IgA.

En ia mayoría de los pacientes con vasculitis leucocitoclástica se detectan

inmunocomplejos circulantes.

La ausencia de complemento e inmunoglobulinas en las lesiones de más de 24

horas de evolución resulta de ia destrucción lisosómica . (5, 93,94)

En algunas lesiones ha sido posible identificar antígenos virales o bacterianos

derivados de los estreptococos, estafilococos, mícobacterias , virus de hepatitis B

combinados en compiejos con inmunogtobulinas y complemento. (5,15, 92)

1.5.3) RESULTADOS DE LABORATORIO:

La anormalidad más constante en los pacientes con VL es el aumento de la

velocidad de eritrosedimentación . El recuento de plaquetas por lo general es

normal. Otras anormalidades encontradas pueden estar relacionadas a alguna

enfermedad subyacente o con afección de algún otro órgano a nivel sistémico.

En algunos casos de enfermedad idiopática se ha observado la presencia de

leucocitosis, anemia , trombocitosis , anormalidades del sedimento urinario,

inmunocomplejos circulantes, factor reumatoideo y anticuerpos antinucteares.

Los niveles de complemento generalmente son normales . En algunos casos las

alteraciones en el complemento son consecuencia de las enfermedades

subyacentes o bien se asocian a presencia de crioglobulinemias . La

hipocomplementemia puede encontrarse en pacientes con vasculitis

leucocitoclástica cutánea de origen idiópatico.

En pacientes con AR se encuentran disminuidos los niveles de C1, C4 y C2.

En los pacientes con LES y vasculitis leucocitoclástica pueden estar disminuidos

tos niveles séricos de C1q,C4,C2,C3 y C9.
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En eí síndrome de Sjógren con vasculitis leucocitoclástica cutánea las

anormalidades del complemento reflejan la presencia y el tipo de crioglobulinemia

asociada,

Se han detectado igualmente presencia de autoanticuerpos IgG, anti- !gE en

casos de vascuütis urticariana.

Los compiejos inmunes circulantes, el factor reumatoide, los anticuerpos

anttnúcieo, los anticuerpos antífosfolEpidos y las crioglobulinas pueden ser

detectados con anticuerpos antiestreptolisinas y antígenos de superficie de la

hepatitis B.

El E.G.O. puede revelar proteinuria, hernaturia y cüindruría encontradas en caso

de afectación renal. En las formas linfocíticas de VL estos examenes usualmente

son norma!es.{5,15,94, 95)

1.6) DIAGNOSTICO:

Pocas enfermedades causan dificultad diagnóstica como la vasculitis por sus

variados modos de presentación , y ei sobresolapamiento de sus características

clínicas y patológicas.

Un diagnóstico definitivo de vasculiíis requiere siempre de ia confirmación

histológica.

Ninguno de los síndromes vascuiíticos posee características clínicas y de

laboratorio patognomónicas. (96)

Ciertamente se requiere de una historia clínica cuidadosa a fin de tratar de

identificar o detectar aigún factor asociado como causante de! cuadro. El examen

físico detallado ayuda a determinar la extensión de ia dermatosis , así como las

características clínicas de ias lesiones que presente el paciente , los órganos

involucrados y a detectar la presencia de otras enfermedades asociadas.(96)
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En eí síndrome de Sjógren con vasculitis leucocitoclástica cutánea las

anormalidades del complemento reflejan la presencia y el tipo de crioglobulinemia

asociada,

Se han detectado igualmente presencia de autoanticuerpos IgG, anti- !gE en

casos de vascuütis urticariana.

Los compiejos inmunes circulantes, el factor reumatoide, los anticuerpos

anttnúcieo, los anticuerpos antífosfolEpidos y las crioglobulinas pueden ser

detectados con anticuerpos antiestreptolisinas y antígenos de superficie de la

hepatitis B.

El E.G.O. puede revelar proteinuria, hernaturia y cüindruría encontradas en caso

de afectación renal. En las formas linfocíticas de VL estos examenes usualmente

son norma!es.{5,15,94, 95)

1.6) DIAGNOSTICO:

Pocas enfermedades causan dificultad diagnóstica como la vasculitis por sus

variados modos de presentación , y ei sobresolapamiento de sus características

clínicas y patológicas.

Un diagnóstico definitivo de vasculiíis requiere siempre de ia confirmación

histológica.

Ninguno de los síndromes vascuiíticos posee características clínicas y de

laboratorio patognomónicas. (96)

Ciertamente se requiere de una historia clínica cuidadosa a fin de tratar de

identificar o detectar aigún factor asociado como causante de! cuadro. El examen

físico detallado ayuda a determinar la extensión de ia dermatosis , así como las

características clínicas de ias lesiones que presente el paciente , los órganos

involucrados y a detectar la presencia de otras enfermedades asociadas.(96)
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Deben de excluirse las causas que semejan o imitan un cuadro de vasculitis :

trombocitopenia secundaria a ¡eucemia, linfoma , fármacos que pueden ocasionar

púrpura ; traumatismos y púrpura senil por fragilidad capilar, escorbuto que da

lesiones papulares foliculares en las extremidades inferiores, coagulación

íntravascular diseminada (púrpura fulminaos), embolias sépticas , infecciones por

echovirus y virus coxachie. Las dermatosis purpúricas pigmentarias progresivas

(púrpura simple), como por ejemplo en la enfermedad de Schamberg en donde el

pigmento se distribuye principalmente en el centro de las lesiones y ios puntos

rojos se localizan en la periferia. Por otra parte ei diagnóstico diferencial de los

nodulos cutáneos incluye enfermedades tales como el eritema nodoso, la

paniculitis , formas superficiales de tromboflebitis y la necrosis grasa asociada con

enfermedad pancreática .(5)

En algunos pacientes no es posible establecer de entrada un diagnóstico inicial

debido a que los hallazgos clínicos resultan ser insuficientes o hay

sobresolapamiento en relación a otras enfermedades.

Sin duda una de las causas más comunes de la púrpura palpable , la constituye la

vascuiitis de pequeños vasos . Ante un cuadro de púrpura palpable resulta

razonable enfocar el diagnóstico con esta posibilidad en mente . Investigar sobre

causas condicionantes de vascuiitis como hipersensibilidad a medicamentos ( la

vascuiitis inducida por medicamentos debe de considerarse en cualquier paciente

con vasculitis cutánea de pequeños vasos) ya que estas causan aproxidamente el

10 % de los casos de vascuiitis , procesos infecciosos, artritis reumatoide , LES,

cáncer, enfermedad intestinal inflamatoria entre otras .(9)

Y muchas veces aunque la causa resulte obvia por el interrogatorio y el examen

clínico, siempre es conveniente realizar una apropiada evaluación por laboratorio

desde un inicio. Se deben enfocar los examenes solicitados en relación al tipo de

vasculitis sospechado, a la posibie afección sistémica detectada y a la

severidad del daño; incluir dentro de los examenes requeridos una biometría

hemática completa , VSG, hemocultivos, determinación de pruebas inmunoiógicas

con ANA, factor reumatoide, antiestreptoüsinas , anticardioiipinas , anticuerpos

antifosfoíípidos, anticuerpos anti- Ro, así como determinación de ANCAc y
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complemento; QS con creatinina y urea sanguíneas, depuración de creaíínina en

orina de 24 horas , electrolitos séricos, examen general de orina y urocultívo, La

electromiografia es de utilidad para descartar la posibilidad de neuritis periféricas ,

sí es que se sospecha de afección sistémica como en el caso de la PAN . ( 9,

94,95,96)

Otros exámenes de gabinete en donde se incluya la realización de una

radiografía de tórax, y en su momento considerar la realización de una tomografía

de tórax y de senos paranasales tratando de indentificar algún proceso infeccioso

o bien datos en relación a la posibilidad de alguna tumoración o neoplasía .

(42,43)

La selección de la realización de estas pruebas se basa en el costo de, ias

mismas, en la naturaleza inflamatoria del proceso además de la posible

enfermedad asociada ai cuadro de vasculitis cutánea .

Por otra parte (a parte fundamental para un diagnóstico definitivo incluye la

realización de una biopsia de piel, la cual deberá ser realizada en todos los

cuadros sospechosos de vascuiitis .

Y aunque cada una de los diferentes tipos de vasculitis presentan algunas

características en particular, aún existen sobreposiciones entre sí; de tal modo que

la especificidad histopatológica raramente por si sola resulta ser de algún modo

un discriminador absoluto de otras posibilidades diagnósticas. La interpretación

de las biopsias para el diagnóstico de vasculitis resulta entonces más un arte

que ciencia pura y requiere de una completa y total correlación con los hallazgos

clínicos, de laboratorio y gabinete entre otros.(8,17,66)

Siendo entonces necesario enfatizar que ai realizar un estudio histopatológico

para establecer el diagnóstico de vasculitis, es importante no perder de vista los

hallazgos clínicos realizando entonces una adecuada correlación entre estos y

los hallazgos histopatológicos per se, a fin de poder llegar a un diagnóstico

precíso,(8,17)

Se han reportado porcentajes de correlación clínico patológica entre un 40 y
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45%, determinando que la utilidad diagnóstica de !a biopsia en las lesiones

sospechosas de vascuiitis varía dependiendo de cada una de las situaciones

clínicas encontradas. (17,66)

Ciertas situaciones clínicas pueden favorecer el establecimiento de un diagnóstico

histológico equivocado { por ejemplo lupus vs erupción liquenoide por

medicamentos ), o bien en los pacientes con enfermedades hematológicas -

oncológicas en donde se solicitan valoraciones casi siempre para la evaluación de

sus complicaciones o bien en relación a la progresión de su enfermedad).( 8)

Por otra parte, varios han sido fos autores que han evaluado el grado de infiltrado

y la naturaleza dinámica del mismo, estableciendo que el infiltrado progresa y

cambia de acuerdo a la evolución y naturaleza de la patología . (2,16)

Como previamente se ha mencionado , en cuadros iniciales el infiltrado esta

constituido en su mayoría por polimorfonucieares y posteriormente conforme ia

lesión evoluciona predominan las células mononucleares . (15,16,34)

Comúnmente los patólogos son cuestionados para distinguir entre entidades que

histológicamente son indistinguibles . incrementándose en estas situaciones la

importancia de ta correlación con la clínica . Las biopsias sirven para confirmar ¡a

impresión diagnóstica inicial y una vez teniendo el resultado modificar muchas

veces la terapéutica iniciada en forma casi siempre empírica ai paciente.

Ante todo esto resulta muy importante una comunicación permanente entre el

dermatólogo y el dermatopatólogo a fin de establecer una adecuada correlación y

tratar de establecer un diagnóstico específico en el menor tiempo posible, ya que

dependiendo de todo esto será el tipo de tratamiento que se establezca y se

determinará de algún modo ei pronóstico para ei paciente.(8,16,34)
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1.7) TRATAMIENTO:

1.7.1) TRATAMIENTO LOCAL:

Dependerá de! tipo de lesiones que se presenten , requiriéndose del uso de

secantes, emolientes o bien de asteroides tópicos en la mayoría de ias

ocasiones.(34, 96)

En caso de existir ulceraciones en las zonas periiesionales con aspecto

eccernatoso puede hacerse uso de astringentes como el agua de manzanilla (

azufeno), o con agua de vegeto

(subacetato de plomo), seguidos por la aplicación de un lubricante como el

linimento oleocalcáreo.

En caso de existir datos de infección local se recomienda el uso de antisépticos

como el permanganato de potasio el cual es un agente oxidante con acción

bactericida y fungicida. También tiene acciones queratoplásticas y es astringente.

A concentraciones de 1: 5000 posee una acción bactericida adecuada, pero

puede ser tóxico para los tejidos por lo que se usa a concentraciones de 1:10

000. Se recomienda su uso cuando existe infección agregada habituaimente en

una zona ulcerada . Los fomentos con sulfato de cobre al 1: 1000 también son

recomendables.

1.7.2) TRATAMIENTO SISTEMICO:

El tratamiento puede enfocarse de diversas maneras;

1) para la remosión de los antígenos

2) tratamiento de alguna enfermedad subyacente

3) tratamiento como taí de la vascuiitis leucocitoclástica
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Estos tratamientos incluyen el uso de corticosteroides, aníinflamatorios no

esteroideos, medicamentos antimaláricos como la cioroquina, dapsona, yoduro de

potasio, antihistamínicos, agentes fibrinoiíticos, ácido aminocaproico, agentes

inmunosupresores, y anticuerpos monocionales .

Cuando ei evento se asocia con un factor precipitante como un medicamento ,

retirando éste se termina el proceso. En el caso de existir una enfermedad crónica

subyacente , tratando ésta , el proceso cutáneo desaparecerá en la medida en que

la primera mejore.

Ei tratamiento de la vasculitis leucociíoclástica puede dividirse en dos fases, cada

una de elías dependiendo del daño existente y de! efecto tóxico de los

medicamentos a emplearse.

Los antihistamínicos H1 son usados en pacientes con lesiones de púrpura

palpable a fin de mejorar los síntomas generales y prevenir de alguna manera el

depósito de compiejos inmunes circulantes. Los antinftamatorios no esteroideos

pueden combinarse con el uso de antihistamínicos H l Dependiendo de la

respuesta terapéutica la coíchicina o la cioroquina pueden adicionarse a!

tratamiento. Si no se observa mejoría , entonces puede emplearse dapsona en

lugar de los anteriores. Hasta aquí la primera fase de tratamiento . Si no se

observa mejoría entonces deberán emplearse los medicamentos de segunda fase

dentro de los cuates como primera opción se encuentran los esteroides sistémicos

para en caso de no haber respuesta continuar con el uso de inmunosupresores,

ya sea en forma individual o en forma combinada , encontrando en este punto

medicamentos como azatioprina , ciclofosfamida , el uso de plasmaféresis y

ciclosporina, los cuales están relacionados con efectos secundarios más severos .

(5, 34, 89,97,98)

La administración de interferón alfa se ha asociado con desaparición de las

lesiones cutáneas , cuando este es administrado en pacientes con antecedente

de hepatitis vira! C .

Para el tratamiento de la vasculitis urticaríana igualmente se han empleado

antihistamínicos H1, los cuales pueden ser administrados para mejorar el prurito.
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Tanto ías manifestaciones cutáneas como las articulares igualmente pueden ser

tratadas con el empleo de indometacina . La administración oral de esteroides

sistémicos puede mejorar la urticaria , la uveítis , la episcteritis, el dolor

abdominal, la artritis y la enfermedad renal. Existen reportes aislados del

tratamiento a base de colchicina, la cual inhibe la quimiotaxis de ios neutrófilos

a dosis de 0.6 mg dos veces al día y que puede ser ayuda en las formas crónicas

de la enfermedad. Igualmente en algunos casos ha sido reportado el uso de

hidroxicloroquina, dapsona, metotrexate, terapia con oro aplicado

intramuscuiarmente y cid ofosfamida. (5,34)

El tratamiento sístémico con esteroides ( prednisona a dosis de 60 - 80 mg/día)

es utilizado en la mayoría de los pacientes por 7 a 15 días durante la fase aguda

(especialmente en el caso de púrpura de Henoch-Schónlein, vasculitis urticariana,

enfermedad de Behcet).

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos como el ácido acetilsalicílico y

ia indometacina se han empleado para la vasculitis con mayor persistencia o bien

con presencia de lesiones neuróticas .

El uso de ibuprofén , naproxén o diclofenaco esta indicado en el caso de vascutitis

nodular.

La dapsona a dosis de 50 - 200 mg/día igualmente puede ser usada, y esta

indicada también en pacientes con eritema elevatum dtutinum.(34,89)

El yoduro de potasio (0.3 - 1.5 g 4 veces al día) es útil para la vasculitis nodular.

Los antihistamínicos H1 solo o en combinación con antihistamínicos H2 han sido

empleados para aliviar el prurito y bloquear la adhesión de inmunocompiejos

circulantes al endotelio, e igualmente se encuentran indicados los AiNES, la

colchicina y el uso de esteroides sistémicos.

La talidomida resulta ser el tratamiento de elección para ei eritema nodoso por

lepra. (4)
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En e! tratamiento de la vascutitis Sivedoide se han empleado en forma empírica

aigunos tratamientos con aspirina , dipiridamoí , colchicina , dosis bajas de

heparina , gfucacorticoides sistémicos, ácido nicotínico, dexírán de bajo peso

molecular, fenfortmin y etinilestranol, así como nifedipina y pentoxifilina con

resultados variables. (5,34,98)

En relación a ta pentoxifilina se puede decir que su efectividad hemorreológica se

produce ai favorecer la flexibilidad y deformidad del eritrocito, así como a la

disminución de la viscosidad sanguínea, mejorando el flujo capilar. Por otro lado

inhibe la agregación ptaquetaria y su capacidad de adhesión al endotelio,

aumentando de este modo ta perfusión y la tensión de oxígeno en ios tejidos

isquémicos. Así mismo reduce la tendencia a la formación de trombos, ahí donde

diversas condiciones patológicas la favorecen.

La pentoxifilina es un medicamento que se ha empleado ya durante diversos años

en la enfermedad arterial periférica en donde su efectividad esta comprobada , su

utilidad en la enfermedad vascular venosa es controversial.(89)

Agentes fibrinolíticos como la heparina (5000U! dos veces al día ), El dextrán de

bajo peso molecular , tienen efecto fibrinolítico y están indicados en la fase

hipofibrinolítica de la enfermedad y se ha visto que produce un efecto benéfico en

la vasculitis asociada a formas livedoides y livedo reticularis.

El ácido aminocaproico (8-16 g/día por muchos meses } puede ser usado para

estados hiperfibrinolíticos.

Los agentes ¡nmunosupresores como la ciclofosfamida ( dosis de 2 mg/Kg/día) ,

metotrexate ( a dosis de 10 a 25 mg/ semana) la azatioprína (a dosis de 150 mg/

día), y la ciciosporina ( a dosis de 3 - 5 mg/kg/ día ) son efectivos , especialmente

en pacientes con vasculitis leucocitoclástica ( con una evolución rápidamente

progresiva o con involucro sistémico) la cual no se haya controtado en forma

satisfactoria con el uso de esteroides sistémicos.

Se han reportado casos de pacientes tratados con anticuerpos monoclonaies y

ios cuales se habían considerado anteriormente como intratables .
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Por otra parte en los casos de vascuütis inducida por complejos inmunes

circulantes con enfermedad arterial concomitante, se ha empleado e! uso de

antiagreganíes plaquetarios como el dipiridamol , et ácido acetilsaiictüco , ia

ticlopidina y la plasmaféresis .

No hay que perder de vista que la corrección de factores focales como el trauma,

la estasis y el linfeciema son igualmente importantes.

Se ha reportado en forma aisíada igualmente ei uso de prostaciciina, de

prostaglandina Ei, E e inmunoglobuiinas.(5,89)

Concluyendo podemos decir que la vascutitis leucocitoclástica puede presentarse

en forma idiopática o bien ser causa asociada de enfermedades crónicas,

neoplasias malignas , y otros factores precipitantes dentro de los que se

mencionan ( medicamentos , infecciones .alérgenos alimentípios.etc. ). El

tratamiento adecuado como ya se ha venido comentando requiere ia supresión de

la causa o factor desencadenante cuando esto es posible. En otros casos se

recomienda ei uso de los medicamentos ya mencionados como son los

esteroides sistémicos , fos antihistamínicos , A1NES, antimaiáricos , dapsona ,

inmunosupresores , etc., ajustando el tratamiento de acuerdo a ios haiiazgos

tanto clínicos e histopatológicos como a los de laboratorio y gabinete , a la

evolución y al tipo de lesiones del paciente .(5,34,89,96)
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VASOS INCLUIDOS SÍNDROMES CLÍNICOS
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uss

mer
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nodosa
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terüís de Takayasu

Esquema que muestra ei sobresoíapamíento natural en el tamaño de ios vasos

sanguíneos involucrados en los diferentes síndromes vasculíttcos.
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Figura 6. Vasculitis Leücocitoclástíca , Vista esquemática.



C A P I T U L O II

VASCULITIS LEUCOCITOCLASTICA: CORRELACIÓN

CLÍNICO -PATOLÓGICA

2.1) JUSTIFICACIÓN:

Siendo entonces la vasculitis un diagnóstico de tipo histológico, se debe de

enfatizar que eí establecer una adecuada correlación con la clínica es la pauta

fina! que conduce al diagnóstico preciso.

Existen reportes de correlación clínico - patológica que varían dei 40 - 45 %

estableciéndose para la biopsia una utilidad diagnóstica variable y dependiente

de! momento en que se realice.

Conocer el porcentaje de correlación clínico - patológica existente en ei servicio

de dermatología dei H.E. C.M.N, S XXI resulta importante para tratar de

determinar la utilidad del procedimiento y el grado de correlación existente en

un servicio de Dermatología de un tercer nivel de atención.

2.2) OBJETIVO:

1) Evaluar el coeficiente de correlación clínico- patológica y su utilidad

diagnóstica en pacientes del Servicio de Dermatología del H.E. C.M.N. S XXI a

los que se les realizó biopsia de piel por sospecha clínica de vasculitis cutánea .
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2.2) MATERIAL Y MÉTODOS:

Se realizó un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo.

Se revisaron los expedientes clínicos, los reportes htstopatológicos y las laminillas

de las biopsias de pie! realizadas en pacientes con sospecha clínica de vascuiitis

cutánea, los cuales habían sido evaluados previamente por personal médico

especializado del servicio de Dermatología y Mitología Médica del H.E. C.M.N. S.

XXI, en el periodo comprendido de enero de 1996 a diciembre del 2000.

'CRITERIOS DE INCLUSIÓN:

Se incluyeron a todos los pacientes con diagnóstico clínico presuntivo de

vasculitis cutánea,

Sin importar la posible causa desencadenante .

El diagnóstico fue establecido (posterior a la exploración física completa), por un

médico Dermatólogo o médico residente del servicio de Dermatología del

H.E.C.M.N. S XXI del IMS.S. ; De enero de 1996 a diciembre del 2000.

Catalogados clínicamente por el tipo de lesiones cutáneas que presentaban y

que incluían la presencia de lesiones purpúrtcas palpables o no , máculas ,

pústulas, vesículas , ronchas o lesiones urticaroides, nodulos , úlceras , zonas de

necrosis y livedo reticularis.

Y a los cuales se les hubiese efectuado biopsia de piel.

Que contarán con expediente clínico

Pacientes de! sexo masculino y femenino

Mayores de 18 años de edad

«CRITERIOS DE NO INCLUSIÓN :

Pacientes con diagnóstico clínico inicial deferente y que no sugiriera la posibilidad

de vasculitis cutánea

Menores de 18 años de edad
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"CRITERIOS DE EXCLUSIÓN:

Pacientes sin expediente clínico

Pacientes que contaron con expediente pero a los que por alguna causa no

determinada no se les realizo toma de biopsia a! momento del diagnóstico clínico

presuncional de vascuiitis cutánea.

Pacientes sin seguimiento por parte del servicio de Dermatologia del H.E. C.M.N.

SXXi

*METODO:

Todos los pacientes incluidos en el presente estudio contaron con expediente

clínico y fueron valorados por médicos dermatólogos adscritos, al servicio de

Dermatología del H.E. C.M.N. S XXI o por médicos residentes de Dermatología

dei mismo servicio.

Los datos fueron obtenidos de los ya mencionados expedientes clínicos de ios

pacientes , revisando en cada caso la historia clínica ( antecedentes familiares ,

personales no patológicos , personales patológicos de importancia y otros

relacionados), así mismo en forma específica la historia y evolución de su

dermatosis desde el inicio de la misma hasta el momento de la valoración clínica

inicial , determinando la topografía, extensión , morfología y severidad de la

misma . Se revisaron posteriormente los reportes histopatológicos y las laminillas

de las biopsias de estos pacientes. Los datos obtenidos de los expedientes y las

revisiones efectuadas fueron recabados en una hoja de registro en donde se

anoto el nombre del paciente y su número de afiliación, edad , sexo, servicio,

fecha de inicio de su dermatosis, tratamiento previo, descripción y topografía de

las lesiones cutáneas, diagnóstico clínico inicial , biopsia de piel y fecha de ia

misma, reporte histopatológico emitido, diagnóstico final, tratamiento instaiado,

evolución y observaciones (recidivas, otros problemas asociados, etc.).
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Posterior a la revisión de! expediente se analizaron tas características clínicas

descritas en ei mismo en relación a la dermatosis al momento de la toma de

biopsia e igualmente se revisaron los hallazgos hístopatológicos obtenidos y se

determino la existencia o no de correlación entre ellos .

Finalmente se analizó en forma general el porcentaje de correlación clínico -

patológica encontrado entre todos los pacientes captados durante el intervalo de

tiempo ya señalado con anterioridad .

2.4 R E S U L T A D O S :

2.4.1) EPIDEMIOLOGÍA:

Se realizó un estudio retrospectivo de Enero de 1996 a Diciembre del 2000, en

pacientes de la consulta externa del servicio de Dermatología y Micología

Médica del H.E. C.M.N. S XXI los cuales contaban con diagnóstico clínico

inicial de vasculitis cutánea .

Se revisaron un total de 258 casos que fueron catalogados clínicamente como

vasculitis cutánea o sugestivos de la misma al momento de su atención inicial en

el servicio y a los cuales se les realizó toma de biopsia de las lesiones

sospechosas para corroboración histopatotógica del diagnóstico clínico previo .

Se incluyeron un total de 99 hombres (38.5%) y 158 mujeres (61.5%). Las edades

fueron calculadas mediante medidas de tendencia central y de dispersión con una

edad promedio de 47.3 años las cuales se describen en la tabla 1y2.

2.4.2) DIAGNOSTICO CLÍNICO:

Durante la realización de! presente proyecto se establecieron clínicamente

diversos diagnósticos que justificaron la toma de biopsia para descartar o

corroborar eí diagnóstico clínico inicial de vasculitis cutánea .
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Eí diagnóstico clínico presuntivo más frecuentemente encontrado en el grupo de

pacientes estudiados fue ef de vasculitis cutánea como tal. Del total de la

muestra, 140 casos correspondieron a este diagnóstico clínico haciendo un tota!

de 54.26%.

En frecuencia el segundo diagnóstico clínico presuntivo fue el de vasculitis

urticariana que se encontró en 45 pacientes (17.44%), y en tercer iugar en 17

pacientes (6.58%), se estableció eí diagnóstico de púrpura pigmentaria simple.

En 20 pacientes (7.75%) del total de la muestra , fueron establecidos otros

diagnósticos los cuales requerían de! análisis histopatológico diferencial. Dichos

diagnósticos se ilustran en las tablas 3 y 4.

En todos estos pacientes se efectúo toma de biopsia de la piel afectada que

presentaba ias lesiones cutáneas más sugestivas enviándose a estudio

histopatológicos correspondiente.

2.4.3) MORFOLOGÍA CLÍNICA DE LAS LESIONES :

En cuanto a la morfología clínica de ias lesiones cutáneas estas fueron polimorfas

en 163 (63.17%) de los 258 pacientes estudiados, (entendiéndose por polimorfo ¡a

presencia de dos o más lesiones elementales primarias o secundarias

coexistentes al momento de la valoración ), y de tipo monomorfo ( con solo un

tipo de lesión elemental ai momento de su valoración) , en los 95 pacientes

restantes (36.82%).

En ia tabla 5 se muestra en forma individual el tipo de lesión y la frecuencia

de presentación de cada una de las lesiones cutáneas encontradas en estos

pacientes.

Las más frecuentemente encontradas fueron ¡as manchas purpüricas , que se

registraron en iota! en 71 pacientes (27.51%) , y de estos en 60 de ellos
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(23.25%) se presentaron en forma combinada junto con otras lesiones , en los 11

pacientes restantes (4.26%) se manifestaron como única lesión. El eritema fue

una segunda manifestación clínica refiriéndose en 34 pacientes (13.17%) y de

estos solo en 12 pacientes se presento como única manifestación cutánea

(4.65%), las lesiones de púrpura palpable ocuparon un tercer lugar

registrándose en 36 pacientes de! total de la muestra (13.95%) presentándose en

forma combinada con otras lesiones cutáneas en 14 de estos 36 pacientes

(5.42%), pero como iesiones de tipo monomorfo fueron las más frecuentes ,

encontrándose en 22 pacientes (8.52%). El resto de las lesiones se ilustran en la

tabla correspondiente. 5 de los pacientes (16.27%), presentaron cuadros

polimorfos constituidos por erosiones , vesículas y ampollas, pústulas , livedo

reticularis, telangiectasias y en I de ellos atrofia blanca . Tabla 5.

2.4.4) DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:

En relación a los diagnósticos histopatológicos emitidos , se encontró que el

de vasculitis leucocitoclástica fue encontrado en un total de 161 pacientes del

total de la muestra que corresponden al 62.40%, en 21 pacientes (8.13%) se

registró el diagnóstico de vasculitis urticariana y en 9 más (3.48%) el de vasculitis

linfocítica.

En 67 pacientes (25.96%) fueron emitidos diagnósticos diversos , encontrándose

entre estos 10 pacientes con cambios mínimos no diagnósticos (14.92%), y en 10

más se estableció diagnóstico histopatoiógico de urticaria crónica sin evidencia

de vasculitis (14.92%), Tabla 26
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Otros 3 pacientes más tuvieron diagnóstico de púrpura fuíminans (4.47%) , 4

pacientes con diagnóstico de dermatitis por medicamentos (5.97%), y en 3

pacientes se diagnosticaron cambios relacionados con LES pero sin evidencia

histopatológica de vasculitis (4.47%). EICH crónica , eccema endógeno, eritema

indurado de Bazin , eritema nodoso , eritema fijo medicamentoso, y prurigo

actínico estuvieron reportados en forma individual cada uno en 1 paciente

(1.49%). Finalmente en ios restantes 31 pacientes correspondientes al 46.26%

se emitieron diagnósticos relacionados con dermatitis purpúrica (púrpura simple )

sin evidencia de vasculitis .Gráfica 1. Tabla 6.

2.4.5) TIEMPO DE EVOLUCIÓN PREVIO:

En cuanto al tiempo de evolución previo a la valoración inicial por parte del

servicio, se encontró que 47 pacientes (18.28%) referían una evolución de su

dermatosis problema de entre 2 y 6 meses, 41 pacientes (15,95%) presentaron

una evolución previa de 4 - 7 días y 40 pacientes más (15.56%) la referían en

promedio de entre 2 - 3 semanas .

En 6 pacientes (2.32%) se refirió una evolución de 24 horas o menos , De estos 6

pacientes soio en dos fue establecido el diagnóstico histopatológico final de

vascuiitis leucocitoclástica (33.33%).

En otros 6 pacientes (2.32%) se refirió una evolución previa de su dermatosis de

más de 10 años, y de estos en 3 casos se corroboró el diagnóstico

histopatológico de vasculitis leucocitoclástica (50.00%). Tabla 7 y 8.
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2.4.6) TOPOGRAFÍA:

En cuanto a Sa topografía el mayor número cíe casos (97-37.7%) presentaban

lesiones cutáneas a nivel de las extremidades inferiores t específicamente a nivel

de piernas y muslos .

En 60 pacientes (23.25%) se observo afección de tronco y las 4 extremidades y

en 25 pacientes (9.68%) se encontró afección de las extremidades superiores ,

específicamente a nivel de antebrazos .Tabla9

2.4.7) SÍNTOMAS ASOCIADOS :

Los síntomas acompañantes que predominaron sobre de todos fue la presencia

de prurito y de dolor (108 pacientes = 41.86%).

En cuanto al prurito en forma aislada este se asocio al cuadro clínico en 68

pacientes (26.35%) del total de la muestra.

El dolor a su vez en forma aislada fue referido por 25 pacientes (9.68%).

En forma combinada ambos síntomas fueron manifestados por solo 15 pacientes

de! total de la muestra(5.81%), predominando en aquellos que presentaban

lesiones de tipo urticaroide . Tabla 10, 11 .

56



2.4.8) ENFERMEDADES ASOCIADAS:

En 64 de ios 25B pacientes estudiados se identificaron diversas enfermedades

asociadas entre ias que predominaron las coiagenopatías del tipo iupus

eritematoso sisíémico en 16 pacientes (6.20%), artritis reumatoide en 8 pacientes

(3,10%), síndrome antifosfolípidos en 5 pacientes (1.93%) y esclerodermia en 2

pacientes (0.77%) encontrándose en 31 pacientes que corresponden al 12.01%

de la muestra total.

En segundo lugar se encontró a 11 pacientes con diagnóstico de urticaria

crónica (4.28%), en 6 más (2.33%) existía diagnóstico previo de enfermedades

mieloproliferativas ( Enfermedad de Hodgkin (1), leucemia linfocítica crónica (2) y

leucemia mieíocítica aguda (3) ) . Los pacientes restantes presentaron diversas

patologías asociadas como hepatitis viral tipo C las cuales se ilustran en la

tabía12.

2.4.9) TRATAMIENTO :

2.4.9.A) TRATAMIENTO PREVIO

En cuanto a tratamiento se encontró que en 108 de los casos (41.86%) los

pacientes se encontraban ya con algún tipo de tratamiento, iniciado previamente

a la primera valoración en el servicio . De estos 108 pacientes en 64 de los

mismos (24.80%) se encontró que el tratamiento se hallaba en relación a alguna

enfermedad asociada . En los restantes 44 pacientes (17.05%) el tratamiento se

había iniciado por la dermatosis sospechosa de vasculitis cutánea . Tabla 13 y 14.
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2.4.9A1) TIPO DE TRATAMIENTO PREVIO :

En ios 44 casos que habían recibido tratamiento previo a la valoración inicia!

relacionado con la aparición de ía dermatosis problema se encontró que ios

medicamentos más utilizados correspondieron a los antihistamínicos en 20 de

estos pacientes (7.75%), seguidos por el uso de esteroides sistémicos

{ prednisona v.o. e hidrocortizona vía I.V. ) en 9 pacientes que corresponden al

3.48% de estos casos .En 4 pacientes (1.55%) únicamente se había iniciado

manejo tópico con emolientes . El resto de los tratamientos empleados se ilustran

a continuación. tabla 15.

Debido a las patologías asociadas los tratamientos fueron diversos, siendo en

este caso los esteroides sistémicos los más frecuentemente utilizados (11

pacientes = 4. 26%). Tabla 16.

2.4.9.B.)TRATAMIENTO POSTERIOR

En 217 pacientes (84.10%) fue necesario implementar algún tipo de tratamiento

específico posterior a haberse efectuado el diagnóstico histopatoiógico definitivo.

En 41 pacientes (15.89%) no se instituyo ningún tipo de tratamiento , esto

debido a que presentaron evolución satisfactoria y remisión espontánea de sus

lesiones cutáneas . Por otra parte 60 pacientes dei totai de los 217 (27.64%)

recibieron tratamiento para alguna enfermedad asociada no relacionada con la

dermatosis problema .Tabla 17

2.4.9.B.1)TIPO DE TRATAMIENTO POSTERIOR

De tos 191 pacientes con diagnóstico final de vasculitis (vasculitis leucocitoctástica

(161), vascutitis urticariana (16), vasculitis linfocítica (9)),en 15 de ellos (7.85%) no

fue necesario indicar ningún tipo de tratamiento específico ya que su dermatosis

remitió por si sola .
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De los restantes 176 pacientes (92.14%) 46 de ellos (26.13%) recibieron

tratamiento tópico y a los 130 restantes (73.86%) seles administró algún tipo

de tratamiento sistémico. Tabla 18

A 40 pacientes que correspondieron al 22.72% de! total de ¡a muestra se les

inicio tratamiento utilizando esteroides sistémicos , predominando en estos casos

ei uso de prednisona en 32 (80.0%) , los restantes 8 pacientes recibieron

tratamiento con hidrocortizona por vía sistémica.

Los esteroides tópicos se indicaron en 31 pacientes (17.61%); y en este grupo el

más utilizado fue la hidrocortizona en crema a! l% utilizada en 22 pacientes de

este grupo (70.96%). En ios restantes se utilizó acetónido de fluocinoíona y

ciobetazol en crema . En ninguno de los casos revisados se utilizó tratamiento

oclusivo .

El uso combinado de esteroide sistémico más antihístamínico , fue una

combinación utilizada en 33 de los pacientes , lo que corresponde a un 18.75%

del grupo.

Aquí los medicamentos empleados correspondieron al uso de prednisona a

diversas dosis desde los 5 a los 60 rng e hídroxicina a dosis variables de 10 a

60 mg / día (27 pacientes = 81.81%).

El resto de ios pacientes (6 pacientes = 18.18%) combino el uso de astemizol y

prednisona.

Los antihistamínicos como monoterapia ocuparon el cuarto lugar con indicación

en 29 (16.47%) de los pacientes ; predominando aquí ei uso de la hidroxizina (18

pacientes = 62.06%) a dosis de 10 - 60 mg / día.

Se utilizaron con menor frecuencia algunos otros antihistamínicos como

cíorfeniramina , astemizoi y cetirizina.

En otros 14 pacientes (7.95%) se empleo tratamiento combinado con uso de

esteroides sistémicos más algún inmunosupresor como ciclosporina

(3 pacientes =21.42% ), azatioprina (5 pacientes = 35.71% ) o ciclofosfamida

(3 pacientes = 21.42% ) y Dapsona (5 pacientes = 35.71 %).
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Por otra parte algunos pacientes soio requirieron de! empleo tópico de

emolientes ( Cold cream y aceite de almendras dulces , petrolato sólido o liquido)

con lo que fue suficiente para que su dermatosis remitiera o se controlara en

forma satisfactoria (15 pacientes = 8.52%). Tabla 19.

En 34 pacientes (13.17%) debido a la presencia de patologías asociadas se

encontró la utilización de algunos otros medicamentos los cuales no fueron

indicados propiamente por la dermatosis problema.

Dentro de estos se emplearon esteroides tópicos y sistémicos , antihistamínicos ,

inmunosupresores.antibióticosíciprofloxacina.ceftazidima.cefuroxima.dicloxaciiina),

AINES (naproxén , diclofenaco, suündac) .antifímicos ( Rifinah , Rifater) y otros

más que se ilustran a continuación . Tabla 20 y 21

2.4.10) PRONOSTICO:

En cuanto al pronóstico de la dermatosis , de los 258 pacientes estudiados , se

observó remisión total en 194 de los mismos (75.19%), y en los 64 pacientes

restantes (24.80 %) se registraron recidivas de su dermatosis. Tabla 22

De estos 64 pacientes, 42 (65.62%) contaban con diagnóstico histopatológico de

algún tipo de vascuiitis, 37 de estos 42 (57.81%) contaban con diagnóstico

histopatológico de vasculitis leucocitoclástica , en 3 de ellos relacionada con

reacción por medicamentos,

Por otra parte, un paciente contaba con diagnóstico de eritema nodoso, 2 con

antecedente de hepatitis vira! tipo C , uno más con diagnóstico de LES, y otro con

diagnóstico previa de Tb Renal, en los restantes pacientes únicamente se había

establecido el diagnóstico de vasculitis leucocitoclástica como tal. En 5 pacientes

más (7.81%) el diagnóstico establecido fue el de vascutitis urticariana e

igualmente se registraron recidivas . Tabla 23 y tabla 24
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22 pacientes (34.37%) deí grupo de los 64 que recidivaron , no contaban con

diagnóstico hístopatológico de vasculitis. De estos 5 fueron diagnosticados como

portadores de urticaria crónica (22.72%), 4 pacientes (18.18%) histológicamente

se reportaron con cambios mínimos no diagnósticos (18.18%), y la presencia de

dermatitis purpúrica sin vascuütis fue reportada iguaimente en 4 pacientes más

(18.18%), Los restantes pacientes presentaron diagnósticos diversos como EICH

crónica (1),sarcoma de Kaposs¡,{1), eritema anular (1),paniculitis (1), LES (1), y

otros más (40.90%). Tabla 25

2.4.11) CORRELACIÓN CLÍNICO - PATOLÓGICA :

Finalmente para establecer ía correlación clínico- patológica entre los

diagnósticos clínicos presuntivos y los diagnósticos histopatotógicos finales , se

empleo el coeficiente phi, encontrándose una correlación entre ambos dei 80% .

Tabla 27
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EDAD - MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL

MEDÍA

MODA

MEDIANA

47.3 Años

46 Años

46 Años

Valor Mínimo: 16

Valor Máximo: 82

Rango: 66

Tabía 1.- Medidas de tendencia centra! tomando en cuenta !a edad de fos
pacientes

EDAD - MEDIDAS DE DISPERSIÓN

DESVIACIÓN ESTÁNDAR

VARIANZA

15.6 Años

244. 33 Años

Error Standard: 0.975

Tabia 2,~ Medidas de Dispersión tomando en cuenta !a edad de ¡os pacientes
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DIAGNOSTICO CLÍNICO PRESUNTIVO

DIAGNOSTICO CLÍNICO

Vascuiitis Leucocitoclástica

Vascuütis Urticaríanas

Púrpura Pigmentaria

Urticaria Crónica

Dermatitis Reacciona!

Toxidermia Medicamentosa

Púrpura de Henoch - S.

Prob. Infiítr. Cutánea

Prob. Colagenopatía

Otros Diagnósticos

TOTAL

# PACIENTES

140

45

17
10

9

5

4

3

5

20

258

PORCENTAJE

54.26

17.44

6.58

3.87

3.51

2.71

1.55

1.16

1.93

7.75

100

Tabla 3.- Diagnóstico Clínico presuntivo que incluye a !a totalidad de la muestra.
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DIAGNOSTICO CLÍNICO PRESUNTIVO : OTROS DIAGNÓSTICOS

Púrpura fulminans

Paniculitis lúpica

Eritema polimorfo

Síndrome de Sweeí

Probable paniculitis

E!CH agudo

Ulceras en estudio

Herpes simple en remisión

Pénfigo vulgar

Cetuiitis

Prurigo actínico

Eritema fijo medicamentoso

Xantomas eruptivos

Prurigo

Eritema figurado

Liquen plano

2

2

2

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

Tabla 4. Otros diagnóstico presuntivos (20 pacientes 07.75%)
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Lesiones únicas Lesiones polimorfas

Máculas Purpúricas 71 = 27.51%

11 = 4.26 %

Eritema 34 =

12 = 4.65%

60 = 23.25%

13.17%

22 =8.52%

Lesiones de Púrpura Palpable 36= 13.95%

22 =8.52% 14 = 5.42%

Pápulas Purpúricas 21 =8.13%

10=3.87%

Ronchas 25

13=5.03%

11 = 4.26%

= 9.68%

12 = 4.65%

Pápulas Eritematosas 20= 7.75%

8=3.10% 12=4.65%

Lesiones Residuales 8 = 3.10%

3 = 1.16%

Placas 11 =

5 = 1.93%

Ulceras 10=

4=1.55%

Nodulos 10

3=1.16%

Necrosis 1-

2 = 0.77%

Otras lesiones

2= 0.77%

5 = 1.93%

4.26%

6= 2.32%

=3.87%

6= 2.32%

= 3.87%

7 = 2.71%

=2.71%

5 = 1.93%

5= 1.93%

3 = 1.16%

Tabta 5.- Morfología Clínica de las lesiones cutáneas.
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DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

DIAGNOSTICO

Vasculitis íeucocitoclástica

Vascuíítis urticariana

Vasculitis íinfocííica

D.purpúrica sin vasculiíis

D. perivascular sin vasc.

Urticaria crónica

Cambios mínimos no Dx

Oíros

FRECUENCIA

161

21

9

19

12

10

10

16

PORCENTAJE

62.40%

8.13%

3.48%

7.36%

4.65%

3.87%

3.87%

6.20%

Tabla 6.- Diagnósticos histopatológicos,
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TIEMPO DE EVOUUCION

1día

6

2.3%

2 días

9

3.5%

3 días

15

5.83%

4-7 días

41

15.95%

2- 3 seman

40

15.56%

1 mes

34

13.22%

2-6 meses

47

18.28%

6-12

11

meses

30

.67%

18-24

3.

meses

9

5%

3-5

3

años

9

5%

5 a 10 años

11

4.2%

10 o más

6

2.3%

Tabla 7 y 8 . Tiempo de evolución previo referido en eí total de la muestra

estudiada.

TOPOGRAFÍA DE LAS LESIONES CUTÁNEAS

TOPOGRAFÍA

Cabeza y cuello

Tronco

Extremidades superiores

Extremidades inferiores

Cuatro extremidades

Tronco+ cuatro extremid.

Tronco + ext. Superiores

Tronco + ext. Inferiores

Todas

Tota!

FRECUENCIA

4

7

25

97

24

60

7

14

16

257

PORCENTAJE

1,6

2,7

9.7

37.7

9.3

23.3

2.7

5.4

6.2

100%

Tabla 9. Topografía clínica de ías lesiones cutáneas en ia muestra estudiada
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SÍNTOMAS ACOMPAÑANTES :

P R U R I T O

Presente

SI

NO

Frecuencia

68

189

Porcentaje

26.5

73.5

% valido

26.5

73.5

% acumulado

26.5

100.0

D O L O R

Presente

SI

257

Frecuencia

25

232

Porcentaje

9.7

90.3

% valido

9.7

90.3

% acumulado

9.7

100.0

Ambos síntomas presentes : 1 5 pacientes 5.81%

Tabla 10 y 11. S Entornas acompañantes referidos por los pacientes del total de la

muestra estudiada -
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ENFERMEDADES ASOCIADAS

Enfermedad
AR.LES, SAF, esclerosis

Urticaria crónica
Hodkin, LLC, LMA
Hepatitis Viral C
Diabetes mellitus

SIDA
TBP

Alcoholismo
Total

Frecuencia
31
11
6
4
4
3
3
2
64

Porcentaje
12.01%
4.28%
2.33%
1.5%
1.5%

1.16%
1.16%
0.77%

24.80%

Tabia 12.-Enfermedades asociadas y su frecuencia del total de ía muestra
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TRATAMIENTO PREVIO
Tratamiento

SI

NO

Frecuencia

108

150

Porcentaje

41.85%

58.15%

% validación

42.0

57.6

% acumulado

42.0

100%

Tabla 13.- Pacientes con tratamiento previo del total de la muestra

TRATAMIENTO PREVIO: INDICACIONES

Tx Previo Vascuíitis LC

44 pacientes

17.05%

Tx enfermedad asociada

64 pacientes

24.80%

Sin Tx Previo

150 pacientes

58.13%

Tabla 14.- Tratamiento previo y sus indicaciones en ei total de la muestra
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TIPO DE TRATAMIENTO PREVIO PARA DERMATOSIS SOSPECHOSA DE

VASCULITIS

Tratamiento

Antihístamínicos

Esteroides sistérnicos

Esteroides tópicos

Emolientes

Esteroides + Antihist.

AINES

Total

Frecuencia

20

9

6

4

3

2

44

Porcentaje

7.75

3.48

2.32

1.55

1.16

0.74

17.0

Tabla 15. Pacientes con tratamiento previo a ia valoración inicia!

TIPO DE TRATAMIENTO PREVIO PARA ENFERMEDADES ASOCIADAS

TIPO DE TRATAMIENTO

Esteroides sistérnicos

AINES

Esteroides +lnmunosupr

Antihístamínicos

Antibióticos

Esteroides tópicos

Inmunosupresores

Antíf ¡micos

Esteroides + antibióticos

Esteroides+Antihistamín

Otros

FRECUENCIA

11

10

10

5

4

3

3

3

3

3

2

PORCENTAJE

4.26%

3.87%

3.87%

1.93%

1.55%

1.11%

1.11%

1.11%

1.11%

1.1%

0.77%

Tabla 16.- Frecuencia de tratamientos para enfermedades asociadas del total de

ia muestra.
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TRATAMIENTO POSTERIOR

Tratamiento

SI

NO

Frecuencia

217

41

Porcentaje

84,10

15.89

% de validez

84.10

15.89

% acumulado

84.10

100.0

Tratamiento posterior de enfermedades

asociadas

34 de 217 pacientes

(15.66%)

Tabla 17.- Frecuencia de tratamiento posterior en el total de la muestra

MODALIDAD DE TRATAMIENTO POSTERIOR EN PACIENTES CON

DIAGNOSTICO DE VASCULITIS CUTÁNEA

Tipo de tratamiento

Tópico

Sístémico

Frecuencia

46 pacientes

130 pacientes

Porcentaje

26.13%

73.86%

Tabla 18.- Modalidad de tratamiento en el totat de ía muestra diagnosticada

histológicamente como vascuütis cutánea.

72



TIPO DE TRATAMIENTO POSTERIOR PARA VASCULITIS CUTÁNEA

Tratamiento

Esteroides sistémícos

Esteroide + antihisíamínico

Esteroide tópico

Antihistamínicos

Emolientes

Esteroide + Inmunosupresor

AINES

Esteroides + antibióticos

Total

Frecuencia

40

33

31

29

15

14

9

5

176

Porcentaje

22.72%

18.75%

17.61%

16.47%

8.52%

7.95%

5.11%

2.84%

100.0%

Tabla 19.- Tipo y frecuencia de tratamiento en vascuíitis del total de la muestra

TIPO DE TRATAMIENTO POSTERIOR PARA ENFERMEDADES ASOCIADAS

TIPO DE TRATAMIENTO

Esteroides sistémicos

Esteroides + Inmunosupresor

AINES

Antihistamínicos

Esteroides + antibióticos

Esteroides tópicos

Antifímicos

Otros

FRECUENCIA

7

5

5

5

4

3

3

2

PORCENTAJE

20.58%

14.70%

14.70%

14.70%

11.76%

8.82%

8.82%

5.88%

Tabla 20.- Tipo de tratamiento en enfermedades asociadas detectadas dentro de

la muestra.
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CARACTERÍSTICAS:

Pacientes con Dx

histológico diferente a

vascuiitis

67 pacientes

Pacientes con tratamiento

por enfermedades

asociadas

34 pacientes

Pacientes sin tratamiento

41 pacientes

Tabla 21.- Algunas características dei total de la muestra

PRONOSTICO

Remisión total

194 pacientes

Recidiva

64 pacientes

Porcentaje

75.19%

Porcentaje

24.80%

Tabia 22.- Pronóstico y evolución en ei total de la muestra estudiada

PACIENTES CON RECIDIVAS

Pacientes con vascuiitis

Pacientes sin vascuiitis

42

22

65.62%

34.37

Tabla 23.- Recidivas en pacientes con y sin diagnóstico histológico de vascuiitis
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RECIDIVAS EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE VASCUUTiS

Diagnóstico

Vasculitis ieucocitoclástica

Vascufitis urticariana

Frecuencia

37

5

Porcentaje

88,09%

11.90%

Tabla 24.- Recidivas en pacientes con diagnóstico histopatológico de vascuiitis

RECIDIVAS EN PACIENTES SIN DIAGNOSTICO DE VASCULITIS

Diagnóstico

Urticaria crónica

Cambios mínimos no Dx

Dermatitis purpúrica

Otros diagnósticos

Frecuencia

5

4

4

9

Porcentaje

22.72%

18.18%

18.18%

40.90%

Tabla 25.- Recidivas en pacientes sin diagnóstico histológico de vasculitis

DIAGNOSTICO HISTOPATOLÓGICO FINAL

Diagnóstico

Dx histológico de

vasculitis

Dx histológico sin

vascuiitis

Total

Frecuencia

191

67

258

Porcentaje

74.03%

25.96%

100%

Tabla 26.- Diagnóstico histológico final en el total de la muestra estudiada
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COEFICIENTE DE CORRELACIÓN Phi

a) Coeficiente Phi

b) Nomina! Cramer's V

Número de casos validados

Valor

.80

.80

258

a)No asumiendo la hipótesis nula

b) Usando el error standard asintótico asumiendo la hipótesis nula

Tabla 27.- Coeficiente de correlación Phi en cuanto a ia correlación clínico

patológica en el total de la muestra estudiada
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Leucocitoclastica
BVLinfocitica

• V Urticariana

B Purpura
Fulminans

B Purpura Simple

W Urticaria Crónica

B Otros
Gráfico 1.- Diagnostico Histopatoiógico. La letra V se refiere a vascuiitis



2.5 ) D I S C U S I O N :

La vasculiíis resulta ser un proceso clínico patológico caracterizado por

inflamación , daño y destrucción de los vasos sanguíneos.

El lumen de los vasos sanguíneos usualmente se encuentra comprometido

habiendo destrucción de la pared del vaso y asociándose a isquemia tisular de los

tejidos irrigados por dichos vasos.

De éste fenómeno se origina un grupo heterogéneo de síndromes en donde

cualquier vaso no importando su tamaño, tipo o localización puede verse afectado.

De tal modo que la vascuíitis y sus consecuencias pueden ser la primera o única

manifestación de una enfermedad subyacente, igualmente ía vascuíitis puede ser

un componente secundario de cualquier otra enfermedad primaria.

Por otra parte la vascuíitis puede afectar en forma simpie a un solo órgano como

lo es la piel, o bien afectar a diversos órganos o sistemas de! cuerpo.{15)

En relación a la incidencia del padecimiento se ha encontrado que éste se

presenta en forma semejante en ambos sexos y afecta a todas las edades,

reportándose en la literatura que el 10 % de los casos se presentan en niños .{29)

En el presente trabajo realizado en el H. E. "Dr Bernardo Sepúlveda" del C.M.N.S.

XXI en e! periodo comprendido de enero de 1996 a diciembre del 2000 se

encontró una mayor frecuencia de afectación en el sexo femenino {61.5%), en

relación con el masculino ( 38.5%); observándose por otra parte un amplio rango

en las edades de presentación, fas cuaies iban desde los 16 hasta los 82 años de

edad , con una edad promedio de 47 años .

En lo que respecta a las características clínicas de las lesiones , en nuestro

estudio se observó que 95 de (os pacientes (36.82%) presentó un patrón

monomorfo en sus lesiones ; y en estos pacientes con patrón monomorfo el tipo

de lesión predominante fueron las máculas purpúricas y el eritema , que se

registraron en 71 (27.51%) y en 34(13.17%) pacientes respectivamente.
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En forma contraria a io escrito en ia literatura en donde se menciona que las

lesiones de púrpura palpable constituyen el hallazgo más frecuente en estos

casos, éstas no fueron el tipo de lesiones más frecuentemente detectado dentro

del grupo estudiado , registrándose como lesiones únicas en solo 22 pacientes

(8.52%), y formando parte de un cuadro polimorfo en 14 pacientes más (5.42%)

del total de la muestra estudiada. (4,15,27,34)

Las lesiones de tipo urticaroide fueron observadas en 55 de los pacientes , en 40

de ellos se manifestaron como lesiones únicas y predominantes (15.50%) y en los

restantes 15 se observaron formando parte de cuadros polimorfos (5.81%).

Uíceraciones diversas fueron igualmente observadas en un total de 25 pacientes

(9.68%) y ¡a presencia de zonas de necrosis , algunas bastantes extensas se

registraron en 16 de los pacientes (6.20%).

Usualmente las lesiones tienden a desaparecer en un promedio de 4 semanas ,

dejando muchas veces evidencia de lesiones residuales , en el presente estudio

al momento de su evaluación inicial 8 pacientes (3.10%) , presentaban solo

lesiones de tipo residual.

En cuanto a la topografía se observó mayor predominio de afección a nivel de las

extremidades inferiores (97 pacientes = 37.59%), encontrándose mayor

afectación en fos pacientes ambulatorios en quienes de acuerdo con lo escrito en

la iiteraturatura, existe un aumento de ia presión hidrostática y presentan vasos

tortuosos a este nivel condicionando una mayor turbulencia en el flujo sanguíneo,

así como un aumento en la viscosidad sanguínea, favoreciéndose eí depósito de

complejos inmunes en la pared de los vasos . (50)

Las lesiones cutáneas pueden ser moderadamente pruriginosas y dolorosas,

especialmente cuando se trata de cuadros crónicos y recurrentes, los cuales

incluso pueden verse precedidos por fiebre, dolor articular, cefalea y malestar

genera!.(96)

En el presente estudio tanto el dolor como el prurito fueron los síntomas

acompañantes que predominaron en la mayoría de los pacientes. De estos dos

síntomas el prurito fue el más frecuentemente referido encontrándose presente en

68 pacientes (26.35%) del total de la muestra estudiada.
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La presencia conjunta de ambos síntomas fue referida por solo 15

pac¡entes(5.81%).

Se registró ei tiempo de evolución previo a la evaluación inicial en los pacientes

estudiados , encontrándose rangos de tiempo muy amplios que iban desde

menos de 24 horas hasta de más de 10 años .

El mayor número de casos se registró con una evolución previa de entre 2 y 6

meses ( 47 pacientes = 18.28%), considerándose como cuadros de evolución

crónica . El siguiente grupo correspondió a ios que presentaban una evolución

previa entre 4 a 7 días y que lo conformaban 41 pacientes (15.56%). Se

menciona en ¡a literatura que cuando la evolución es crónica la mayoría de ías

lesiones presentadas se manifiestan clínicamente como lesiones de tipo

urticaroide , debiéndose en estos casos de descartar la posibilidad de vasculitis

urticariana .(4,5,49)

En relación al tiempo de evolución posterior de la dermatosis, (después de

haberse estabiecido el diagnóstico histopatológico final e instituirse un

tratamiento), éste no se registro en forma precisa en todos los pacientes por lo

que no fue posible establecer valores exactos en relación a elio .

La vasculitis necrotizante puede estar relacionada con una gran variedad de

enfermedades de la colágena . A semejanza de lo ya escrito, en el presente

estudio se fe encontró asociada con varias de ellas como lupus ehtematoso

sistémico (16 casos =6.20%), artritis reumatoide ( 8 pacientes = 3.10 %), síndrome

antifosfolí pidos en 5 pacientes más (1.93%) y algunas otras en menor frecuencia .

En pacientes con lupus eritematoso sistémico la manifestación clínica más

frecuente de la vasculitis cutánea necrotizante es la presencia de lesiones de

púrpura palpable y de livedo reticularis . Siendo mayormente afectadas las

piernas, pudiendo las lesiones progresar hacia la ulceración .

La vascufttis leucocitoclástica también ha sido reportada en asociación a

procesos infecciosos incluyendo la infección por VIH en pacientes con SIDA. En

este estudio se encontró reportada en tres casos de este tipo .
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Se encontró además asociada a 3 casos de tuberculosis pulmonar activa (1.16%),

y en 3 más a hepatitis viral tipo C (1.16%), dos de estos últimos en tratamiento a

base de interferón.

Coincidiendo con io reportado en la literatura , en donde se menciona además

que su asociación a problemas infecciosos de tipo vira! , ha sido subestimada .

Relacionándose sobre todo con infecciones por virus de hepatitis A, virus de

hepatitis C , herpes simple , y virus influenza . (34)

Su asociación a problemas de malignidad igualmente ha sido reportada. En

relación a esto los más frecuentemente mencionados son los padecimientos de

tipo linfoproliferativo (Enfermedad de Hodgkin, micosis fungoides, linfosarcoma,

leucemia de células T , mieloma múltiple y algunos tumores sólidos como el

cáncer de pulmón , ef carcinoma de colon, el cáncer de próstata, el cáncer renal,

y cáncer de mama).(4, 5, 34)

En el presente estudio se encontró asociada a leucemia mielocítica aguda (3)

leucemia linfocítica crónica (2) y enfermedad de Hodgkin (1), sumando un total de

6 casos (1.16%).

El diagnóstico clínico presuntivo más frecuentemente establecido fue eí de

vasculitis cutánea , que del total de la muestra estudiada , se encontró en 140

pacientes (54.26%), el segundo diagnóstico presuntivo en frecuencia fue el de

vasculitis urticariana en 45 pacientes (17.44%) y en tercer lugar el de púrpura

pigmentaria crónica en 17 pacientes (6.58%).

En 20 pacientes más del total de la muestra se establecieron diversos diagnóstico

clínicos . Encontrándose casos de púrpura fuíminans , eritema polimorfo ,

panicuíitis lúpica y síndrome de Sweet, cada uno de ellos reportado por separado

en 2 pacientes diferentes respectivamente.

En la muestra tota! de ios pacientes estudiados se realizó toma de biopsia de las

lesiones más sospechosas para estudio histopatofógico y en relación a esto

último se corroboró el diagnóstico de vasculitis leucocitoclástica en 161

pacientes ( 62.40%), estando por arriba de lo esperado de acuerdo aí

diagnóstico clínico presuntivo.
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El diagnóstico histopatoiógico de vasculitis urticariana fue establecido en 21

pacientes (8.13%), siendo en este caso menor ai esperado en comparación con

el diagnóstico clínico presuntivo.

Nueve pacientes tuvieron diagnóstico histopatoiógico de vasculiíis

iinfocítica(3.48%). En contraste con la vasculitis leucocitoclástica , se menciona en

ia literatura que la vasculitis linfocítica no ha sido bien definida.

En la forma linfocítica las vénulas poscapilares de la dermis superior muestran

infiltración de células endoteliales , depósitos de fibrina y ia presencia de un

infiltrado celular compuesto mayormente de linfocitos y macrófagos ,

encontrándose datos de extravasación eritrocitaria en la periferia de las vénulas y

de los capilares afectados . Se dice que esta subdivisión histopatológica no

siempre resulta ciara, pudiéndose encontrar en ¡a vasculitis necrotizante cutánea

leucocitoclástica un número menor de neutrófiios en relación al infiltrado

linfocitario siendo posible un sobresolapamiento de ios patrones histopatológicos

en estos casos. (34, 65,66)

En 67 pacientes del total de la muestra se establecieron diagnósticos diversos y

en 10 de estos el diagnóstico no fue concluyente reportándose como cambios

mínimos no diagnósticos (14.92%).

El diagnóstico histopatoiógico de urticaria crónica se encontró en solo 10

pacientes del total de ia muestra (14.92%).

31 pacientes (46.26%) tuvieron diagnóstico histopatoiógico de dermatitis purpúrica

{ púrpura simple sin evidencia de vascuiitis ), superando lo esperado en relación a

lo establecido presuncionalmente por clínica .

En el resto de los pacientes se establecieron diversos diagnósticos

histopatológicos dentro de fos cuales se encuentran el de púrpura fulminans ( 3

pacientes =4.47%), dermatitis por medicamentos (4 pacientes =5.97%), cambios

relacionados con LES pero sin evidencia histológica de vasculitis (3 pacientes

=4.47%), además de EICH crónica , eritema indurado de Bazin , eritema nodoso,

eritema fijo medicamentoso y prurigo actíntco que igualmente fueron diagnósticos

histológicos establecidos en otros pacientes más .

81



En relación ai tratamiento se encontró que del total de la muestra estudiada de

258 pacientes , 108 pacientes (41.86%) habían iniciado ya algún tipo de

tratamiento. De estos I08 en 64 de ios mismos (24.80%) el tratamiento se hallaba

en relación a alguna enfermedad asociada .

En los restantes 44 pacientes (17.05%) el tratamiento que se había iniciado se

encontraba en relación con la dermatosis sospechosa de vasculitis cutánea,

Y en este grupo ei medicamento más utilizado correspondió a los antihistamínicos

en 20 pacientes (7.75%) , y en 9 pacientes más los medicamentos mayormente

empleados correspondieron a los esteroides (3.38%). El uso de esteroidés

sistémicos igualmente se vio reiacionado con el tratamiento de las enfermedades

asociadas (11 pacientes * 4.26%).

Posteriormente a haberse efectuado el diagnóstico histopatoíógico definitivo , se

instituyeron diversos tratamientos . Predominó el uso de tratamientos sistémicos

sobre ios tópicos.

Y de los tratamientos sistémicos lo empleados con mayor frecuencia fueron los

esteroides (40 pacientes =22.72%); siendo la prednisona el más empleado {32

pacientes = 80.0%) mientras que ia hidrocortizona solo se empleo en 8 de (os

pacientes (20.0%).

Concordando esto último con lo reportado en la literatura , en donde se menciona

que el uso de la prednisona esta indicado en la mayoría de los pacientes y sobre

todo durante ia fase aguda del padecimiento.

Igualmente en muchas ocasiones se observó el uso combinado de medicamentos

tanto sistémicos como tópicos . Y en relación a esto , el uso combinado de un

esteroide sistémico más antihistamínicofue uno de los esquemas más empleados

(33 pacientes = 18.75%).

La hidroxizina resulto ser uno de los antihistamínicos más utilizados ,

empleándose como monoterapia (18 pacientes = 62.06%) y en esquemas

combinados en asociación con esteroides tópicos, sistémicos , así como con

inmunosupresores.
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Los antthistamtnicos se emplearon generalmente como manejo sintomático para

aliviar el prurito acompañante , aunque se menciona que igualmente su uso está

en relación a! bloqueo de las uniones para tos complejos inmunes a nivel de la

pared de los vasos afectados .(33)

Treinta y cuatro de los pacientes con enfermedades asociadas recibieron algún

tipo de tratamiento en relación a ellas y no en relación a la dermatosis problema .

Dentro de ellos 7 pacientes (20.58%) se encontraron con tratamiento a base de

esteroides sistémícos , 5 más recibieron tratamiento con esteroides e

inmunosupresores (14.70%), e incluso 3 de ellos se encontraban recibiendo

tratamiento anttfímico por cuadros de tuberculosis pulmonar (2) y renal (1) activa.

En 41 pacientes del total de la muestra estudiada hubo remisión de ia dermatosis

sin requerir de ningún manejo específico (15.89%).

En cuanto al pronóstico y evolución de los pacientes estudiados , se observó

remisión total de la dermatosis en 194 pacientes (75.19%) registrándose recidivas

en los restantes 64 pacientes .

De estos 64 pacientes , 42 de ellos (65.62%) contaban con diagnóstico

histopatológico final de vasculitis. En otros 37 pacientes (88,09%) se estableció el

diagnóstico de vascuíitis leucocitoclástica y ei diagnóstico de vasculitis

urticariana se halló en 5 pacientes más (11.90%). Los restantes 22 pacientes

(34.37%) contaban con otros diagnósticos histopatoiógicos diferentes.

Se menciona en la literatura que la mayoría de los pacientes con vasculitis

leucocitoclástica cutánea cursan con episodios que habitualmente se resuelven

en forma espontánea en semanas o meses.

Aproximadamente el 10 % de los pacientes presentan cuadros recurrentes a

intervalos de meses o años . Cabe mencionar que en ausencia de enfermedad

sistémica el manejo suele ser solo sintomático y de tipo conservador.

Se recomienda que las drogas o medicamentos sospechosos de estar en relación

con las recidivas de ia dermatosis sean suspendidas y así mismo se tratará de

identificar sí existe asociación con algún problema de tipo infeccioso, metabólico

o autoinmune entre otros como causante directo del fenómeno de
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vascuíiíis.(88,95)

Y como previamente se había mencionado , la utilidad diagnóstica de !a biopsia

varía de acuerdo al momento cfínico. Y algunas situaciones clínicas predisponen

más a presentar un diagnóstico histopatológico errado.

Por otra parte siendo la vascutitis un problema médico que se presenta con

relativa frecuencia es interesante e importante determinar la existencia de una

adecuada correlación clínico patológica.

En México hasta el momento no existen trabajos en donde se haya estudiado en

forma específica la existencia de esta correlación . En estudios realizados en el

extranjero se marcan porcentajes de correlación variables , reportándose hasta

de un 45%.(7,24,61)

Ante esto resulta interesante conocer eí grado de correlación clínico patológica de

un problema relativamente común como resulta ser la vasculitis en un tercer

nivel de atención como el nuestro al cual llegan personas de diferentes partes de

la República Mexicana.

Y en relación a esto la correlación clínico - patológica encontrada en la población

estudiada durante el intervalo de enero de 1996 a diciembre del 2000 en el

servicio de Dermatología del H.E. " Dr Bernardo Sepúlveda" del C.M.N. S XXI

,fue establecida mediante el coeficiente de correlación Phí, y se consideró como

satisfactoria , ya que de acuerdo a ios resultados obtenidos en dicho estudio , la

correlación existente fue determinada en un 80% .

Con lo anterior se concluye que existe un grado de acertividad diagnóstica

satisfactorio en relación a estos casos en nuestro hospital; sin embargo conviene

tener presente que aunque ia vasculitis requiere siempre de un diagnóstico

histopatológico para su corroboración, ¡a orientación clínica resulta ser no menos

importante y fundamental. Aunque no siempre las lesiones de púrpura palpable

resultan ser los hallazgos clínicos más frecuentes , conviene tener en cuenta el

polimorfismo morfológico que puede desarrollarse ante un cuadro de vasculitis

cutánea leucocitoclástica
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Iguaímeníe tener en mente la existencia de algunas otras posibilidades

diagnósticas orientados siempre ante esto por ias manifestaciones clínicas que

presente nuestro paciente.

Se corrobora una vez más con ios hallazgos obtenidos en el presente estudio,

que el realizar la toma de una biopsia de piel en casos con lesiones sospechosas

de vasculitis cutánea , resulta ser un procedimiento útil y necesario para poder

establecer el diagnóstico final y hacer un diagnóstico diferencial adecuado.

Las circunstancias clínicas que presente el paciente deben ser siempre

categorizadas y se recomienda que en !a selección del sitio de toma de biopsia,

éste sea de las lesiones más sospechosas, y en caso de que sean médicos

residentes ios encargados de realizar el procedimiento , siempre se consulte

previamente con el médico de mayor jerarquía responsable del paciente, teniendo

en cuenta ante esto su mayor experiencia , Así mismo, una vez tomada la

muestra y enviada a estudio histopatoiógico correspondiente , mantener una

comunicación estrecha con el patólogo o dermatopatóíogo encargado del estudio

ya que de ello muchas veces dependerá el diagnóstico certero y por ende el

adecuado tratamiento de! paciente .(33, 88,95)
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C A P I T U L O 3

CONCLUSIONES

1 - Este estudio fue realizado en la consulta externa del Servicio de Dermatología

y Micología Médica del H.E. "Dr Bernardo Sepúlveda" C.M.N. S XXI del mes de

enero de 1996 a diciembre del 2000. Se analizaron los hallazgos clínicos iniciales

reportados en los expedientes de un tota! de 258 pacientes con diagnóstico clínico

presuntivo de vasculitis cutánea , y se revisaron las laminillas de las biopsías de

piel tomadas de las lesiones consideradas como sospechosas de vasculitis

cutánea en dichos pacientes y los hallazgos histopatológicos reportados.

2.- La vasculitis es considerada un proceso clínico - patológico caracterizado por

inflamación , daño y destrucción de los vasos sanguíneos a nivel de su pared

asociándose a isquemia tísular de los tejidos irrigados por dichos vasos que se

encuentran comprometidos. Epidemiológicamente la incidencia del padecimiento

en el presente estudio fue mayor en el sexo femenino {61.5%).

3.- El diagnóstico clínico presuntivo más frecuentemente encontrado fue e! de

vasculitis cutánea . Requiriéndose del estudio histopatoíógico diferencial para

descartar algunas otras posibilidades diagnósticas .

4.-Predominaron en este estudio los cuadros clínicos de tipo polimorfo.

5.- Las lesiones de púrpura palpable como presentación clínica única fueron las

más predominantes (22 pacientes = 8.52%).

6.-En relación a ios diagnósticos histopatoiógicos, en 161 pacientes se estableció

el diagnóstico de vasculitis feucocitociásíica (62.40%), en 21 pacientes (8.13%) el

diagnóstico de vasculiíis urticariana y en 9 pacientes más (3.48%) el de vasculitis

linfocítica.
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7.- En 10 pacientes (14.92%) no se estableció un diagnóstico histopatoiógico

concíuyente , reportándose solo con cambios mínimos no diagnósticos .

8.- El síntoma acompañante más frecuentemente referido fue et prurito,

encontrándose en 68 pacientes (26.35%).

9.- De las enfermedades asociadas, predominaron las coiagenopatías ,

encontrándose 16 pacientes con diagnóstico previo de LES (6.20%), 8 con

diagnóstico de artritis reumaíoide (3.10%), 5 con diagnóstico de SAF (1.93%) y

escierodermia en 2 pacientes más (0.77%).

10.- En 44 pacientes (17.05%) de la muestra total estudiada se había iniciado ya

algún tipo de tratamiento en relación a la dermatosis presentada . Los

medicamentos más frecuentemente empleados en estos casos resultaron ser los

antihistamínicos (20 pacientes = 7.75%).

11.- En relación al tratamiento posterior, 46 pacientes recibieron tratamiento

tópico con uso de emolientes ( 15 pacientes = 5.81%) o esteroides tópicos ( 31

pacientes = 17.61%). En 130 pacientes (73.86%) el tratamiento establecido fue

sistémico.

12.- 40 pacientes (22.72%) recibieron de primera intención posterior al

diagnóstico histopatoiógico, manejo con esteroides sistémicos. En 32 de ellos (

80.0%) el medicamento utilizado fue prednisona , con dosis desde ios 5 hasta

los 60 mg / día.

13.- De los tratamientos combinados, el uso de esteroide sistémico más

antihistamínico fue de los que con mayor frecuencia se utilizó, (33 pacientes -

18.75%).

14.- La prednisona resulto ser el esteroide sistémico más utilizado (65 pacientes -
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25.19%) y en relación a ios antihistamínicos la hidroxicina fue de los

mayormente empleados (45 pacientes = 17.44%), con dosis de 10 hasta 60

mg/día.

15.- En relación con el uso de inmunomoduladores la azatioprina y la

diaminodifenüsuliona (DDS),fueron las más frecuentemente utilizadas ( 5

pacientes cada una = 3.87%) y siempre en forma conjunta con el uso combinado

con esteroides sistémicos { prednisona ).

16.- En cuanto a la remisión de las lesiones , esta se registro como espontánea

en 41 de los pacientes estudiados (15.89%) , los cuales no requirieron de ningún

tipo de tratamiento.

17.- Durante el seguimiento se registro remisión total de las lesiones en 194

pacientes (75.19%).

Por otra parte 64 de los pacientes (24.80%) presentaron recidivas . En 37 de

estos 64 pacientes (57.81 %),se había estabfecido el diagnóstico histológico de

vasculitis leucocitoclástica y en otros 5 pacientes más (7.81%) el diagnóstico

histológico final correspondió al de vasculitis urticariana,

18.- Se registraron igualmente recidivas en pacientes con diagnóstico final

establecido de eritema nodoso (1), hepatitis viral C (1),LES (1),tuberculosis renal

(1), urticaria crónica (5), e incluso en 4 pacientes con diagnóstico no concluyente y

reporte de cambios mínimos no diagnósticos .

19.- Finalmente se estableció el coeficiente de correlación Phi entre los

diagnósticos clínicos presuntivos y los diagnósticos histopatológicos finales

siendo este del 80%.



20,- En México no existen trabajos hasta el momento actual que señalen en forma

específica el porcentaje de correlación clínico- patológica existente en los casos

de vascuütis . En estudios en el extranjero este a sido reportado como variable ,

sin embargo algunos autores señalan porcentajes de correlación hasta de un

45%.

21 .-La orientación clínica ante estos casos resufta ser de suma importancia , sin

embargo el estudio histopatólogico es imprecindible para ta corroboración final del

diagnóstico.

22.- El índice de correlación clínico- patológica encontrado en ef presente

estudio realizado en el H.E. " Dr Bernardo Sepülveda" del C.M.N. S XXÍ resulta

ser satisfactorio y apoya la realización de una toma de biopsia en lesiones

clínicamente sospechosas de vasculitis cutánea , considerándose como un

procedimiento útií y necesario para establecer el diagnóstico fina! e igualmente

hacer diagnóstico diferencial con otras posibilidades diagnósticas . La aceríividad

del diagnóstico clínico en estos casos se considero como satisfactoria .

23.- Finalmente resultaría interesante realizar un estudio más amplio abarcando

otros centros de atención médica especializada , como se ha realizado en otras

partes del mundo, para establecer en forma más precisa el grado de correlación

clínico patológica existente en problemas de éste tipo en nuestra población .
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Figura 1. Vasculitis leucocltoclástica .Vista panorámica
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Figura 2. Vascuüíis leucocitocíástica , infiitrado de predminlo neutrofilico , infiltración a la pared del vaso y
presencia de necrosis fibrinoide y poívo nuciear.



Figura 3 . Vascuütis ¡eucoratoclástica. Desb'ucción de la pared de! vaso sanguíneo, necrosis fibrinoide y
extravasación de eritrocitos . Infiltrado denso de predominio neutrofüíco y polvo nuclear.



Figura A. Vascuütis leucocitoctástica . Púrpura palpable



Figura 5 . Vascutitis ieucocitoclástica . Manchas purpúricas y algunas lesiones de
púrpura palpable
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