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CAPITULO |

VASCULITIS LEUCOCITOCLASTICA

1.1 INTRODUCCION

Vasculitis es un término  engafosamente sencillo y que puede ser definido
simplemente como la inflamacion seguida de necrosis y posteriormente
oclusion de los vasos sanguineos, pero que se acompafia de manifestaciones
clinicas diversas y complejas . ‘

Este fendmeno puede ser localizado o generalizado . Puede ademas ocurrir
de novo como un desorden esencial de los vasos sanguineos ( vasculitis
primaria )} o bien puede estar asociada & una gran diversidad de
enfermedades subyacentes { vasculitis secundaria } 6 ser de origen idiopatico.
(1,2,4,5)

Fodemos considerar entonces gue la vasculitis se refiere a todo proceso que
cursa con inflamacion vy necrosis de ios vasos sanguineos , ya sea como
entidad aisiada o acompafiando a otra enfermedad subyacente .

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

forma global e indistintamente como vasculitis por hipersensibifidad |,
leucocitociasticas , de vaso pequefo, necrosantes cutdneas o simplemente
vasculitis cutdneas. (3)

Las vasculitis cutaneas comprenden un gran espectio de sindromes dlinicos
y haltazgos histopatoldgicos que tienen en comtin |a inflamacion vascular, el
dafio y la destruccidn de los vasos sanguineos . (1)



£l dafio vascular puede ser debido a mecanismos de tipo inmunologico ylo
de tipo inflamatorio.

lLos sindromes dlinicos estan basados en criterios que incluyen las
apariencias generales vy las alteraciones histolégicas de las lesiones
vasculares, el calibre de los vasos sanguinecs afectados, el involucro de
organos especificos y la presencia 0 ausencia de anormalidades en los
haliazgos de laboratorio.

Aungue los vasos de fodos los tamarios en la piel pueden estar involucrados ,
ta vasculitis necrotizante predominantemente involucra a las vénulas v es
conocida coma  venulitis necrofizante cutdnea (VNC) 6 vasculitis
feucocitoctastica (VL) .

Desde e puntc de vista microscdpico la VL o VNC afecta
predominantemente a las vénulas poscapilares , siendo jo més caracteristico
la presencia de edema y necrosis del endotelio, Ia necrosis fibrincide y la
presencia de un infilirado a nivel de la pared del vaso, a nivel perivascular y
entre jos haces de colageno, asi como grados variables de leucocitociasia
{presencia de polvo nuciear).(15, 30)

Esta puede estar asociada,como ya previamente se ha mencionado, con
enfermedades crénicas subyacentes , o puede ser precipitada por infecciones
o drogas o estar refacionada con causas desconocidas . (3,4,5)

El involucro sistémico de los vasos sanguineos peguefios en coexistencia
con lesiones cutdneas ha sido clasificado como una angeitis por
hipersensibilidad 6 vasculitis por hipersensibilidad .

La vasculitis por hipersensibilidad incluye a la  vasculitis o venulitis
necrotizante cutanea (VNC) v a la poliangitis microscopica .

La vasculitis necrotizante sistdmica que involucra a vasos de diversos sitios
pero que no encaja en alguna categoria diagnostica y ademas se acompana
de lesiones cutdneas , es denominada poliangitis sistémica .(5)



Existe confusion entre los patdlogos respecto a la clasificacion de las
vasculitis sistémicas e igualmente existe confusion entre los dermatbloges en
relacion a la clasificacion de las vasculitis cutneas (2)

La distribucidon de los vasos involucrados varia considerablemente vy sirve de
hase para la clasificacion de los sindromes vasculificos

Vasculitis de grandes vasos ( arteritis de Takayasu , areritis de células
gigantes ); vasculitis de afeccidn a medianos vasos v arterias muscuiares
pequefas (Poliarteritis Nodosa, Sindrome de Churg-Strauss, Granulomatosis
de Wegener, vasculitis en enfermedades reumaticas); vasculitis de pequefios
vasos ( vascullis por hipersensibilidad |, Plrpura de Henoch- Schénlein,
poliangitis microscopica | criogtobulinemia ). (8)

Debido a la variabilidad en las vasculitis no existe un método simple vy
uniforme para el diagndstico v ratamiento de las mismas. Sin embargo se
requiere de una historia clinica detaftada y un examen fisico cuidadoso con
pruebas de laboratorio apropiadas para conocer el inicio , el curso y en un
momento, el grado de afeccidn sistémica que condicione ia enfermedad .

Para el diagndstico apropiado se requiere de ja toma de una biopsia de los
tejidos afectados.

La interpretacion de |as caracteristicas histopatolégicas de la vasculitis en una
biopsia dependen muchas veces de la experiencia del patSlogo examinador |
de la seleccion del sitio de toma de biopsia , Ia edad cronoldgica de Ia
enfermedad desde e! inicio de la misma hasta el momento de la toma de Ia
biopsia, del hecho de haber recibido algin tratamiento previo a la toma de la
biopsia vy finaimente de la variabilidad y de la especificidad histopatolégica de
cualguiera de los sindromes vasculiticos como tal (7)

La interpretacion de las biopsias para ef diagndstico de vasculitis resulta
entonces mas un arte que ciencia pura y requiere de una compieta y total

corretacién con los hatlazgos clinicos, de laboratorio y gabinete {8)



Finalmente el primer pase en el diagndstico es reconocer que la vasculitis de
pequefios vasos esta presente y lo segundo, el paso més dificil |, es
determinar el tipo especifico de la enfermedad . Los signos y sintomas de ias
vasculitis cutdneas son diversos v variados ; por lo que se requiere del analisis
agudo y preciso de cada uno de ellos .

E! diagndstico oportuno v adecuado es importante , ya que el prondstico y el
tratamiento apropiado resultan ser diferentes para los diferentes tipos de
vasculitis cutédneas . (9)



1.2) CLASIFICACION :

A fa fecha no hay una clasificacidn estandarizada o universalmente acaptada .
La clasificacion definiiva de los sindromes vasculiticos ha estado
obstaculizada no solamente por € poco conocimiento acerca de la
etiopatogenia de los mismos, sino también por el considerable
sobresolapamiento de las caracteristicas clinicas e histologicas que se
presentan al iniciar su estudio. (10}

La periarteritis nodosa fue inicialmente descrita en 1866 por Adolf Kiissmaut |
{clinico) v Rudolf Maier (patologo) considerandola como el prototipo de las
vasculitis necrosantes sistémicas .

Ferriari introdujo el nombre alternative de poliarteritis | puntualizando que el
dafio principal era arterial.

No fue hasta después de 1950 en gue se iniciaron serios intentos por clasificar
a las vasculitis. Entonces se édicionaron otros diversos tipos de vasculitis
ademas de la poliartteritis nodosa ya conocida © La arteritis de Takayasu o ©
enfermedad de los pulsos * , la tromboangeitis obliterante 0 enfermedad de
Buerger, Ia arteritis de la temporat |, la granulomatosis y angeitis alérgica 6
Sindrome de Churg Strauss y la Granulomatosis de Wegener . (2,10)

Zeek en 1952 fue el primero en reconocer que la  vasculiis  por
hipersensibilidad era una entidad distinta y separada de fa boliarteritis nodosa.
Propuso el término de angeitis necrotizante para designar a 18 lesién vascular,
tanto la arterial como 1a venosa | con el consiguiente desarrolio det estadio de
necrosis fibrinoide y una reaccion inflamatoria que involucraba a las fres capas
de la pared del vaso.

l.a clasificacion de Zeek incluia cinco tipos de angeitis necrotizante : la
angeitis por hipersensibilidad, la angeitis granulomatosa aiérgica, la arteritis
reumatoidea, la poliarteritis nodosa vy la arterilis de la femporal, omitiendo en
forma importante a la Granulomatosis de Wegener. (10)
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Baso ademas su clasificacién en reiacidn a las diferentes caracteristicas
clinicas vy patolégicas v al calibre y  tipo de los vasos sanguineos
involucrados; sin embargo y debido al sobresolapamientc  entre las
caracteristicas clinicas y patologicas es que estas entidades han seguido un
confuso curso nosolégico.

Sin embargo su clasificacion  sirvid como anteproyecto para las siguientes
clasificaciones que habrian de venir . (2,10)

Fue hasta 1975 en que De Shazo reunia bajo la denominacién de angeftis
leucocitoclastica  a las vasculitis por hipersensibilidad de Zeek, a la plGrpura
de Henoch Schonlein y a las vasculitis asociadas a otras enfermedades .(11)

Guilliam y Smiley en 1976 consideraron equivalentes los términos de vasculitis
ieucocitoclastica , por hipersensibilidad 6 alérgica para definir 2 un grupo
integrado por la purpura de Henoch Schénlein , la vasculitis
hipocomplementémica |, a crioglobulinemia esencial v las vasculitis dérmicas
asociadas a otras enfermedades . Poco después se agregaron a este grupo
tas vasculitis por enfermedad del suero y las vasculitis asociadas a fumores
malignos . (12)

En 1980 Alarcan - Segovia tomo como punto de referencia el tamafio del vaso
afectado en un intento por ¢lasificar nuevamente a las vasculifis .

En esta nueva clasificacion las enfermedades anteriormente citadas (vasculitis
por hipersensibilidad , plrpura de Henoch Schénlein, vasculitis
hipoccomplementémica, criogiobulinemia  esencial, vasculitis dérmicas
asociadas a otras enfermedades )aparecian ahora junto a la Granutomatosis
de Wegener y el Sindrome de Churg- Strauss, quedando todas elias
clasificadas dentro del rubro de “vasculitis de vasos pequefios”. (13)



Finaimente en 1994 durante el Consenso Internacional de Chapell Hiti se
afiadieron a la categoria de vasculitis de " pequefios vasos * los conceptos de
poliangitis microscopica o poliarteritis microscépica y el de vasculitis
leucocitoclstica cutdnea . Término meramente descriptivo y que se considers
como inestable , el cual fue elegido para referirse a aguelias vasculitis
teucocitoclasticas limitadas  a la piel con implicacion  visceral escasa o
transitoria.

Durante el consenso de Chapell Hill se intento establecer una nomenciatura
estandarizada para definir a las vasculitis . Se seleccionaron 10 entidades
vasculiticas clasificandolas dentro de 3 grupos de vasculitis @ vasculitis de
grandes vasos , vasculitis de medianos vasos y  vasculitis de pequefios
vasos.{7,14)

Y de acuerdo a esta Ultima clasificacion ,el concepto de “vasculitis de
pequefios vasos " incluye a todas las vasculitis que con mayor frecuencia
afectan a la piel , sin embargo algunos procesos como la poliangitis
microscopica cursan con afeccion visceral pero no cutanea .

El término de vasculitis leucocitoclastica es en general bien aceptado por la
mayoria . Sin embargo en la practica la leucocitoclastia puede sin embargo
estar ausente en casos gue son por demas caracteristicos clinicamente.(15)
La vasculitis leucocitoclastica o vasculitis necrotizante cutdnea se considera
un proceso  clinico patolégico dindmico  resultante de mecanismos
patogenicos diversos (inmunocomplejos , ANCA, lesién directa del endotelio) y
con expresividad cutdnea constante cuya manifestacién clinica mas
caracteristica - aunque no la Gnica posible - resulta ser la pdrpura palpable .

Tras esta revision historica pueden plantearse dudas acerca de cual es la
mejor manera de referirse a todo el grupo de vasculitis hasta aqui
mencionadas .
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La clasificacidn resulta ser entonces de gran ayuda para el proceso del
diagndstico y facilita igualmente el curso apropiado de las acciones en el
manejo y estudio de las vasculitis . {10)

Una clasificacion practica de ias vasculitis primarias y secundarias ( 1a cual es
utilizada en el departamento de patologia del HE. CMN. S XXi )
involucrando predominantemente el tipo y tamano de los vasos se muestra a
continuacion : (10)



CLASIFICACION:

*VASCULITIS PRIMARIA
Afecta vasos de grande , mediano y pequelio calibre
-Arteritis de Takayasu

-Arteritis de células gigantes

-Angeitis primaria del sistema nervioso central

Afectando vasos sanguineos de mediano y pequefio calibre

-Poliarteritis nodosa
-8indrome de Churg — Strauss
-Granuiomatosis de Wegener

Afectando vasos de pequeiio calibre

Poliangitis microscopica
Sindrome de Henoch — Schénlein
Vasculitis leucocitociastica

*Condiciones misceldneas

Enfermedad de Buerger
Enfermedad de Behcet
Enfermedad de Kawasaki

*VASCULITIS SECUNDARIA

Infeccion refacionada con vasculitis { bacteriana , por ricketssias , por

hongos, y viral

Vasculitis secundaria a enfermedades del tejido conectivo
Hipersensibilidad a drogas relacionadas con vasculitis

Vasculitis secundaria a criogiobulinemia esencial

Vasculitis relacionada a malignidad

Vasculitis urticariana hipocomplementémica

Vascuilitis por transplante de drganos

Sindromes pseudovasculiticos ( mixoma , endocarditis , S. de Snedd)

’ TESIS CON
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lgualmente se muesira a continuacion los nombres y la clasificacion de las
vasculitis adoptados por la Conferencia del Consenso de Chapell Hill en
relacion a fa nomenclatura de la vasculitis sistémica ({ clasificacion utilizada en e!
servicio de Dermatologia y Micologia meédica del HLEE. CM.NN. S XXI): {14)

VASCULITIS DE GRANDES VASOS
Arteritis de células gigantes de la temporal
Arteritis de Takayasu

VASCULITIS DE MEDIANOS VASOS
Poliarteritis nodosa( poliarteritis nodosa clasica)
Enfermedad de Kawasaki

VASCULITIS DE PEQUENOS VASOS
Granuiomatosis de Wegener
Sindrome de Churg Strauss
poliangitis microscépica ( poliarteritis microscépica )
Parpura de Henoch - Schinlein
Vasculitis crioglobulinemica esencial
Angeitis leucocitoclastica cutanea *

11



1.3 EPIDEMIOLOGIA

1.3.1) INCIDENCIA

La vasculitis es un problema que se presenta por igudl en ambos sexos y
aproximadamente el 10% de los casos ocurren en los nifios (29,34 )

1.3.2) ETIOLOGIA

No se ha identificado ningtn factor genético.

Existen por otra parte muchos factores precipitantes relacionados con el
fenomeno especialmente medicamentos { insulina |, penicilina , sulfonamidas |
etc. )} substancias quimicas (insecticidas , productos derivados del
petrolen),alimentos (leche | productos con proteinas animales , eic. ), procesos
infecciosos { virales |, bacterianos |, flngicos , por protozoarios © helminfos ) fos
cuales pueden estar relacionados con la producaion de vasculitis leucocitociastica
o vasculitis necrotizante cuténea . En estos casos la presentacion clinica suele
ser como  unh cuadro de vasculitis urticariana mas que en forma de purpura
palpable . {34)

1.3.2.A) INFECCIONES PRECIPITANTES Y DROGAS :

- Las infecciones y el uso de drogas precipitan episodios de vasculitis necrotizante
cutanea .
Los agenies infecciosos mas cominmente reconocidos son los estreptococos
hemoliticos del grupo A, Staphylococcus aureus, Mycobacterium leprae, y el virus
B de la hepatitis.(5,56)
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Episodios transitorios de urticaria pueden ocurrir en el curso de una infeccién por
virus de hepatitis B e inducir un proceso de vasculitis por medio de complejos
inmunes . La caracteristica clinica mas comiin en pacientes con hepatitis cronica
activa la constituye la plrpura palpable .

La vasculitis cutdnea puede ser identificada en pacientes con infeccion por
hepatitis A o C y crioglobulinemia . (5, 34, 78)

El dafio hepatico por infeccidon cronica por virus de hepatitis puede progresar
asintomaticamenie vy sin delectarse; la crioglobulinemia o la vasculitis
leucocitoclastica cuténea pueden ser las primeras manifestaciones de una
infeccidn cronica por virus de hepatitis .(77,78,79)

Existen casos de vasculitis leucocitoclastica reportados en pacientes  con
seropositividad 2 VIH y con SIDA. En estos casos |a purpura paipable o ias
hemorragias petequiales son la manifestacidn clinica principal . Las piernas vy los
brazos resultan ser las &areas mas comunmente afectadas , pero las lesiones
pueden presentarse en cualquier parte del cuerpo .Se ha reportado la acentuacion
folicular de la enfermedad cutdnea en pacientes VIH positivos, incluyendo un
caso de Vi. con una localizacion meramente folicular . (34,36, )

£l eritema nodeso leproso que aparece como lesiones de fipo nodular en ia lepra
lepromatosa es una forma de vasculitis necrotizante que involucra capilares |
vénulas , arteriolas, arterias de pequefio a mediano calibre y venas .

Las lesiones vasculares también ocurren espontaneamente © son precipitadas
por la administracidn de agentes quimioterapicos , se pueden presenfar en las
extremidades , tronco cara y pueden estar acompafiadas de fiebre , ataque al
estado genera!l , arfralgias , linfadenopatia y polineuritis .{5)

La vasculitis necrotizante cutanea ( VNC) puede ser causada por invasitn directa
de ia pared de los vasos y ocurre en presencia de diversos microorganismos
como en ia bacteremia por Neisseria meningitidis, en la fiebre manchada de las
Montahas Rocallosas y en infecciones originadas en el sitio del catéter.(62)
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La plrpura palpable es una de las formas menos comunes de reaccién a drogas.
Mientras que la presencia de urficaria en pacientes con enfermedad del suero
puede asociarse como manifestacién cutdnea hasta en un 70% de los casos vy
presentarse posterior a la administracion de drogas . En las biopsias tomadas de
estos pacientes puede reportarse presencia de VL . (4)

En relacion a los agentes terapéuticos méas frecuentemente implicados con
cuadros de VL. 0 VNC se encuentran ia peniciling, las sulfonamidas , las tiacidas ,
el alopurinot |, la fenitoinas , v los agentes antinfflamatorios no estercidecs . El
propiltiouracilo y la hidralazina pueden ocasionar vasculitis en asociacion con
ANCAs. Puede haber VL. después de la administracion de estreptogquinasa,
medios de contraste , anticuerpos monoclonales |, factores estimulantes de
colonias granulociticas , drogas aditivas vy después de la exposicién a humos
fiberados por calor de papel fotocopiado. {5,34)

1.3.2.B) VASCULITIS LEUCOCITOCLASTICA CUTANEA Y SU ASQCIACION A
ENFERMEDADES CRONICAS :

Asi mismo se ha relacionado con enfermedades coexistentes { por ejemplo
enfermedades de la colagena , plrpura hiperglobulinemica |, crioglobulinemia |
enfermedad intestinal inflamatoria , neoplasias malignas |, fibrosis quistica ) (21,
78,89)

£n el caso de su asociacion con enfermedades de la colégena | la vasculitis se ha
observado mas frecuentemente en casos de jupus eritematoso sistémico |
sindrome de Sjdgren , artritis reumatoide, y enfermedad de Behcet . También es
frecuente observaria come se ha mencionado en estados  hipergiobulinemicos v
en los casos de-criogiobuiinemias.

En los pacientes con lupus ertematoso sistémico la manifestacion clinica mas
frecuente comresponde a la presencia de plrpura palpable y &l livedo reticularis .
Las lesiones suelen ser mas frecuentes en las piernas y pueden progresar hasta
ulcerarse .
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L.a vasculitis suele asociarse con una exacerbacion de la enfermedad subyacente .
La vasculitis es rara en pacientes con lupus eritematoso cutdneo subagudo .(55)
Aproximadamente el 5% de las mujeres con vasculiis necrolizante sin
enfermedad del tejido conectivo tienen anticuerpos anti-Ro, vy sus hijos pueden
nacer con lupus efitematoso neonatal.(55)

En relacion at sindrome de Sjogren este se caracteriza clasicamente por la friada
de queratoconjuntivitis sicca, xerostomia y ariritis reumatoide vy puede estar
asociado con ia presencia de vasculitis leucocitociastica en el 20 a 30 % de ios
casos .{34,54)

En pacientes con sindrome de Sjdgren las lesiones vasculares sstan localizadas
preferentemente en las extremidades inferiores y aparecen después del ejercicio .
Tanto la hiperpigmentacion como las ulceraciones cutaneas son comunes .

La pdrpura hipergamaglobulinemica se presenta en mujeres ancianas y puede
asociarse a sindrome de Sjdgren , LES, o enfermedades linfoproliferativas .(5,54)
Se ha reportado gue la vasculitis asociada a artritis reumatoide se desarrolla en
pacientes HLA- DR4, con nodulos subcutaneos y ulceraciones , enfermedad
articular erosiva , hipocomplementemia con altos niveles de factor reumatoide y
ANA,

La vasculitis en estos casos puede involucrar fa piel y formar ulceraciones
profundas con gangrena periférica y afeccién a los nervios periféricos con
presencia de neuropatia periférica , infartos en el lecho ungueal y gangrena digital.
En pacientes con arfritis reumaloide vy vasculitis necrofizante cutdnea el
desarrollo de lesiones vasculares esta relacionado con la severidad de la
enfermedad vy generalmente pero no siempre con pacientes gue son
seropositivos como previamente se ha mencionado.

La progresion con afeccion sistémica posterior igualmente ha sido
reportad.(53,62,65 )

En el caso de la enfermedad de Behcet la cual esta constituida por la presencia
de ulceraciones a nivel de 1a cavidad oral |ulceraciones genitales , hipopién e iritis

entre otras, histologicamente a nivel de las ulceraciones de mucosa oral o genital
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pueden encontrarse cambios relacionados con  vasculitis leucocitociastica o
vasculitis linfocitica. (28,31)

En la cricglobulinemia la VL. 6 VCN se manifiesta como parpura palpable
recurrente a nivel de las extremidades inferiores.

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que se precipitan con el frio y se
redistribuyen con el calor .

Las criogiobulinas , especialmente las mixtas tipo Il y Wi, pueden hallarse
asociadas en pacientes con VNC y enfermedades del tejido conectivo,
enfermedades linfoproliferativas , e infecciones por virus de hepatitis A, B& C .(5)
Las crioglobulinas también pueden estar presentes en pacientes con VNC de tipo
idiopatico; y s& han encontrado en pacientes con fibrosis quistica |, y sindrome
de intestino corto asi como en la enfermedad de Behcet.

Tanto los ANCA como los anticuerpos antifosfolipidos han sido asociados con
formas de VNC.(58)

L.os ANCA se encuentran presentes en pacientes con poliangitis microscopica vy
VNC asociada a infeccidn por virus de hepatitis C. La poliangitis microscopica
se encuentra asoclada con vasculitis sistémica de pequefios vasos en donde
también se encuentra involucro de |a piel a nivel de vénulas y arteriolas (5, 16,41)
Los anticuerpos antifosfolipidos , las anticardiclipinas y/o el anticoagulante Ilpico
pueden estar presentes en pacientes con enfermedades autoinmunes o del
sistema conectivo |, asi como en el caso de procesos idiopaticos.

1.3.2.C) VASCULITIS NECROTIZANTE CUTANEA Y SU ASOCIACION CON
ENFERMEDADES MALIGNAS:

La vasculitis puede asociarse con diversos trastornos malignos v 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 mielégenas crénicas y agudas de leucemia , el mieloma mitiple, ia
leucemia de células grandes difusa, ¥ !a leucemia de células peludas.(5)

Se encuentra comiinmente menos asociada con la presencia de tumores solidos -
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como el cancer puimonar , carcinoma de colon , carcinoma renal y de prostata,
cancer de cabeza y cuello y cancer de mama.{38,42,43)
La vasculitis pude ocurrir de 2- 4 afios antes de que aparezcan manifestaciones
clinicas del tumor . (38)
La principal manifestacion clinica es a presencia de plrpura palpable en las
extremidades inferiores. Menos cominmente pueden presentarse episodios de
vasculitis urticariana o eritema elevatum diutinum.(42,43)
Se ha posiulado cierfos mecanismos patogénicos para explicar Ia asociacion
entre VLC 6 VNC:
-1} Las células tumorales pueden causar una reaccion inmunoldgica contra el
endotelio vascular
2) Provocar la liberacion de varias citoguinas { condicionando dafio endotelial
secundario )
3) Inducir una reaccién de hipersensibilidad tardia por medio del depdsito de
proteinas cancerosas en las paredes de los vasos
4) Presentar invasion directa a la pared de los vasos
5) Favorecer la induccion de niveles criticos de inmunocomplejos circulantes |
dafiando las células endoteliales de las vénulas poscapilares
8) Pueden comportarse como agentes sensibilizantes

Agregandose a esto el hecho de factores precipitantes ascciados como son
procesos infecciosos y uso de mulliples medicamentos en las diversas
enfermedades neoplasicas , los cuales por si mismos pueden condicionar la
presencia o liberacion 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 plrpura de Henoch ~ Schontein y en la vasculitis urticariana . { 21, 45)
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En aproximadamente el 50% de los casos de VLG, la causa etioldgica no es
determinada (vasculitis cuténea idiopatica ). Entre estos casos se encuentra: La
purpura de Henoch- Schénlein , la vasculitis urticariana, el eritema elevatum
diutinum, la vasculitis nodular , la vasculitis livedoide, la atrofia blanca y Ia
poliarteritis nodosa cuténea .

1.32.E) SINDROME DE HENOCH-SCHONLEIN:

Este es uno de los subgrupos mas frecuentemente reconocidos de vasculitis
necrotizante cuténea de origen idiopatico, formalmente es conocida como plrpura
anafilacioide . Se presenta generaimente en niflos ¢on un pico en su ingidencia de
presentacion alrededor de los 4 v 8  afios de edad , pero también puede
presentarse en ia edad adulta .

Predomina en el sexo masculino . Habitualmente se le relaciona cbon una historia
reciente de infeccion 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 asociacion con infeccion por Helicopbacter pylori.(5,64,96)
El sindrome incluye involucro de la piel, del tejido sinovial , del tracto
gastrointestinal y de los rifiones.

En alrededor del 40% de los pacientes Ias manifestaciones cutaneas son
precedidas por malestar general , cefalea , fiebre moderada , sintomas articulares
y dolor abdominal por periodos hasta de dos semanas ,

Los haliazgos cuténecs mas comunes consisien en presencia de hemorragia
petequial simefrica o bien lesiones de parpura palpable en las extremidades
inferiores y a nivel de gidteos, e tronco usualmente es respetado. Las lesiones
cutdneas en el adulfc pueden cursar con  ampollas y necrosis , no asi en €}
nifio.(21, 44 , 45)

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

Las ariraligias vy la artritis generalmente involucra a las rodillas v a los tobillos Los
sinfomas gastrointestinales incluyen dolor abdominal de tipo cdlico, vomito |,
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melena y hematemesis.(21,44,45)

Puede ocurrir glomerulonefritis focal o difusa , 1a proteinuria y hematuria
microscopica son un hallazgo frecuente . Puede haber progresion a falla renal
cronica o aguda . La morbilidad por enfermedad renal progresiva ocurfe en
aproximadamente el 55% de los patientes .

El examen endoscopico puede mostrar zongs de hiperemia y enrojecimiento
intenso, asi como ulceraciones | especiaimenie a nivel del duodeno
descendente.(45,48)

La diseminacion de las lesiones cutdneas hacia la parte superior del tronco es un
tactor predictivo de involucro renat. '

Puede haber involucro & sistema nervioso central, con prasencia de cefalea y
diplopia. Los estudios de inmunoflucrescencia directa muestran depositos de
inmunogliobulinas  (IgA), complemerito (C3, C5), y fibrina a nivel de la pared de
los vasos {46, 47)

1.3.2F) EDEMA HEMORRAGICO AGUDO DE LA INFANCIA :

Este es un cuadro poco comin gue a su iniclo puede ser confundido con un
sindrome de Henoch- Schonlein , afecta predominantemente a jos nifios menores
de 2 afios de edad , pero fue reportado en un adulto.(5)

Ei edema facial puede ser el signo inicial. Las lesiones cuténeas pueden tener
apariencia de lesiones en “ tiro al blanco " y pueden presentar igualmente
ampollas vy necrosis.

Los procesos infecciosos y la ingestion de medicamentos o bien las
inmunizaciones pueden ser os factores desencadenantes |

El edema hemorragico agudo de la infancia se distingue del sindrome de Henoch-
Schanlein por su presentacion en nifios de 4 meses a 2 afios de edad |, ausencia
de afeccion sistémica y resolucion 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 episcdios de yrticaria recurrente  y angioedema los
cuales pueden ser una manifestacion clinica de vasculitis leucocitoclastica
cuténea.

Conocida como vasculitis  urticariana  esta forma edematosa de verwlitis
necrotizante ocurre en pacientes con enfermedad del suero, enfermedades del
tejido conectivo, gamapatia monoclonal IgM, infecciones , asociada a urticaria
fisica ¥ a carcinoma de colon; después de la administracion de yoduro de potasio,
fluoxetina y AINES, vy como un trastorne de tipo idiopético.

Las infecciones incluyen a las debidas a virus de ta hepafitis By C , v virus de
Ebstein — Barr { mononucieosis ), (71,78)

La presentacion clinica se manifiesta como zonas eritematosas ocasionalmente
induradas , ronchas de mas de 24 horas de duracion , puede haber angicedema ,
eritemas macular , focos de plrpura, livedo reticularis , nédulos v ampolias .
Aungue en forma individual las lesiones urticarianas pueden persistir
posteriormente menos de 24 horas |, pueden sin embargo tener una duracion de
enire 3 a b dias . Pueden acompafiarse de prurito y ardor o dolor . La mayoria de
ias veces se resuelven sin dejar huella | sin embargo en algunos individuos se
desarrolia la presencia de hiperpigmentacion . Los episodios de urticaria son
cronicos, con un rango en su duracion que va de meses a afios , variando en su
frecuencié de presentacion desde diariamente hasta mensualmente.
Aproximadamente el 70 % de los individuos afectados son mujeres.

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

Las caracteristicas generales incluyen fiebre | malestar general, miaigias ,
linfadenopatias v puede haber hepato y esplenomegalia .

La afeccitn articular con rigidez ascciada es una manifestacion clinica mayor vy
afecta codos , mufiecas , arficulaciones de los dedos de las manos , rodilias |
tobillos , vy articulaciones de los dedos de los pies . Puede haber involucro renal
con presencia de glomerulits o glomerulonefritis difusa sin embargo la
progresion hacia un dafio renal severo es rara.
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Las manifestaciones gastrointestinales incluyen dolor abdominal , nausea, vomito
y diarrea. Puede haber también afeccidn del tracio respiratorio superior con
presencia de edema laringeo, manifestaciones de  enfermedad puimonar
obstructiva crénica vy de enfermedad pulmonar de tipo insterticial. (5,47,50)

La conjuntivitis , episcleritis vy uveltis son manifestaciones que pusden
presentarse en algunos ofros individuos .

La historia natural de la vasculitis urticariana es desconocida , aunque se conocen
episodios histéricos con una duracién de hasta 25 afios . En series de pacientes
seguidos por un afo , e 40% de los individuos afectados presentaron remision
completa de sus lesiones cutdneas. Por ¢l contrario en otras series de pacientes
con seguimiento hasta por 14 afos |, solo un paciente presento remision de sus
lesiones .(5,34,47)

Se han descrito cuadros de sindrome de Sigren y LES asociados a vascuiitis
urticariana . La muerte se ha reportado en casos ascciados con enfermedad
pulmonar , sepsis e IAM (5, 34, 47)

La vasculitis urticariana ha sido reportada en asociacidh con gamapatia
monocional Ight cuadro que incluye fiebre |, linfadenopatia
hepatoesplenomegalia , dolor dseo y una neuropatia sensitivomotora v que ha
sido denominada sindrome de Schnitzler's, usuaimente benigna aungue puede
progresar hacia una enfermedad maligna linfoplasmocitica .(5,34)

1.3.2.H) ERFITEMA ELEVATUM DIUTINUM

Es una condicion rara y es mas frecuentemente vista en mujeres , afectando las
extremidades superiores y las inferiores . Las lesiones se caracterizan por ser
placas café-eritematosas que se disponen predominantemente sobre las
articulaciones de las superficies extensoras y sobre el area glutea. Se acompafian
de artraigias {en ! 40% de los casos), asi como de intolerancia a medicamentos .
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Se ha sugerido que el origen de esta enfermedad puede estar en relacion a una
reaccion alérgica secundaria a un super antigeno estreptococico. Esta entidad
puede estar relacionada con gamapatia monocional por IgA, mieloma multiple |,
mielodisplasia, enfermedad celiaca, policondritis recidivante e infeccién por
ViH.(4, 34, 57)

El cuadro histologico usuaimente muestra datos de vasculitis leucocitoclastica .
En ias lesiones cronicas hay presencia de fibrosis y un infiltrade que contiene
macrofagos .La evolucion es hacia la cronicidad . En algunas ocasiones las
lesiones curan espontaneamente .(5)

1.3.2.5) VASCULITIS NODULAR

Esta es mas comdnmente vista en mujeres con un pico de incidencia entre los 30
y 40 afos de edad . Afecta extremidades infericres y superiores. Las lesiones son
muy similares a aqguelias de! eritema nodoso, constituida por placas y nédulos con
un diametro aproximado de 2 a 10 cm.

Cursa con arteritis necrotizante a nivel de las arterias pequefas del tejido celular
subcutaneo v la dermis , causa nédulos subcutaneos suaves |, eritematosos, con
necrosis focal y que pueden ulcerarse , acompafiados muchas veces de livedo
reticularis . Los pacientes con Granulomatosis de Wegener vy sindrome de
Churg- Strauss pueden también tener nédulos cutdneos causados por inflamacidn
granulomatosa.

Los nodulos subcutdneos suelen ser recurrentes, con la piel suprayacente
eriterhatosa vy edematosa afectando principalmente las piermas . Sin embargo
igualmente pueden afectarse muslos , nalgas , tronco y brazos .

£l eritema indurado es una forma de vasculitis gque ha side 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 sanguineos de qjvarsos calibres
incluyendo  vénuias. { 58,60)

1.3.2.J) VASCULITIS LIVEDOIDE Y ATROFIA BLANCA

Trastorno caracterizado por una red de lineas rojizas o violdceas delgadas que
se interceptan entre si. Se dehomina también livedo reticularis . Hay predileccién
para su distribucion a nivel de las piernas , parte superior de los brazos y parte
inferior del tranco. La ulceracion es rara.

Muchos pacientes presentan datos de ateroesclerosis o estasis en las
exiremidades inferiores. La vasculitis livedoide también puede esiar presente en
nacientes con LES y afeccion del sistema nervioso central .

Puede haber presencia de vasculitis hiafinizante y datos de atrofia blanca . Agui
ia atrofia blanca probablemente represente el estadio final de una variedad de
formas de darfic vascular en la piel.

lL.a atrofia blanca resulta ser mas comidn en mujeres adultas, afecta ambos
tobillos y el dorso de los pies .

Se distinguen dos fases de la enfermedad : la primera consiste en méaculas vy
papulas purpdricas v posterormente formacion de areas de atrofia blanca las
cuales desarrolian ulceraciones dolorosas.(5,85)

Puede haber asociacion de vasculitis livedoide y atrofia blanca cuténea .

La vasculitis livedoide puede estar asociada con embolismo cutdneo por
colesterol, LES |, crioglobulinemia, y enfermedad cerebrovascular .

Esta Ultima asociacion denominada sindrome de Sheddon's v el cual se
caracteriza por la presencia de vasculitis livedoide , hemiplejia , afasia vy
hemianopsia .(87,98)

1.3.2.K) POLIARTERIIS NODOSA CUTANEA

Aqui las lesiones se localizan més frecuentemente a nivel de las extremidades
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inferiores | y estan constituidas por la presencia de un patrdn livedoide rojo -
blanguecino acompafiado de papulas o nddulos.
En algunos casos puede haber presencia de artralgias , mialgias, vy fiebre.

Los hombres son dos veces mas afectados que las mujeres , con una rango
mayor de presentacion entre los 40 y los 50 afios de edad . Afecia a todos los
grupos raciales .

La poliarteritis nodosa cutdnea es una enfermedad , multisistémica acompafiada
de flebre, fatiga y malestar general con dolor articular , Ulceras cuténeas o livedo
reticularis .

Puede haber afeccion renal o datos de isquemia mesentérica .

Se ha observado asociacién con infeccidn por virus de la hepatitis B .

Este raro trastorno generalmente sigue un curso projongado vy benigno con
recaidas frecuentes.(34, 80,86)

1.3.2.1) VASCULITIS EOSINOFILICA

La vasculitis eosinofilica ha sido descrita como un sindrome idiopético, con
lesiones cutdneas papulares purplricas , prurito recurrente y angioedema .
Pueden presentarse igualmente lesiones de purpura palipable y placas
urticarianas.

Las biopsias de piel tomadas de estos pacientes, muestran un infiltrado
compuesto de eosindfilos con moléculas de adhesion celular vascular-1 (VCAM ~
1) anivel de las células endoteliales de los vasos afectados ,

La vasculitis eosindfilica también ha sido descrita en individuos con trastornos
de! tejido conectivo. (5, 85)

1.3.2.M) CASOS IDIOPATICOS

Finaimente cuando los individuos con vasculitis leucitociastica cutanea no rednen
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criterios para agruparios dentro de alguncs de los sindromes anteriormente

mencionados |, son listados Unicamente como tfrastornos de tipo idiopatico.(5, 34)

1.4 ETIOPATOGENIA :

Estudios experimentales en animales y observaciones en humanos han implicado
la presencia de complejos inmunes circulantes como uno de log principales
mecanismos en la produccion de vasculiis cutdnea necrotizante . (5)
Desde hace ya bastantes ahos se ha implicado la presencia de fendmenos de
hipersensibilidad de tipo lll andloga al fenémeno de Arthus en la etiopatogenia de
la vasculitis necrotizante cutanea . Esta hipdiesis se ve reforzada por el
antecedente de exposicion a haptenos ({ farmacos , antigenos bacterianos o
virales ), la existencia de un periodo de latencia entre la exposicion y la vasculitis,
el hallazge de inmunogiobulinas v complemento en lesiones tempranas de
vasculitis o el desarrollo de vasculitis necrotizante cutanea en procesos mediados
por fendmenos de hipersensibilidad como la enfermedad del suero.(3, 5, 34, 68)
Segqun estas propuestas clésicas el proceso inflamatorio inicia con la formacion de
inmunocomplejos en sangre periférica o en los propios tejidos en presencia de un
moderado excess de antigeno de naturaleza polivaiente (71)
El depdsitc de inmunocomplejos circulantes (ICC) en el endotelio v la propia
inflamacién se veran facilitados por factores fisicos ( enlentecimiento del flujo
sanguineo en los vasos pequefios , aumento de la presion venosa en sitios
declives, turbulencia v trauma) v por substancias vasodilatadoras liberadas desde
mastocitos, basofilos y plaguetas.(71, 72)
Los tipos de inmunoglobulinas observados en los complejos inmunes circulantes
y enlas lesiones vasculares son idénticos. (70)
Una vez depositados , los inmunocomplejos interaccionaran con la célula
endotelial a través de sus receptores Fc, Clgy C3b.
El resultado seré la activacidn del complemento tanto por la via clasica , en &
caso de anticuerpos IgM, 1gG1, 1gG2 o lgG3; como por la via alterna en el caso de
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y enlas lesiones vasculares son idénticos. (70)
Una vez depositados , los inmunocomplejos interaccionaran con la célula
endotelial a través de sus receptores Fc, Clgy C3b.
El resultado seré la activacidn del complemento tanto por la via clasica , en &
caso de anticuerpos IgM, 1gG1, 1gG2 o lgG3; como por la via alterna en el caso de
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anticuerpos de tipo gk, IgA o IgG4. (73)

Dicha activacion tendré como consecuencia la génesis de anafilotoxinas , como el
C3a y el C5a, que actuaran favoreciendo la degranulacion de los mastocitos v la
quimiotaxis de basdfilos y polimorfonucleares (PMN).

Ademas el propio complemento participara en & necrosis de la célula endotelial al
dar lugar al

complejo de ataque del complemento ( C5 — C9), para que ataque la membrana
celular. (34,71, 70)

Los basofilos activados liberaran entonces al medio histamina , 5~ hidroxiprolina,
leucotrieno B4, y factor de agregacion plaguetaria (PAF), favoreciendo asi la
vasodilatacion y ia adhesion de ios PMN  al endotelio.(3)

En la actualidad se reconoce que la adhesion de los PMN  al endotelio, viene
precedida de la expresion en la superficle de estos leucocitos de molécuias de
adhesion ( MA) de la familia de las integrinas { LFA-1 y Mac-1).

La interaccion de estas moléculas de adhesion ( LFA —1 y Mac ~ 1) con otras
moléculas de adhesion expresadas en la superficie endotelial { selectinas P vy E,
ICAM-1) permitira el desplazamiento primero y la adhesidn firme después de los
PMN sobre este ditimo sustrato.(74)

Tras unirse a} endotelio y migrar hacia la dermis | los PMN activados intentaran
fagocitar los inmunocompleios aqui depositados . 8in embargo el desarroilo de
esta actividad leucocitaria tendra efectos nocivos sobre los tejidos . Por un lado
estas células liberaran radicales libres — superOxido, hidroxido o perdxido-
condicionando fa desnaturalizacion de los fosfolipidos de ia membrana, la
formacién de peroxidos lipidicos , la destruccidon de &cidos nucleicos vy la
alteracion de diversos constituyentes dérmicos ( coldgeno y eldstina ). ( 75)
Ademas los PMN al destruirse liberarén al medic proteasas
(colagenasas, elastasas y mismas proteasas) en una cantidad gue desbordara la
capacidad de neutralizacion de los sistemas antiproteoliticos fisiolégicos

( sistema activador — inhibidor de plasminégeno, la alfa — 2 — macroglobulina | alfa
- 1 — antitripsina y alfa — 1 antiquimiofripsina ). (34, 74, 75)
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De forma simulténea se implicaran en el proceso inflamatorio ofros elementos
tales como &l endotelio, diversas poblaciones celulares | linfocitos , mastocitos |
macréfagos, etc., y el sistema fibrinolitico,

Todos elios relacionados entre si a ravés de citocinas o de interacciones
mediadas por moléculas de adhesion , los cuales darén lugar a los hallazgos
histopatoldgicos caracteristicos de la vasculitis necrotizante cutdnea . Necrosis
fibrinoide de la pared vascular , infiltracion vascular y perivascular por células
inflamatorias, leucocitoclastia, extravasacion vascular y trombosis.

Esta teoria  patogénica , desarroliada fundamentalmente a partr de modelos
animales, ha servido de modelo para los hallazgos en el hombre . Prueba de ello
son el hallazgo de inmunocompleios circulantes en la vasculiis urticariana, la
crioglobulinemia, ia purpura de Henoch- Schonlein o las vasculifis asociadas a
infeccién viral o bacteriana. Por oira parte tras la inyeccidon de histamina en
pacientes con vasculiis activa se ha observado el depdsito local de
inmunorreactantes, seguido posteriormente a las pocas horas de un proceso de
inflamacién (75)

Sin embargo igualimente pusden observarse lesiones clinicas e histopatoldégicas
idénticas a las descritas con anterioridad en procesos en los que no es posible
demostrar en ningln momento la presencia o mediacion de inmunocomplejos.(34,
75}

1.4.1.A) ANCA Y VASCULITIS NECROTIZANTE CUTANEA

El descubrimiento de los ANCA en algunas vasculitis sistémicas ha modificado la
interpretacion patogénica de estos procesos.

Los ANCA  son un grupo heterogeénso  de autoanticuerpos de isotipo
fundamentaimente 1gG, adquiridos de forma esponténea y que van dirigidos
contra determinados componentes antigénicos de neutréfitos y monocitos .(34)

Se han descrito dos patrones de ANCA: el patron citoplasmatico (¢ ANCA) y el
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patron perinuciear (p ANCA) (76, 77)

Mientras gue los ¢ ANCA estan dirigidos contra una enzima lisosdmica Hamada
proteinasa 3

(PR 3}, los p ANCA tienen como blanco & la mieloperoxidasa (MPO). (76)

Los ¢ ANCA se han considerado muy sensibles y especificos para la
enfermedad de Wegener.(78, 79)

Aungue la mayoria de los ANCA son de tipo IgG, en los Ultimos afios se han
descrito ANCA IgA enla plrpura de Henoch — Schdnitein , cuyos titulos parecen
cursar paralelos con la actividad de la vasculitis (34, 85,86)

Debido a gue en las vasculiis ANCA positivas pueden ocurrir lesiones clinica e
histopatologicamente  indistinguibles de aguellas mediadas por inmunocomplejos;
cabe preguntarse cual es el mecanismo patogénico en estos casos, y si los ANCA
pueden estar implicados. Una de las teorias mas aceptadas es |a siguiente:

En el contexto de un fendmeno de tipo inflamatorio { por ejemplo una infeccién de
Ias vias aéreas — superiores ), se liberan citocinas proinflamatorias { interteucina 1
(iL-1), factor de necrosis tumoral (FNT) e interferdn alfa ) los cuales al actuar
sobre log PMN |, inducen ia expresion en la superficie de estas células de
enzimas intracelulares (P_rote‘snasa 3 y mieloperoxidasa).(84,85)

En este momento, ios ANCA circulantes se uniran a los PMN a través de un
mecanismo gue implica tanto a los antigenos de superficie como a los receptores
Fc.

El complejo antigeno —~ anticuerpo es internalizado v da lugar a la activacion
leucocitaria (34, 64,85,87)

Dicha activacion coincide con fa del endotelio, inducida por las mismas citocinas
proinflamatorias  (1L~1, FNT e IF-aifa).

La consecuencia final de tode esto sera el desplazamiento y posterior adhesion
de PMN al endotelio.

En el lecho vascular las enzimas proteoliticas liberadas por destruccion de los
leucocitos  pueden ademas unirse a su correspondiente ANCA, haciéndose
insensibles a los distintos mecanismos inhibidores fisioldgicos y potenciandose

asi su accion nociva .
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A partir de agui |, el proceso inflamatorio cursaria de forma similar a lo referido
para las vasculitis por inmunocomplejos .(85,87)

Se ha sugerido también que los ANCA podrian actuar también directamente
sobre la célula endotelial, induciendo agui la expresion de selectina E.(81)

1.4.1.B) VASCULITIS E INMUNIDAD CELULAR

De acuerdo a los anteriormente referide el infilrado deberia de ser
predominantemente por neutrdfilos. Sin embargo en la practica la naturaleza del
infillrade acostumbra ser mas heterogénea, pudiendo ser de predominio
neutrofilico, linfocitario ¢ mixto.

Se ha intentado explicar esta observacidn asumiendo la existencia de dos
variedades de VNC : Una de predominio neutréfilico v otra de predominio
linfocitario. (34, 82)

De tal manera que en las vasculitis leucocitoclasticas  de tipo neutrofilico estarian
mediadas por inmunocomplejos segan io expuesto , mientras que las linfocitica lo
estarian por medio de  mecanismos de inmunidad celular. ( 34, 82)

Sin embargo ofros autores |, cohsideran que la aparente heterogeneidad dei
infiltrado , @s debida mas bien al caracter evolutivo que presentia este en el
fiempo, esto apoyado por el hecho de que se han realizado en  algunos estudios
biopsias seriadas en pacientes con vasculitis leucocitoclastica encontréndose en
ias biopsias iniciales presencia de neutréfilos v de inmunormreactantes {( 0 horas ),
notandose 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 inmunohisioquimica ademas se han logrado
identificar células T helper (CD3 , CD4) en el infiltrado perivascular , desde
fases tempranas de fa vasculitis leucocitoctéstica . Ademéas el infiltrado de estos
linfocitos se incrementa de forma paralela g la edad de ia lesidn  pudiendo
predominar en las fases tardias .(16, 34, 84)
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Con estos estudios se ha llegado a la conclusién de la existencia de un  Gnico
patron de respuesta inflamatoria  en las VNC. En éste los PMN  serian
proporcionalmente mas abundantes en los momentos iniciales | mienfras gue e
componente mononuciear ,estable en sl tlempo, predominaria alrededor del
vaso en las fases tardias .

Para que los linfocitos puedan ser reclutados hacla el lugar de ia inflamacion se
requiere que estén activados por las llamadas citocinas primarias ({ interferon alfa,
Interieucing —4 |, y FNT- alfa) presentes en los focos de inflamacion, o incluso por
los propios inmunocomplejos a través de la fraccion Fc.

Una vez ocurrido esto , el desplazamiento , la adhesion al endotelio y la migracidn
hacia los tejidos precisan de la interaccion de las moléculas de adhesion
linfocitarias { selectina 1 , LFA-, vy VLA4) v las moléculas de adhesion
endoteligles (ELAM,ICAM-1,VCAM-1 ). Entonces a nivel insterticial log linfocitos
interaccionaran con las células dendriticas presentadoras de ahtigeno. Mientras
que lus linfocitos activados liberan asi mismo cifocinas gue al actuar sobre los
monocitos favorecen su {ransformacion en macréfagos activados. Los cuales a su
vez secretan al medio enzimas lisosémicas que potencian la lesidn de la pared
vascular . {85, 86)

Se han encontrado igualmente enh estudios realizados presericia de células

CD4 a +{ células dendriticas ) y CD 68 +{ macrofagos ) a nivel insterticial en las
iesiones de vasculitis ; de tal mode que el porcentaje de CD68+ se incrementa en
forma paralela g la edad de I3 lesién .(34, 85)

Concluyendo se puede decir que tanto la inmunidad humoral como la inmunidad
celular actian en forma coordinada en las VNC. Estando en las vasculitis
necrotizantes cutdneas mediadas por inmunoccompleios , a8 favor de esta
cooperacion , la capacidad de los inmunocomplejos circulantes para activar a los
linfocitos a través de los receptores Fc , asi como 1a participacion de los linfocitos
Cb4+ ,macréfagos v células dendriticas dérmicas en el infiltrado vasculitico. Y por
otra parie en las vasculiis ANCA +, se considera que estos autoanticuerpos
juegan un papel patogénico directo en la lesidn endotefial , v que muy

probablemente son el resultado de una proliferacion linfocitaria B inducida a su
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vez por linfocitos T activados . El estimulo que desencadena esta respuesta T es
desconocido, aungue se sospecha gue pueda originarse a partir de los propios
antigenos leucocitarios { Proteinasa 3 6 mieloperoxidasa). (34, 85)

1.4.1.C) LA CELULA ENDOTELIAL Y LA PARTICIPACION DE LOS
ANTICUERPOS ANTIENDOTELIO
Se ha detectado en los Ultimos afios | la presencia de anticuerpos antiendotelio
en enfermedades como la de Kawasaki y en el sindrome de Goodpasture | asi
mismo se han detectado en forma esporadica en la enfermedad de Wegener la
poliangitis microscdpica , o la vasculitis reumatoide .
Los mecanismos a través de los cuales actuarian los anticuerpos antiendotelio
dafiando al endotelio , no estén bien aclarados. Se ha propusesto que estos
anticuerpos fijarian al complemento, dando lugar al complsjo de atague a la
membrana o bien desencadenarla una  citotoxicidad celular anticuerpo
dependiente . (34, 81,86)
Por ofra parte la célula endotelial desempefia un papel destacado en la regulacion
del procese inflamatorio en las vasculitis . De tal modo que la célula endolelial
resulta ser sensible a la accion de histamina , trombina , leucotrienos, FAP y
diversas citocinas proinflamatorias liberadas desde los leucocitos activados .
De tal modo que estas substancias capacitarian a la célula endotelial para
intervenir en diversas funciones , destacandoc su participacion en ias vasculitis
con fa adherencia y Ia transmigracion de los leucocitos , el control del tono y la
permeabilidad vascular , la hemostasia e incluso la respuesta inmune , por la
capacidad de la céluta endotelial para actuar como una célula presentadora de
antigeno . (34, 87)
La célula endotelial puede liberar at medio citocinas (IL-4,iL-6 e IL-8), factores
estimuladores de colonias (G-CSF y M — CSF) y factores quimiotacticos (MCP).
Ademas la célula endotelial posee ia capacidad de expresar en su superficie | al
ser activada, una gran variedad de moiéculas de adhesion .
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La expresion secuencial de  estas moléculas de adhesion permitira, al
interaccionar con sus contrarrecaptores leucocitarios, el desplazamiento primero |
{ mediado por selectinas P y E); y la adhesion firme sobre la pared vascular y ia
transmigracion hacia los tejidos con posterioridad |, con la participacién de ICAM -
1y 2 VCAM-1.LFA-3 y CD44, moleculas de adhesion pertenecientes a la familia
de fas inmunoglobulinas .(34, 87)

Se conoce ademas que las células endoteliales son capaces de reclutar a un
grupo de linfocitos de memoria especificos de la piel, y de gran importancia en los
procesos inflamatorios cutaneos.(5, 87)

1.4.1.0) LAFIBRINOLISIS EN LAVASCULITIS NECROTIZANTE CUTANEA

La fibrindlisis es un mecanismo fisiologico a través del cual un polimero insoluble,
la fibrina , es degradadc hacia ofras substancias solubles | los llamados
productos de degradacion de ia fibrina (PDF).

La metabolizacion de la fibrina precisa de la piasmina, una enzima proteolitica
gue tiene su origen en el plasmindgeno.(34, 88)

La fibrinolisis es regulada en forma fisiologica por distintos inhibidores { PAI -1 |
PAI-2 y antiplasminas ) y activadores {por gjemplo t-PA y LJ-PA),

Desde hace ya algunos afios varios autores han defendido que un trastorno en el
equilibric  entre fibrinosintesis vy fibrindlisis podria perpetuar las vasculitis
necrotizantes cutaneas , una vez que los complejos inmunes circulantes han
desaparecido de la zona implicada .

Segliin esta propuesta en una primera fase denominada hiperfibrinolitica , la
interaccién entre inmunocomplejos circulantes v el endotelio dard lugar a la
liberacion de grandes cantidades de activadores del plasmindgeno desde esta
dltima célula . La génesis de plasmina condicionara, al actuar sobre la fibrina , 1a
sintesis de una elevada proporcion de PDF.

El resultado final serd un incremento en la permeabilidad vascular por la
gctivacion del complemento y por la sintesis de cininas y de prostaglandinas.
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Correspondiéndose clinicamente en esta primera fase con lesiones de tipo
urticaroide que mds tarde evolucionaran hacia lesiones de plrpura palpable | al
progresar la infiltracion celular y la extravasacion hematica. (33, 71,86)
Posteriormente en una segunda etapa el endotelio, lesionado v con su actividad
disminuida , disminuira la produccidn de activadores del plasmindgeno.

En esa fase hipofibrinolitica, la degradacion insuficiente de fibrina condicionara el
depdsito de esta substancia a nivel infra y perivascular , determinando fendémenos
de isquemia y favoreciendo la perpstuacion de la vasculitis.(84,20)

Concluyendo se puede decir que debido a la intervencidn de  diversos
mecanismos , algunas veces actuando en forma coordinada , se va a tener como
resultado final el cuadro inflamatorio clinico- patolégico conocido como VNC 6
VLC.

1.4.1.E} NEUROPEPTIDOS, TONO VASCULAR Y FACTOR INMUNE EN
VASCULITIS LEUCOCITOCLASTICA:

Los neuropéptidos son moléculas proteicas presentes en las céhuilas nerviosas
del sistema nervioso central v periferico en donde realizan funciones de
neurotransmiscres y / 0 inmunomoduladores.

Los neuropéptidos cutdnecs se encuentran presentes a nivel de las células
endoteliales en procesos inflamatorios |, lo mismo que a nivel de las fibras zlia
mielinizadas y en ias fibras no mielinizadas . El control de la circulacion cutdnea
incluye a diversos mecanismos : el tono vasoconstrictor de los vasos sanguineos
es mantenido bajo control por el sistema nerviogso simpatico que por sus fibras
nerviosas secretan norepinefrina vy neuropéptido Y , mientras que los nervios
parasimpaticos contienen acetilcolina y neuropeptido, asi como peptido intestinal
vasoactivo y peplide histidina isoleucina . los cuales se ha visto intervienen an el
mecanismo de la vasodilatacion .(34)
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Ademas la substancia P induce la activacién de los mastocitos y macrdfagos
provocando la liberacion de citoguinas { interleucina 1 |, factor de necrosis
turmoral, histamina , leucotrienos , prostaglandina D2 ) con expresion subsecuente
de moléculas de adhesién en el endotelic y accidn guimiotactica para los
neutréfilos y los monaocitos .

La inyeccion de substancia P dentro de la piel produce un aumento de la
actividad fibrinolitica cuténea mediada por t—~PA .

Por ofra parte se ha descrito la presencia ocasional de c¢élulas gama/delta | las
cuales se han observado en las formas leucocitoclasticas de la vasculitis
relacionadas con procesos infecciosos.

1.5) CARACTERISTICAS CLINICAS:

En términos generales la plrpura palpable es la presentacidn clinica més
frecuente dela VNC 0 vasculitis leucocitociastica .

Mientras gue las méculas erilematosas , las papulas , vesiculas y ampollas , los
n6dulos palpables , las equimosis , las vesiculas hemorrdgicas , Ulceras vy el
livedo reticularis son manifestaciones mucho menos comunes .

Las lesiones se distribuyen simétricamente y se localizan en cualquier parte del
cuerpo , afectando principalmente las piemas ( sobre todo en pacientes
ambulatorios ) , en quienes un aumento en la presién hidrostatica y los vasos
toriucsos a nivel de las plemas pueden favorecer una mayor distorsion vy
patrones de flujo sanguineo turbulento , puede haber un incremenio en la
viscosidad de la sangre lo que puede condicionar un aumento en la
permeabilidad vascular y un posible depodsito tisular de complejos inmunes
circulantes .(21,24,25, 34)

Raramente se involucran las membranas mucosas perc se pueden observar
petequias , ampollas hemotragicas o ulceraciones a este nivel cuando esto
suceds . ' |
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Las lesiones cutaneas pueden acompafiarse de dolor ¢ prurito moderados

{ especialmente en los que cursan con episocdios Cronicos o recurrentes ), por
fiebre , mialgias, dolor articular , cefaleas y malestar general (b, 34)

Usualmente las lesiones persisten durante 1 a 4 semanas y resuelven dejando
generalmente una mancha hiperpigmentada residual y descamacion .

Se ha reportado el fendmeno de Kdebner como una manifestacion cutanea
inusual de VNC medida por complejos inmunes.{22)

Hasta este momento  1a enfermedad se encuentra limitada a la piel , pero existe
sin embargs riesgo de presentar afeccion renal |, gastrointestinal , pericardica,
neurolégica y reumatoldgica. (34, 41)

{.a evolucitn inicial puede ser aguda subaguda y crdnica .

FORMAS AGUDAS :

En ias formas agudas puede haber presencia de petequias , maculas purplricas vy
papulares rojizas y algunas lesiones necréticas en la piel afectada . Con menor
frecuencia se encuentran vesiculas hemorrdgicas vy lesiones semejantes al
eriterna multiforme . Una forma tipica de presentacion aguda esta dada por fa
pérpura de Henoch — Schanlein, (5, 34)

FORMAS SUBAGUDAS

Esta fase se encuentra caracterizada generalmente por |a presencia de las tipicas
lesiones de plrpura palpable , asi como por zonas de hemorragia que igualmente
pueden ser palpables , papulas eritemato purpdricas , pustulas .

FORMAS CRONICAS

Aqui las lesiones papuiares o nodulares y tas méculas pueden estar presentes |
El curso de las lesiones es cronico v recurrente , el representante clésico o
constituyen jos cuadros de vasculitis urticariana . (5, 34)
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1.5.1) HISTOPATOLOGIA :

L.a vasculitis leucocitoclastica es un término histopatologico que puede ocurrir en
una amplio especiro de enfidades clinicas .

£l término leucocitoclasia hace mencion a la desintegracion de los leucocitos que
ocurre especialmente en la vasculitis  necrotizante 0 alérgica y genera polvo
nuciear .(91)

La vasculitis leucocitoclastica o necrotizante se manifiesta en la mayoria de los
casos por papulas purprica palpables .

En la vasculitis leucocitoclastica es la vénula poscapilar vy la unidn vénula y
capilar la porcidn primariamente afectada . Usualmente se ve afectada la porcién
dentro de la dermis superficial , aunque en los casos severos, particularmente
aquellos asociados con procesos malignos o enfermedades del tejide coneclivo
ios cambios inflamatorios pueden extenderse dentro de la vasculatura a nivel de
la dermis reticular profunda o a nivel del tejido celular subcutdneo . Las
caracteristicas histoldgicas son idénticas independientemente de la eliclogia
subyacente, (14,15,90)

La vasculitis leucocitoclastica 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 los vasos de pequefio calibre. Activandose
posteriormente la cascada dei complemento con la produccién de Cha

{ substancia quimioreactante de neutrdfilos).

El resultado de la presencia de estos neutrdfilos , es la liberacion de enzimas
lisosomales, incluyendo elastasas y colagenasas, con el consiguiente dafio a la
pared del vaso, con el depdsito de fibrina y la liberacion de eritrocitos a nivel del
tejido conectivo perivenular {(purpura).{81)

La trombosis puede iniciar , y en casos de mayor severidad , puede resultar en
isquémia epidermica.
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Las lesiones clinicas se observan predominantemente a nivel de las plernas
debido a la presidn hidrostética v a la turbulencia y espesamiento de! flujo
sanguinso a dicho nivel,

Los hallazgos histologicos en la vasculitis leucocitoclastica aguda vy crdnica son
idénticos |, aunque en la dlfima la exiravasacidn eritrocitaria es menos
pronunciada o nula .

Mistologicamente los vasos dérmicos muestran tumefaccién de las células
endoteliales vy depositos de bandas de fibrina en y-alrededor de las paredes

vasculares .

Estos dos fendmenos se combinan para otorgar a las paredes vasculares vy al
colageno perivascular un aspecto tiznado denominado degeneracion fibrinoide.

La necrosis real del colageno es inusual y acompana a las ulceraciones . 3i el
deterioro vascular es significativo, la tumefaccién de las célujas endoteliales
puede ocluir la luz .

Ei infilirado celular predomina en y alrededor de las paredes vasculares de
manera que el contomno de los vasos es borroso. Ei infiltrado esta compuesto
principalmente por neutrdfilos vy cantidades variables de easindfilos vy de
mononucleares.

Se destaca la presencia de fragmentos nucleares diseminados constituyendo o
que se conoce como poivo nuclear, el cual resulfa de la desintegracion de los
neutréfilos dando origen a la denominada cariorrexis o leucocitoctasia. (91)

El infiltrado también se ubica en la dermis superior junto con la fibrina y entre ios
haces de coldgeno. La extravasacion eritrocitaria es prominents |, pero en casos
crénicos puede ser escasa o inclusive nuia . Si existen vesiculas estas son
subepidérmicas . A menudo la epidermis desprendida es necrdfica . Las Olceras
se deben a necrosis vascutar ¥ a infarios cutaneos . En las lesiones antiguas la
cantidad de neulréfilos puede disminuir con aumento de la cantidad de
mononucieares dando origen a un cuadro de vasculitis linfocitica. (91,92)

37



Las lesiones nodulares ocasionales constituyen las alergides dérmicas
nodulares de Gougerot {Gougerat y Duperrat) e involucran a los vasos pequefios
de la union dermoepidérmica .

Se diferencia de la periarteritis nodosa en que no hay afeccién de las arterias de
medieno calibre.(92)

1.5.2)HISTOGENESIS:

Estudios de microscopia electrénica indican que la vasculitis leucocitociastica
altera los vasos con calibre y aspecto de vénulas poscapilares , con minima
cubierta de musculo liso y numerosos pericitos .

Las células endoteliales pueden estar tan tumefactas que alteran la luz , pueden
tener muchas vesiculas picndticas que sefialan un incrementc en la actividad
metabdlica y fagocitica .

La membrana basal esta engrosada y parece espongiforme porque consta de
varias capas de colagena interpuestas . Se observa gran cantidad de fibrina
alrrededor de las paredes vasculares | Rodeando a los vasos se ven neutrofilos
fragmentos nucleares y restos citoplasmaticos .

Asi en fases tardias de la VNC 6 VL. el nimero de neuirdfilos puede disminuir v
el nimero de linfocitos incrementarse con un posible sobresolapamiento de los
patranes histologicos. (65, 93)

Estudios de inmunohistoquimica y de microscdpia electronica han demostrado que
el infilirado contiene células CD3+ CD4+CD4a+, y CD 36+ en las fases
tempranas de la forma leucocitoclastica, las cuales disminuyen en las fases
tardias de la enfermedad. (34)

Es indudable que ia vasculitis no siempre es * necrotizante * , sino que la imagen
depende muchas veces de la cantidad de fibrfina en zonas perivasculares y en ia
pared del vaso .

En lesiones de 24 horas o menos se detectan inmunocomplejos gue se fraducen

en depositos amorfos electrodensos en las paredes de las vénulas poscapilares .
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La inmunofluorescencia directa de las lesiones recientes de menos de 24 horas |
identifica componentes del complemento, en especial C3  que contiene IgG, v
esta también asociado a igM 6 IgA .

En ia mayoria de los pacientes con vasculitis ieucocitocléstica se detectan
inmunocomplejos circulantes .

ia ausencia de complemento e inmunoglobulinas en ias lesiones de mas de 24
horas de evolucion resulta de la destruccion lisosomica | (5, 93,94)

En algunas lesiones ha sido posible identificar antigenos virales ¢  bacterianos
derivados de los estreptococos, estafilococos, micobacterias |, virus de hepatitis B
combinados en complejos con inmunogiobulinas y complemento. (5,15, 92)

1.5.3) RESULTADOS DE LABORATOQRIO :

La anormalidad mas constante en los pacientes con VL es el aumenio de la
velocidad de eritrosedimentacion . El recuento de plaquetas por lo general s
normal, Otras anormalidades encontradas pueden estar relacionadas a alguna
enfermedad subyacente o con afeccion de algin otro &rgano a nivel sistémico.
En algunos casos de enfermedad idiopatica se ha observado la presencia de
leucocitosis, anemia , trombocitosis |, anormalidades del sedimento urinario,
inmunocomplejos circulantes |, féctor reuratoideo y anticuerpos antinucleares.

Los niveles de complementt_) generalmente son normailes . En algunos casos las
alteraciones en el complemento son consecuencia de las enfermedades
subyacentes o0 bien se asocian a presencia de  crioglobulinemias . La
hipocomplementemia puede eancontrarse en pacientes con vasculitis
leucocitocidstica cutdnea de origen ididpatico.

En pacientes con AR se encueniran disminuidos los niveles de Ct, C4y C2.

En los pacientes con LES y vasculitis leucocitoclastica pueden estar disminuidos
los niveles séricos de C1q,C4,C2,C3y C8.
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En el sindrome de Sjoégren con vasculitis leucocitoclastica cutanea las
anormatidades del complemento reflejan la presencia y el tipo de criogiobulinemia
asociada .

Se han detectado igualmente presencia de autoanticuerpos g6, anti- iIgE en
casos de vasculitis urticariana.

Los complgjos inmunes circulantes, el factor reumatoide, los  anticuerpos
antintcleo, los anticuerpos antifosfolipidos y las crioglobulinas pueden ser
detectados con anticuerpos antiestreptolisinas y antigenos de superficie de la
hepatitis B . ‘

El E.G.O. puede revelar proteinuria , hematuria y cilindruria enconfradas en caso
de afectacion renal. En las formas linfociticas de VL esltos examenes usualimente
son normales.(5,15,94, 85)

1.6) DIAGNOSTICO :

Pocas enfermedades causan dificultad diagnostica como  la vasculitis por sus
variados modos de presentacion , y el sobresolapamiento de sus caracteristicas
clinicas y patologicas .

Un diagnostico definitivo de vasculitis requiere siempre de la confirmacion
histolégica .

Ninguno de los sindromes vasculiticos posee caracteristicas clinicas y de
laboratorio patognoménicas . {96)

Ciertamente se requiere de una historia clinica cuidadosa a fin de fratar de
identificar o detectar algin factor asociado como causante del cuadro . El examen
fisico detallado ayuda a determinar la extension de ia dermatosis , asi como las
caracteristicas clinicas de las lesiones que presente el paciente , los érganocs
involucrados y a detectar la presencia de ofras enfermedades asociadas.(96)

40



En el sindrome de Sjoégren con vasculitis leucocitoclastica cutanea las
anormatidades del complemento reflejan la presencia y el tipo de criogiobulinemia
asociada .

Se han detectado igualmente presencia de autoanticuerpos g6, anti- iIgE en
casos de vasculitis urticariana.

Los complgjos inmunes circulantes, el factor reumatoide, los  anticuerpos
antintcleo, los anticuerpos antifosfolipidos y las crioglobulinas pueden ser
detectados con anticuerpos antiestreptolisinas y antigenos de superficie de la
hepatitis B . ‘

El E.G.O. puede revelar proteinuria , hematuria y cilindruria enconfradas en caso
de afectacion renal. En las formas linfociticas de VL esltos examenes usualimente
son normales.(5,15,94, 85)

1.6) DIAGNOSTICO :

Pocas enfermedades causan dificultad diagnostica como  la vasculitis por sus
variados modos de presentacion , y el sobresolapamiento de sus caracteristicas
clinicas y patologicas .

Un diagnostico definitivo de vasculitis requiere siempre de la confirmacion
histolégica .

Ninguno de los sindromes vasculiticos posee caracteristicas clinicas y de
laboratorio patognoménicas . {96)
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fisico detallado ayuda a determinar la extension de ia dermatosis , asi como las
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involucrados y a detectar la presencia de ofras enfermedades asociadas.(96)
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Deben de excluirse las causas que semejan o imitan un cuadro de vasculitis :
trombocitopenia secundaria a leucemia, linfoma , farmacos que pueden ocasionar
purpura ; traumatismos vy purpura senit por fragilidad capilar , escorbuto que da
lesiones papulares folicllares en las extremidades inferiores, coagulacién
infravascular diseminada (prpura fulminans) , embolias sépticas , infecciones por
echovirus v virus coxachie. Las dermatosis purpuricas pigmentarias progresivas
{plrpura simple } , como por ejemplo en la enfermedad de Schamberg en donde el
pigmento se distribuye principaimente en el centro de las lesiones vy los puntos
rojos se localizan en la periferia. Por otra parte el diagnostico diferencial de los
nédulos cutdneos incluye enfermedades tales como el eritema nodoso, la
paniculitis , formas superficiales de tromboflebitis vy la necrosis grasa asociada con
enfermedad pancredtica .(5)

En algunos pacientes no es posible establecer de entrada un diagnéstico inicial
debido & que los hallazgos clinicos resultan ser insuficientes o  hay
sobresolapamiento en relacion a ofras enfermedades.

Sin duda una de las causas mas comunes de la parpura palpable , la constituye la
vasculilis de pequefios vasos . Ante un cuadro de purpura paipable resulia
razonable enfocar el diagnodstico con esta posibilidad en mente . Investigar sobre
causas condicionantes de vasculitis como hipersensibilidad a medicamentos ( la
vasculitis inducida por medicamentos debe de considerarse en cualguier paciente
con vasculitis cutédnea de pequefios vasos) ya que estas causan aproxidamente el
10 % de los casos de vasculitis , procesos infeccioses, artritis reumatoide |, LES,
cancer , enfermedad intestinal inflamatoria entre ofras .(9)

Y muchas veces aunque la causa resulte cobvia por ¢l interrogatorio vy el examen
¢linico, siempre es conveniente realizar una apropiada evaluacion por laboratorio
desde un inicio. 8¢ deben enfocar los examenes solicitados en relacion al tipo de
vasculitis sospechado, a la posible afeccidn sistémica detectada y a la
severidad del dafio; incluir dentro de los examenes regueridos una biometria
hematica completa , VSG, hemocultivos, determinacién de pruebas inmunoidgicas
con ANA, factor reumatoide, antiestreptolisinas , anticardiolipinas , anticuerpos
antifosfolipidos, anticuerpos anti- Ro, asi como determinacidon de ANCAc vy
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complemento; QS con creatinina y urea sanguineas, depuracion de creatining en
orina de 24 horas , electrolitos séricos, examen general de orina vy urocultivo, La
electromiografia es de utilidad para descartar la posibilidad de neuritis periféricas |
si es que s sospecha de afeccion sistémica como en ¢l caso de la PAN | ( g,
94,95,96)

Otros exdmenes de gabinete en donde se incluya la realizacion de una
radiografia de térax, y en su momento considerar la realizacion de una tomografia
de térax y de senos paranasales iratando de indentificar algin proceso infeccioso
o bien datos en relacion a la posibilidad de alguna tumoracion o neoplasia .
(42,43)

La seleccion de la reelizacion de estas pruebas se basa en el costo de las
mismas, en [a naturaleza inflamatoria del proceso ademads de la posible
enfermedad asociada al cuadro de vasculitis cuténea .

Por ofra parte la parte fundamenta! para un diagndstico definitivo incluye la
realizacion de una biopsia de piel, la cual debera ser realizada en todos los
cuadros sospechosos de vasculitis |

Y aunque cada una de los diferentes tipos de vasculitis presentan algunas
caracteristicas en particular, aln existen sobreposiciones entre si; de tal modo que
la especificidad histopatolégica raramente por si sola resuita ser de alglin modo
un discriminador absoluto de ofras posibilidades diagnésticas. La interpretacion
de las biopsias para el diagnostico de vasculitis resulta entonces mas un arte
que ciencia pura y requiere de una completa y total correlacién con los hallazgos
clinicos , de laboraforio y gabinete entre otros .( 8,17,66 )

Siendo entonces necesario enfatizar que al realizar un estudio histopatolégico
para establecer el diagnostico de vasculitis, es importante no perder de vista los
hallazgos clinicos realizando entonces una adecuada correlacion entre estos v
los hallazgos histopatolgicos per se, a fin de poder Hlegar a  un diagndstico
precisc.(8,17)

Se han reportado porcentajes de correlacion clinico patologica entre un 40 y
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45%, determinando que la utilidad diagndstica de la biopsia en las lesiones
sospechosas de vasculitis varia dependiendo de cada una de las situaciones
clinicas encontradas . {17,66)

Ciertas situaciones clinicas pueden favorecer el establecimiento de un diagndstico
histoldgico equivocado ( por ejemplo lupus vs erupcion liquenoide por
medicamentos ), o bien en los pacientes con enfermedades hematoldgicas -
oncologicas en donde se solicitan valoraciones casi siempre para la evaluacion de
sus complicaciones © bien an relacion a la progresion de su enfermedad).( 8)

Por otra parte, varios han sido los autores que han evaluado el grado de infiltrado
y la naturaleza dindmica del mismo, estableciendo que el infiltrado progresa y
cambia de acuerdo a la evolucion y naturaleza de la patologia . {(2,16)

Como previamente se ha mencionado , en cuadros iniciales el infiltrado  esta
constituido en su mayoria por polimorfonucteares y posteriormente conforme ia
lesion evoluciona predominan las células mononucleares . (15,16,34)
Comunmente los patdlogos son cuestionados para distinguir enfre entidades que
histolégicamente son indistinguibles . Incrementandose en estas situaciones la
importancia de la correlacion con la clinica . Las biopsias sirven para confirmar la
impresién diagnostica inicial y una vez teniende el resultado modificar muchas
veces la terapéutica iniciada en forma casi siempre empirica at paciente .

Ante todo esto resulta muy importante una comunicacion permanente enire el
dermatdlogo y el dermatopatoiogo a fin de establecer una adecuada correlacion y
tratar de establecer un diagnédstico especifico en el menor tiempo posible, ya que
dependiendo de todo esto sera el lipo de tratamiento que se establezca y se
determinara de algln modo el prondstico para ¢l paciente.(8,16,34)
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1.7) TRATAMIENTO :

1.7.1) TRATAMIENTO LOCAL:

Dependerd de! tipo de lesiones que se presenten , requiriéndose del uso de
secantes, emolientes ¢ bien de esleroides topicos en k@  mayoria de ias
ocasiones.(34, 96)

En caso de existir uJiceraciones en las zonas perilesionales con aspecto
accematoso puede hacerse uso de astringentes como el agua de manzanilla (
azufeno ), o con agua de vegeto

(subacetato de plomo), seguidos por la aplicacion de un lubricante como el
linimento oleccalcéreo. ,

En caso de existir datos de infeccidn local se recomienda el uso de antisepticos
como el permanganato de potasio el cual es un agente oxidante con accidn
hactericida y fungicida. También tiene acciones queratopléasticas y es astringente.
A concentraciones de 1: 5000 posee una accidn bactericida adecuada, pero
puade ser téxico para los tejidos por fo que Se usa a concentraciones de 1: 10
000. Se recomienda su uso cuando existe infeccidn agregada habitualmente 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 remosién de los antigenos

2) tratamiento de alguna enfermedad subyacente

3) tratamiento como tal de la vasculitis leucocitociastica
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Estos tratamientos incluyen el uso de  corticostercides, anfinflamatorios no
esteroideos, medicamentos antimalaricos como la cloroguing, dapsona, yoduro de
potasio, antihistaminicos, agentes fibrinoliticos, acido aminccaproico, agentes
inmunosupresores, y anticuerpos monoclonales .

Cuando el evento se asocia con un factor precipitante como un medicamento |
retirando éste se termina el proceso. En el caso de existir una enfermeadad cronica
subyacente , fratando ésta , el proceso cuténeo desaparecera en la medida en que
la primera mejore.

El tratamiento de la vasculitis leucociiocléstica puede dividirse en dos fases, cada
una de ellas dependiendo del dafio existente y del efecto toxico de los
medicamentos a emplearse.

Los antihistaminicos H1 son usados en pacientes con lesiones de plrpura
paipabie & fin de mejorar los sintomas generales y prevenir de alguna manera el
depdsito de complejos inmunes circulantes. Los antinflamatorios no esteroideos
pueden combinarse con &l useo de antihistaminicos H1. Dependiendo de la
respuesta terapéutica la colchicina o la cloroquina pueden adicionarse al
tratamiento. 81 no se observa mejoria , entonces puede emplearse dapsona en
lugar de los anteriores. Hasta agui ia primera fase de tratamiento . Si no se
observa mejoria entonces deberan emplearse los medicamentos de segunda fase
dentro de los cuales como primera opcién se encuentran los esteroides sistémicos
para en caso de no haber respuesta continuar con el uso de INMuUNoOSUPresKes,
ya sea en forma individual o en forma combinada , encontrando en este punto
medicamentos como azatioprina , ciclofosfamida , el uso de plasmaféresis vy
ciclosporina , 10s cuales estan relacionados con efectos secundarios mas severos
(5, 34, 89,97,98)

La administracion de interferén alfa se ha asociado con  desaparicion de las
lesiones cutaneas , cuando este es administrado en pacientes con antecedente
de hepatilis viral C .

Para el tratamiento de la vasculitis urticariana igualmente se han empleado

antihistaminicos H1, los cuales puaden ser administrados para mejorar el prurito.
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Tanto las manifestaciones cutaneas como las articulares igualmente pueden ser
tratadas con el empleo de indometacina . La administracién oral de estercides
sistémicos puede mejorar ia uriicaria , la uveitis , la episcleritis, el dolor
abdominal, la artritis v la enfermedad renal. Exigten reportes aislados del
tratamiento a base de colchicing, ia cual inhibe ia quimiotaxis de los neutréfilos
a dosis de 0.6 mg dos veces al dia y que puede ser ayuda en las formas cronicas
de la enfermedad. Igualmente en algunos casos ha sido reportado el uso de
hidroxicloroquing,  dapsonia, metotrexate, terapia con  oro  aplicado
inframuscularmente v ciclofosfamida. (5,34)

El tratamiento sistémico con estercides { prednisona a dosis de 60 - 80 mg/dia)
es utilizado en la mayoria de los pacientes por 7 a 15 dias durante la fase aguda
{ especialmente en el caso de parpura de Henoch-Schonlein, vasculitis urticariana,
enfermedad de Behcet).

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos como el 4cido acetilsalicilico y
la indometacina se han empleado para la vasculitis con mayor persistencia o bien
con prasencia de lesiones necrdticas .

El uso de ibuprofén , naproxén o diciofenaco esta indicado en el caso de vasculitis
nodular .

La dapsona a dosis de 50 - 200 mg/dia igualmente puede ser usada, y esta
indicada también en pacientes con efitema elevatum diutinum.(34,89)

El yoduro de potasio (0.3 — 1.5 g 4 veces al dia) es Gtil para {a vasculitis nodular.
Los antihistaminicos H1 solo o en combinacién con antihistaminicos H2 han sido
empleados para aliviar el prurito y bloquear la adhesion de inmunocomplejos
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 eleccidn para el eritema nodoso por
lepra. (4)
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En el tratamiento de la vasculitis livedoide se han empleado en forma empirica
algunos tratamientos con aspirina , dipiridamol , colchicina , dosis balas de
heparina , glucocorticoides sistémicos, acido nicotinico, dextran de bajo peso
molecular, fenfortmin y etinilestranol, asi como nifedipina vy pentoxdfilina  con
resultados variables . (5,34 98)

En relacién a 1a pentoxifilina se puede decir que su efectividad hemorreolbgica se
produce al favorecer la flexibilidad y deformidad de! eritrocito, asf como a la
disminucion de la viscosidad sanguinea, mejorando el flujo capilar. Por ofro lado
inhibe la agregacion plaguetaria y su capacidad de adhesién al endotelio,
aumentando de este modo la perfusion v la tensidn de oxigeno en los tefidos
isguémicos, Asi mismo reduce la tendencla a la formacion de trombos, ahi donde
diversas condiciones patoldgicas la favorecen.

La pentoxifilina es un medicamento que se ha empleado ya durante diversos afios
en la enfermedad arterial periférica en donde su efectividad esta comprobada , su
utilidad en la enfermedad vascular venosa es controversial (89)

Agentes fibrincliticos como Ia heparina (5000U1 dos veces al dia ), El dextran de
bajo peso molecular |, tienen efecto fibrinolitico y estan indicados en la fase
hipofibrinolitica de la enfermedad v se ha visto que produce un efecto benéfico en
la vasculitis asociada & formas livedoides y livedo reticuiaris.

El acido aminocaproico {8-16 gfdia por muchos meses ) puede ser usado para
estados hiperfibrinoliticos.

Los agentes inmunosupresores como la ciclofosfamida ( dosis de 2 mg/Kg/dia) ,
metotrexate ( a dosis de 10 a 25 mg/ semana) la azatioprina (a dosis de 150 mg/
dia ), v la ciclosporina { a dosis de 3 — 5 mg/kg/ dia ) son efeclivos , especialmente
en pacientes con vasculitis leucocitoclastica ( con una evolucidon rapidamente
progresiva o con involucro sistémico) la cual no se haya controlado en forma
satisfactoria con el uso de esteroides sistémicos.

Se han reportado casos de pacientes tratados con anticuerpos monoclonales y
los cuales se habian considerado anteriormente como intratables .
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Por otra parte en los casos de vasculifis inducida por complejos inmunes
circulantes con enfermedad arterial concomitante, se ha empleado el uso de
antiagregantes plaquetarios como el dipiridamol , el acido acetilsalicilico , la
ticlopidina y la plasmaféresis .

No hay que perder de vista que la correccion de factores focales como el frauma,
la estasis y el linfedema son iguaimente importantes.

Se ha reportado en forma aislada igualmente el uso de prostaciclina, de
prostaglandina E+, E e inmunoglobulinas.(5,89)

Concluyendo podemos decir que la vasculitis leucocitoclastica puede presentarse
en forma idiopética o bien ser causa ascciada de enfermedades crénicas,
necplasias malignas , y otros factores precipitantes dentro de los que se
mencionan ( medicamentos |, infecciones ,alergenos alimentigiosete. ). El
tratamiento adecuado como ya se ha venido comentando requiere la supresién de
la causa o factor desencadenante cuando esio es posible. En ofros casos se
recomienda el  uso de los medicamentos ya mencionados como son los
esteroides sistémicos |, fos antihistaminicos , AINES, antimaléricos , dapsona ,
inmunosupresores |, efo, ajustando el tratamiento de acuerdo z los hallazgos
tanto clinicos e histopatologicos como & los de laboratoric y gabinete |, a la
evolucion y al tipo de lesiones del paciente .{5,34,89,96)
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VASOS INCLUIDOS SINDROMES CLINICOS

Vasculitis Leucocitoclastica

CAPILARES VENU!@S ¥

=1 Sindrome de Churg - Strauss

ARTERIOLAS = Granulomatosis de Wegener

Tromoboangeitis obliferante

ARTERIOLAS DE PEQUERO
CALIBRE ©

Poliarteritis nodosa

Arteritis granulomatosa de
células gigantes

ARTERIOLAS DE MEDIANO

CALIBRE @

GRANDES ARTERIAS

Arteritis de Takayasu

Esquema que muestra el sobresolapamiento natural en ¢l tamafio de los vasos

sanguineos involucrados en los diferentes sindromes vasculiticos.
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ESTUDIO DIAGNOSTICO EN VASCULITIS LEUCOCITOCLASTICA

PURPURA

v

NO PALPABLE

PLAQUETAS ANORMALES HISTORIA Y EXAMEN FISICO

CORTICOSTEROIDES
PURPURA SIMPLE

v

PALPABLE

! TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

ETICLOGIA IDENTIFICADA

ETIOLOGIA
NO IDENTIFICADA

MEDICAMENTOS, INFECCIONES LABORATORIO
ENFERMEDAD VASCULAR DE COLAGENA
TRAUMA, PSELIDOPURPURA, CID, CANGER

B COMPLETA,VSG, BUN, CREATININA
HEMOCULTIVO Y CULTIVOS, ANAFR, PROT.CR,
CELULAS LEEGO,PRUEBAS FUNCION HEPATICA,

OTROS { SEROLOGIA VIRAL PARA HEPATITIS VIH)

ETIOLOGIAIDENTIFICADA

LEUCEMIA | INFECCION, COLAGENOPATIA

v

ETIOLOGIA NO 1DENTIFICADA

RIOPSIA

v

ETIOLOGIA IDENTIFICADA

v

VASCULITIS ( REQUIERE DE
SEGUIMIENTO PARA DETERMINAR LA
CAUSA Ef. CRIDGLOBULINEMIA MIXTA,
NO VASCULITIS { EMBOLIA GRASA,
AMILOIDOSIS, 8K)

v

ETIOLOGIA AUN NO IDENTIFICADA

OTROS ESTUDIOS

TELERRADIOGRAFIA DE TORAX
CRIOGLOBULINAS, ECG, ELECTRO
FORESIS DE PROTEINAS SERICAS,

AC ANTIFOSFOLIPIDOS

iDIOPATICA <
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CAPITULOH

VASCULITIS LEUCOCITOCLASTICA : CORRELACION
CLINICO -PATOLOGICA

2.4) JUSTIFICACION :

Siendo entonces la vasculitis un diagnodstico de tipo histolégic'ca, se debe de
enfatizar que el establecer una adecuada correlacion con la clinica es la pauta
final que conduce al diagnodstico preciso .

Existen reportes de correlacion clinico — patolégica que varian def 40 ~ 45 %
estableciéndose para la biopsia una utilidad diagndstica variable y dependiente
del momento en gue se realice.

Conocer el porcentaje de correlacién clinico — patoldgica existente en el servicio
de dermatologia del H.E. CMN, § XXI resulta importante para fratar de
determinar la utitidad del procedimiento y el grado de correlacion existente en
un servicio de Dermatologia de un tercer nivel de atencion.

2.2) OBJETIVO:
1) Evaluar el coeficiente de correlacidon  clinico- patologica y su ufitidad

diagndstica en pacientes del Servicio de Dermatologia del HE. CMN. 8 XXI a
los que se les realizd biopsia de piel por sospecha clinica de vasculitis cutdnea .
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2.2) MATERIAL Y METODOS:

Se realizé un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo.

Se revisaron los expedientes clinicos | los reportes histopatoldgicos y as laminillas
de las biopsias de pie! realizadas en pacientes con sospecha clinica de vasculitis
cuténea, los cuales habian sido evaluados previamente por personal médico
aspecializado del servicio de Dermatologia v Micologia Médica del H.E. CM.N. S.
XXi, en el periodo comprendido de enero de 1896 a diciembre del 2000,

*CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluyeron a todos los pacientes con diagndstico clinico presuntivo de
vasculitis cutdnea,

Sin importar la posible causa desencadenante .

El diagnéstico fue establecido (posterior a la exploracién fisica completa) , por un
médico Dermatélogo o médico residente del servicio de Dermatologia  del
HE.CMN. 8 XXI del LMS.S. ; De enero de 1986 a diciembre del 2000,
Catalogados clinicamente por el tipo de lesiones cutaneas que presentaban y
gue incluian la presencia de lesiones purplricas palpables © no , maculas |
pustutas, vesiculas |, ronchas o jesiones urticargides, nddulos |, Glceras , zonas de
necrosis y livedo reticularis.

Y alos cuales se les hubiese efectuado biopsia de piel.

Que contaran con expedients clinico

Pacientes del sexo masculine y femenino

Mayores de 18 afios de edad

*CRITERIOS DE NO INCLUSION ;

Pacientes con diagnostico clinico inicial deferente y que no sugirlera la posibilidad
de vasculitis cutanea

Menores de 18 afios de edad
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*CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes sin expediente clinico

Pacientes que contaron con expadiente pere a los que por alguna causa no
determinada no se les realizo toma de biopsia al momento del diagnostico clinico
presuncional de vasculitis cutdnea,

Pacientes sin seguimiento por parte detl servicio de Dermatologia del HE. C.M.N.
8 XX

*METODO:

Todos los pacientes inciuidos en el presente estudio contaron con expediente
clinico y fueron valorados por médicos dermatdlogos adscritos, al servicio de
Dermatologia del H.E. CMN. S X o por médicos residentes de Dermatologia
del mismo servicio.

Los datos fueron obtenidos de los ya mencionados expedientes clinicos de los
pacientes , revisando en cada caso la historia clinica ( antecedentes familiares ,
personales no patoldgicos |, personales patologicos de importancia v ofros
relacionados), asi mismo en forma especifica la historia y evolucion de su
dermatosis desde el inicio de la misma hasta el momento de |a valoracion clinica
inicial , determinando l1a topografia, extension , morfologia y severidad de la
misma . Se revisaron posteriormente los reportes histopatoldgicos y ias 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 nimero de afiliacién, edad , sexo, servicio,
fecha de inicio de su dermatosis, iratamiento previo, descripcion vy topografia de
las lesiones cutaneas, diagnéstico clinice inicial | biopsia de piel y fecha de ia
misma, reporte histopatologico emitido, diagnostico final, tratamiento instalado,

evolucion y observaciones { recidivas, otros problemas asociados , etc. ),
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Posterior a la revision del expediente se analizaron las caracteristicas clinicas
descritas en el mismo en relacion a la dermatosis al momento de la toma de
biopsia e igualmente se revisaron los hallazgos histopatologicos obtenidos y se
determino la existencia o no de correlacion entre ellos .

Finalmente se analizé en forma generat ¢l porcentaje de correlacion  clinico —
patoldgica encontrado entre todos l0s pacientes captados durante el intervalo de
tiempo va sefalado con anterioridad .

24 RESULTADOS:

2.4.1) EPIDEMIOLOGIA :

Se realizé un estudio retrospectivo de Enero de 1896 a Diciembre del 2000, en
pacientes de la consulta exierna del servicio de Dermatologia y Micologia
Médica del HE. CMN, 8 XXl los cuales contaban con  diagnodstico clinico
inicial de vasculitis cutanea .

Se revisaron un total de 258 casos gue fueron catalogados clinicamente como
vagculitis cuténea o sugestivos de la misma al momento de su atencidn inicial en
el servicio y a los cuales se les realizd toma de biopsia de las lesiones
sospechosas para cofroboracion histopatoldgica del diagnostico dlinico previo .
Se incluyeron un total de 99 hombres (38.5%) vy 158 mujeres (61.5%). Las edades
fueron calculadas mediante medidas de tendencia central y de dispersién con una
edad promedio de 47.3 afios las cuales se describenenlatabla 1y 2.

2.4.2) DIAGNOSTICO CLINICO:

Durante {a reaglizacion del presente provecto se establecieron clinicamente
diversos diagndsticos gue justificaron fa toma de biopsia para descartar o

corroborar el diagnostico clinico iniciai de vasculitis cuténea .
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El diagndstico clinico presuntivo mas frecuentemente encontrado en el grupo de
pacientes estudiados fue el de vasculitis cutanea como tal. Del total de la
muestra, 140 casos correspondieron a este diagnéstico ¢linico haciendo un total
de 54,26 %.

En frecuenbia el segundo diagnodstico clinico presuntivo fue el de vasculitis
urticariana que se enconfré en 45 pacientes {17.44%), v en tercer lugar en 17
pacientes (6.58%), se establecié el diagndstico de puarpura pigmentaria simple.
£n 20 pacientes (7.75%) del total de 1a muestra , fueron establecidos ofros
diagndsticos los cuales requerian del andlisis histopatologico diferencial. Dichos
diagnosticos se ilustran en las tablas 3y 4.

En todos estos pacientes se efechio toma de biopsia de la plel afectada que
presentaba  Jas lesiones cuténeas mas sugestivas  enviandose a  estudio
histopatologicos correspondiente.

2.4.3) MORFOLOGIA CLINICA DE LAS LESIONES :

En cuanto a la morfologia clinica de las lesiones cuténeas estas fueron polimorfas
en 163 (83.17%) de los 258 pacientes estudiados, (entendiéndose por polimorfo la
presencia de dos © méas lesiones elementales primarias o secundarias
coexistentes al momento de la vajoracion } , y de tipo monomotfo ( con solo un
tipo de lesion elemental al momento de su valoracion) , en los 85 pacientes
restantes (36.82%).

En la fabla 5 se muestra en forma individual el tipo de lesion y la frecuencia
de presentacién de cada una de las lesiones cutaneas encontradas en estos
pacientes .

Las mas frecuentemente enconfradas fueron ias manchas purplricas , que se
registraron en  fotal 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 ofras lesiones , en los 11
pacientes restantes (4.26%) se manifestaron como Unica lesion, El eritema fue
una segunda manifestacidn dlinica refiriéndose en 34 pacientes (13.17%) y de
estos solo en 12 pacientes se presentdo como Unica manifestacion cuténea
(4.65%), las lesiones de plrpura palpable ocupardén un tercer lugar
registrandose en 36 pacientes del total de la muestra (13.95%) presentandose en
forma combinada con otras lesiones cutdneas en 14 de estos 36 pacientes
{5.42%), pero como lesiones de tipp monomorfo fueron las méas frecuentes |,
encontrandose en 22 pacientes (8.52%). El resto de las lesiones se ilustran enla
fabla comrespondiente. 5 de los pacientes (16.27%), presentaron cuadros
polimorfos constituidos por erosiones |, vesiculas y ampollas, pustulas | livedo
reticularis, telangiectasias y en | de elios atrofia blanca . Tabla 5.

2.4.4) DIAGNOSTICO HISTOPATOLQGICO:

En relacién a los diagnosticos histopatoldgicos emitidos , se encontréd que el
de vasculitis leucocitociastica fue encontrado en un total de 161 pacientes del
total de la muestra que corresponden al 62.40%, en 21 pacientes (8.13%) s&
registro et diagnostico de vasculitis urticariana y en 8 mas (3.48%) el de vasculitis
linfocitica .

En 67 pacientes (25.96%) fueron emitidos diagnodsticos diversos , encontrandose
entre estos 10 pacientes con cambios minimos no diagnosticos (14.92%), v en 10
més se establecid diagndstico histopatoicgico de urticaria cronica sin svidencia
de vasculitis (14.92%), Tabla 26
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Otfros 3 pacientes mas tuvieron diagndstico de plUrpura fulminans (4.47%) , 4
pacientes con diagnostico de dermatitis por medicamentos (5.97%), y en 3
pacientes se diagnosticaron cambios relacionados con LES pero sin evidencia
histopatologica de vasculitis (4.47%). EICH crdnica , eccema endbgeno, eritema
indurado de Bazin , eritema nodoso |, eritema  fijo medicamentoso, v prurigo
actinico estuvieron reportados en forma individual cada uno en | paciente
{1.49%). Finalmente en los restantes 31 pacientes correspondientes al 46.26%
se emitieron diagndsticos relacionados con dermatitis purplrica ( plrpura simple )
sin evidencia de vasculitis . Grdfica 1. Tabla 6.

2.4.5) TIEMPO DE EVOLUCION PREVIO:

En cuanto & fiempo de evolucidn previo a la valoracion inicial por parte del
servicio, se encontrd que 47 pacientes {(18.28%) referian una evolucion de su
dermatlosis problema de entre 2 y 6 meses, 41 pacientes (15,95%) presentaron
una evolucion previa de 4 — 7 dias y 40 pacientes mas (15.56%) la referian en
promedio de entre 2 - 3 semanas .

En 6 pacientes (2.32%) se refirié una evolucién de 24 horas o menos . De estos 6
pacientes solo en dos fue establecido el diagnbstico histopatoldgico final de
vasculitis leucocitoclastica (33.33%).

En ofros 6 pacientes (2.32%) se refirid una evolucion previa de su dermatosis de
mas de 10 afios, v de estos en 3 casos se corrobord el diagnostico
histopatolégico de vasaulitis leucocitoclastica (50.00%). Tabla 7 y 8.

55



2.4.6) TOPOGRAFIA :

En cuanto a la topografia el mayor nimero de casos (97=37.7%) presentaban
lesiones cutaneas a nivel de las extremidades inferiores , especificamente a nivel
de piernas y muslos .

En 80 pacientes (23.25%) se observo afeccién de tronco v las 4 extremidades vy
en 25 pacientes {9.68%) se encontrd afeccion de las exiremidades superiores |
especificamente a nivel de antebrazos .Tabla9

2.4.7) SINTOMAS ASOCIADOS :

Los sintomas acompafiantes 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 clinico en 68
paclentes (26.35%) del total de la muestra.

Ei dolor @ su vez en forma aistada fue referido por 25 pacientes {9.68%).

En forma combinada ambos sintomas fueron manifestados por solo 15 pacientes
del total de la muestra(6.81%), predominando en aquellos que presentaban
lesiones de tipo urticaroide . Tabla 10, 11 .
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2.4.8) ENFERMEDADES ASOCIADAS :

En 64 de los 258 pacientes estudiados se identificaron diversas enfermadades
asaciadas entre las que predominaron las colagenopatias del tipo  lupus
eritematoso sistémico en 16 pacientes (6.20%) , artritis reumatoide en 8 pacientes
(3.10%), sindrome antifosfolipidos en 5 pacientes (1.93%) y esclerodermia en 2
pacientes {0.77%) encontrandose en 31 pacientes que corresponden al 12.01%
de la muestra total.

En segundo lugar se enconiré a 11 pacientes con diagndstico de urticaria
cronica (4.28%), en & mas (2.33%) existia diagndstico previo de enfermeciades
mieloproliferativas { Enfermedad de Hodgkin (1), leucemia linfocitica cronica (2) v
leucemia mielocitica aguda (3) ) . Los pacientes restantes presentaron diversas
patologias asociadas como hepatitis viral tipo C las cuales se ilustran en la
tablal2.

2.4.9) TRATAMIENTO ;
2.4.9 A TRATAMIENTO PREVIO

En cuanto a tratamiento se encontré gue en 108 de los casos {41.86%) los
pacientes se encontraban ya con algln tipo de fratamiento, iniciado previamente
a la primera valoracion en el servicio . De estos 108 pacientes en 64 de los
mismos (24.80%) se encontro que el tratamiento se hallaba en relacion a alguna
enfermedad asociada . En los restantes 44 pacientes (17.05%) el fratamiento se
habia iniciado por la dermatosis sospechosa de vasculitis cutéanea . Tabla 13y 14,
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2.4.9 A1) TIPO DE TRATAMIENTO PREVIO :

En los 44 casos que habian recibido fratamiento previo a la valoracion inicial
relacionado con la aparicion de la dermatosis problema se encontrd que los
medicamentos mas utilizados correspondieron a los anptihistaminicos en 20 de
estos pacientes (7.75%), seguidos por &l uso de esteroides sistémicos

{ prednisona v.0. e hidrocortizona via LV, ) en 9 pacientes que comresponden al
3.48% de estos casos .En 4 pacientes {1.55%) Unicamente se habia iniciado
manejo tépico con emolientes . El resto de los tratamientos empleados se ilustran
a continuacion . fabla 715.

Debido a las patologias ascciadas los tratamientos fueron diverses, siendo en
este caso los esteroides sistémicos los més frecuentemente utilizados (11
pacientes = 4. 26%) . Tabla 16.

2.4 9.B)TRATAMIENTO POSTERIOR

En 217 pacientes ( 84.10%) fue necesario implementar algin tipo de tratamiento
especifico posterior a haberse efectuado el diagndstico histopatoldgico definitivo.
En 41 pacientes (15.89%) no se instituyo ningdn tipo de tratamiento , esto
debido a que presentaron evolucion satisfactoria v remision esponténea de sus
iesiones cutaneas . Por ofra parte 60 pacientes del total de los 217 (27 64%)
recibieron tratamiento para alguna enfermedad asociada no relacionada con la
dermatosis problema . Tabla 17

2.4.9B.1)TIPO DE TRATAMIENTO POSTERIOR

De los 191 pacientes con diagndstico final de vasculitis (vasculitis leucocitoctastica
(161), vasculitis urticariana (16), vasculitis linfocltica (9)),en 15 de elios (7.85%) no
fue necesario indicar ningun lipo de fratamiento especifico ya que su dermatosis

remitié por si sola .
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De los restantes 176 pacientes (92.14%) 46 de ellos {26.13%) recibjeron
tratamisnto topicoy a los 130 restantes (73.86%) se les administré algun tipo
de tratamiento sistémico. Tabla 18

A 40 pacientes que correspondieron al 22.72% dei total de la muestra se les
inicio tratamiento utilizando esteroides sistémicos , predominando en estos casos
el uso de prednisuna en 32 (80.0%) , los restantes 8 pacientes recibieron
tratamiento con hidrocortizona por via sistémica.

L.os esteroides topicos se indicaron  en 31 pacientes {(17.61%); y en este grupo el
mas utilizado fue la hidrocortizona en crema at 1% utilizada en 22 pacientes de
este grupa (70.98%). En los restantes se utifizd acetonido de fluocinolona y
clobstazol en crema . En ninguno de los casos revisados se utilizd tratamiento
oclusive |

El uso combinado de esteroide sistémico mas antihistaminico |, fue una
combinacion utilizada en 33 de los pacientes , 1o que corresponde a un 18.75%
del grupo.

Aqui los medicamentos empleados correspondieron al uso de prednisona a
diversas dosis desde los 5 alos 60 mg e hidroxicing a dosis variables de 10 a
80 mg / dia (27 pacientes = 81.81%) .

El resto de los pacientes { 6 pacientes = 18.18%) combino el uso de astemizol y
prednisona .

Los antihistaminicos como monoterapia ocupardn el cuarto lugar con indicacion
en 28 {16.47%) de los pacientes ; predominando aqui el uso de la hidroxizina (18
pacientes = 62.08%) a dosis de 10 - 60 mg / dia .

Se ulilizaron con menor frecuencla algunos ofros antihistaminicos  como
clorfeniramina , astemizol y cetirizina .

En ofros 14 pacientes {7.95%) se empleo tratamiento combinado con uso de
esteroides sistémicos més algdn inmunosupresor como ciclosporina

{3 pacientes =21.42% ) , azatioprina { 5 pacientes = 35.71% } o ciciofosfamida

(3 pacientes = 21.42% } y Dapsona (5 pacientes = 35.71%).
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Por ofra parte algunos pacientes solo requirieron del empleo {dpico de
emolientes ( Cold cream y aceite de almendras dulces , petrolato sélide o liquido)
con lo que fue suficiente para que su dermatosis remitiera 0 se controlara en
forma satisfactoria { 15 pacientes = 8.52%). Tabla 19.

En 34 pacientes {13.17%) debido a la presencia de patologias asociadas se
encontrd la utilizacion de algunos  otros medicamentos los buales no fueron
indicados propiamente por la dermatosis prablema,

Dentro de estos se emplearon esteroides i0picos y sistémicos , antihistaminicos |
inmunosupresores,antibicticos(ciprofloxacing, ceftazidima,cefuroxima, dicloxacilina},
AINES (neproxén , diclofenaco, sulindac) ,antifimicos ( Rifinah , Rifater } v ofros
mas que se ilustran a continuacion . Tabla 20 y 21

2.4.10) PRONOSTICO:

En cuanto al prondstico de la dermatosis , de los 258 pacientes estudiados , se
observé remision total en 194 de los mismos (75.19%), vy en los 64 pacientes
restantes {24.80 %) se registrardn recidivas de su dermatosis. Tabla 22

De estos 64 pacientes, 42 (65.62%) contaban con diagnodstico histopatoldgico de
algin tipo de vasculiis. 37 de estos 42 (57.81%) contaban con diagnostico
histopatoldgico de vasculitis leucocitoclastica , en 3 de ellos relacionada con
reaccion por medicamentos ,

Por otra parte, un paciente conteba con  diagndstico de eritema nodoso, 2 con
antecedente de hepatitis viral tipo C , uno mas con diagndstico de LES, v oo con
diagndstico previo de Tb Renal, en los restantes pacientes dnicamente se habla
establecido el diagndstico de vasculitis leucocitoclastica como tal . En 5 pacientes:
mas (7.81%) e diagnodstico establecido fue el de vasculiis urticariana e
igualmente se registrardn recidivas . Tabla 23 y fabla 24
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22 pacientes {34.37%) del grupo de los 64 que recidivaron , no contaban con
diagndstico histopatolégico de vasculitis . De estos 5 fueron diagnosticados como
portadores de urticaria cronica (22.72%), 4 pacientes (18.18%) histolégicamente
se reportaron con camnbios minimos no diagnodsticos (18.18%), vy la presencia de
dermatitis purplrica sin vasculitis fue reportada iguaimente en 4 pacientes méas
(18.18%) . Los restantes pacientes presentaron diagnodsticos diversos como EICH
crénica (1),sarcoma de Kapossi{1), eritema anular (1),paniculitis (1), LES {1}, v
otros més (40.90%). Tabla 25

2.4.11) CORRELACION CLINICO ~ PATOLOGICA :

Finalmente para establecer la correlacion clinico- patolégica entre los
diagnodsticos clinicos presuntivos y los diagndsticos histopatoldgicos finales |, se
empleo el coeficiente phi , encontrandose una correlacion entre ambos del 80% .
Tabla 27
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EDAD - MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL

MEDIA 47.3 ARos
WMODA 46 ARos
MEDIANA 46 Afios

Valor Minimo: 16
Vator Maximo: 82
Rango : 68

Tabla 1.- Medidas de tendencia central tomande en cuenta g edad de los

pacientes

EDAD — MEDIDAS DE DISPERSION

DESVIACION ESTANDAR

15.6 Afios

VARIANZA

244, 33 Afios

Error Sfandard: 0.975

Tabla 2.- Medidas de Dispersion tomando en cuenta la edad de ios pacientes
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DIAGNOSTICO CLINICO PRESUNTIVO

DIAGNOSTICO CLINICO  |# PACIENTES | PORCENTAJE
Vasculitis Leucocitoclastica 140 54.26
Vasculitis Urticarianas 45 17.44
Purpura Pigmentaria 17 8.58
Urticaria Crénica 10 3.87
Dermatitis Reaccional ] 3.51
Toxidermia Medicamentosa 5 2.71
Purpura de Henoch ~ S. 4 1.55
Prob. Infiltr. Cutanea 3 1,16
Prob. Colagenopatia 5 1.93
Otros Diagnésticos 20 7.75
TOTAL 258 100

Tabla 3.- Diagndstico Clinico presuntivo que incluye a la totalidad de ia muestra,
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DIAGNOSTICO CLINICO PRESUNTIVO : OTROS DIAGNOSTICOS

Parpura fulminans

Paniculitis Hipica

Eritemna polimoerfo

Sindrome de Sweet

Probable paniculitis

EICH agudo

Ulceras en estudic

Herpes simple en remision

Pénfigo vulgar

Celulitis

Prurigo actinico

Eritema fijo medicamentoso

Xantomas eruptivos

Prurigo

Eritema figurado

JEEY SRS ST TS R Y (Y T EREY Y ) Y R S I S TN IS

Ligquen plano

Tabla 4. Otros diagnodstico presuntivos (20 pacientes (07.75%)



Lesiones iinicas ’ Lesiones polimorfas
Maculas Purpdricas 71 = 27.51%
11=426% | 60 = 23.25%
Eritema 34 = 13.17%

12 = 485% ’ 22 =8.52%
Lesiones de Purpura Palpable 36= 13.95%
22 =8.52% ( 14 = 5.42%
Papulas Purptricas 21 =8.13%
10=3.87% | 11 = 4,26%
Ronchas 25 = 9.68%

13 =5.03% | 12=465%
Papulas Eritematosas 20=7.75%

B8=3.10% ] 12=485%

L esiones Residuales 8 = 3.10%
3=1.16% ; 5=193%
Placas 11 = 4.26%
5= 1.93% | 6= 2.32%

Ulceras 10=3.87%
4 =1.55% | 6= 2.32%
Nodulos 10 = 3.87%
3=1.16% 1 7T=271%
Necrosis 7=2.71%
2=077% i 5=1.93%
Ofras lesiones 5= 1.93%
2=0.77% | 3=1.16%

Tabla 5.- Morfologia Clinica de las lesiones cutdneas,



DIAGNQSTICO HISTOPATOLOGICO

DIAGNOSTICO FRECUENCIA PORCENTAJE

Vasculitis leucocitoclastica 161 62.40%
Vasculitis urticariana 21 8.13%
Vasculitis linfocitica 8 3.48%
D.purparica sin vasculitis 19 7.36%
D. perivascular sin vasc, 12 4.65%
Urticaria crdnica 10 3.87%
Cambios minimos no DX 10 3.87%
Otros 16 6.20%

Tabla 6.- Diagndsticos histopatoldgicos |
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TIEMPO DE EVOLUCION

1 dia 2 dias 3 dias 4.7 dias | 2- 3 seman 1 mes
6 9 15 41 40 34
2.3% 3.5% 5.83% 15.95% 15.56% 13.22%
26 meses | 6-12meses | 18-24 meses | 3-5afos |5a10afics| 100 méﬂ
a7 30 ° 9 71 6
18.28% 11.67% 3.5% 3.5% 4.2% 2.3%

Tabla 7 v 8 . Tiempo de evolucidn previo referido en el total de la muestra

estudiada.

TOPOGRAFIA DE LAS LESIONES CUTANEAS

TOPOGRAFIA FRECUENCIA PORCENTAJE-WT

Cabera y cuello 4 16
Tronco 7 27
Extremidades superiores 25 9.7
Extremidades inferiores a7 377
Cuatro extremidades 24 83
Tronco+ cuatro extremid. 80 23.3
Tronce + ext. Superiores 7 2.7
Tronce + ext. Inferiores 14 54
Todas 16 6.2

Total 257 100%

Tabla 9. Topegrafia clinica de las lesiones cutaneas en la muestra estudiada .
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SINTOMAS ACOMPANANTES :

PRURITO
Presente | Frecuencia | Porcentaje % valido | % acumulado
Si 68 26.5 26.5 26.5
NO 189 73.5 73.5 100.0
DOLOR
Presente | Frecuencia | Porcentaje % valido | % acumulado
Si 25 9.7 9.7 97
257 232 90.3 90.3 100.0
Ambos sintomas presentes : 15 pacientes|= 5.81%

Tabla 10y 11. Sintomas acompafiantes referidos por los pacientes del total de la

muestra estudiada .
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ENFERMEDADES ASOCIADAS

Enfermedad Frecuencia Porcentaje

AR,LES, SAF, esclerosis 31 12.01%
Urticaria cronica 11 4.28%
Hodkin, LLC, L MA 6 2.33%
Hepatitis Viral C 4 1.5%
Diabetes mellitus 4 1.56%
SIDA 3 1.16%

TBP 3 1.16%
Alcoholismo 2 0.77%

Total 64 24.80%

Tabia 12.- Enfermedades asociadas y su frecuencia del total de la muestra



TRATAMIENTO PREVIO

Tratamiento Frecuencia Porcentaje | % validacion | % acumulado
8l 108 41.85% 42.0 42.0
NO 150 58.15% 576 100%
Tabla 13.- Pacientes con tratamiento previo del total de la muesira
TRATAMIENTO PREVIO : INDICACIONES
Tx Previo Vasculitis LC | Tx enfermedad asociada Sin Tx Previo

44 pacientes

64 pacientes

150 pacientes

17.05%

24.80%

5813 %

Tabta 14.- Tratamiento previo ¥ sus indicacionss en el total de la muestra
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TIPO DE TRATAMIENTO PREVIO PARA DERMATOSIS SOSPECHOSA DE

VASCULITIS

Tratamiento Frecuencia Porcentaje
Antihistaminicos 20 7.75
Esteroides sistémicos 9 3.48
Esteroides topicos 6 2.32
Emolientes 4 1.55
Esteroides + Antihist. 3 1.16
AINES 2 0.74
Total 44 17.0

Tabla 15. Pacientes con tratamiento previo a la valoracion inicial

TIPO DE TRATAMIENTO PREVIO PARA ENFERMEDADES ASOCIADAS

TIPG DE TRATAMIENTO FRECUENCIA PORCENTAJE
Estercides sistémicos 11 4.28%
AINES 10 3.87%
: Esteroides +Inmunosupr 10 3.87%
Antihistaminicos 5 1.93%
Antibidticos 4 1.55%
Esterpides topicos 3 1.11%
Inmunosupresores 3 1.11%
Antifimicos 3 1.11%
Esteroides + antibidticos 3 111%
Esteroides+Antihistamin 3 1.1%
Otros 2 0.77%

Tabla 16.- Frecuencia de tratamientos para enfermedades asociadas del iotal de

la muestra.
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TRATAMIENTC POSTERIOR

Tratamiento Frecuencia Porcentaje | % de validez | % acumulado
Sl 217 84.10 84.10 84.10
NO 41 15.89 15.89 100.0

Tratamiento posterior de enfermedades

34 de 217 pacientes

asociadas

(15.66%)

Tabla 17.- Frecuencia de tratamiento posterior en el total de la muestra

MODALIDAD DE TRATAMIENTO POSTERIOR EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO BE VASCULITIS CUTANEA

Tipo de tratamiento Frecuencia Porcentaje
Topico 46 pacientes 26.13%
Sistémico 130 pacientes 73.86%

Tabla 18.- Modalidad de tratamiento en el total de fa muestra diagndsticada

histologicamente como vasculitis cutdnea .
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TIPO DE TRATAMIENTO POSTERIOR PARA VASCULITIS CUTANEA

Tratamiento Frecuencia Porcentaje
Esteroides sistémicos 40 22.72%
Esteroide + antihistaminico 33 18.75%
Esteroide topico 31 17.61%
Antihistaminicos 29 16.47%
Emolientes 15 8.52%
Esteroide + Inmunosupresor |14 7.95%
AINES 9 511%
Esteroides + antibidticos 5 2.84%
Total 176 100.0%

Tabla 19.- Tipo y frecuencia de tratamiento en vasculitis del total de |a muestra

TiPO DE TRATAMIENTO POSTERIOR PARA ENFERMEDADES ASOCIADAS

TIPO DE TRATAMIENTO FRECUENCIA PORCENTAJE
Esteroides sistémicos 7 20.58%
Estercides + Inmunosupresor 5 14.70%
AINES 5 14.70%
Antihistaminicos 5 14.70%
Estervides + antibidticos 4 11.76%
Esteroides tépicos 3 8.82%
Antifimicos 3 8.82%
Otros 2 5.88%

Tabla 20.- Tipo de tratamiento en enfermedades asociadas detectadas dentro de

ta muestra,
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CARACTERISTICAS :

Pacientes con Dx
histoldgico diferente  a
vasculitis

Pacientes con tratamiento
por enfermedades

asociadas

Pacientes sin tralamiento

67 pacientes

34 pacienies

41 pacientes

Tabla 21.- Algunas caracteristicas del total de la muesira

PRONOSTICO
Remision total Porcentaje
194 pacientes 75.19%
Recidiva Porcentaje
64 pacientes 24.80%

Tabla 22.- Prondstico y evolucion en ef total de la muestra estudiada

PACIENTES CON RECIDIVAS
Pacientes con vasculitis 42 65.62%
Pacientes sin vasculitis 22 34.37

Tabla 23.- Recidivas en pacientes con y sin diagnodstico histologico de vasculitis
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RECIDIVAS EN PACIENTES CON DIAGNOSTICQ DE VASCULITIS

Diagnostico Frecuencia Porcentaje
Vasculitis leucocitoclastica | 37 88.09%
Vasculitis urticariana 5 11.80%

Tabla 24.- Recidivas en pacientes con diagnostico histopatolGgico de vasculitis

RECIDIVAS EN PACIENTES SIN DIAGNOSTICO DE VASCULITIS

Diagnostico Frecuencia Porcentaje
Urticaria cronica 5 22.72%
Cambios minimos no Dx |4 18.18%
Dermatitis purpdrica 4 18.18%
Otros diagnésticos 9 40.90%

Tabla 25.- Recidivas en pacientes sin diagnostico histologico de vasculitis

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO FINAL

Diagndstico Frecuencia Porcentaje
Dx histoldgico de 191 74.03%
vasculitis
Dx histoldgico sin 67 25.96%
vasculitis
Total 258 100%

Tabla 26.- Diagnostico histologice final en el total de la muestra estudiada
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COEFICIENTE DE CORRELACGION Phi

Vator
a) Coeficiente Phi .80
b) Nominai Cramer’'s V .80
Ndmero de casos validados 258

a)No asumiendo la hipotesis nula

b} Usando el error standard asintético asumiendo la hipotesis nula

Tabla 27.- Coeficiente de correlacién Phi en cuanto a la correlacién clinico

patolégica en el total de la muestra estudiada
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\'
l.eucocitoclastica

H V Linfocitica
BV Urticariana
B Purpura

Fulminans
E Purpura Simple

B Urticaria Cronica

E Otros

Grafico 1.- Diagnostico Histopatelégico, La letra V se refiere a vasculitis
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25)DISCUSION:

L.a vasculitis resuita ser un proceso clinico patologico caracterizado por
inflamacion , dafto y destruccion de los vasos sanguineos.
El lumen de los vasos sanguineos usualmente se encuenira comprometido
habiéndo destruccion de la pared del vase y asocidndose a isquemia tisular de los
tejidos irrigados por dichos vasos.
De éste fendmeno se origina un grupo heterogéneo de sindromes en donde
cualquier vaso no importando su tamafio, tipo o localizacion puede verse afectado.
De tal modo que la vasculitis y sus consecuencias puaden ser la primera o Gnica
manifestacion de una enfermedad subyacente, igualmente la vasculitis puede ser
un companente secundario de cualquier otra enfermedad primaria
Por ofra parte la vasculitis puede afectar en forma simple a un solo drgano como
io es la piel, o bien afectar a diversos érganos o sistemas dei cuerpo.(15)
En relacién a la incidencia del padecimiento se ha encontrado que éste se
presenfa en forma semejante en ambos sexos vy afecta a todas las edades,
reporiéndose en Iz literatura que et 10 % de los casos se presentan en nifios .(29)
En el presente trabajo realizado en el M. E. “Dr Bernardo Septilveds” del CM.N.S.
XXt en el pericdo comprendido de enerc de 1896 a diciembre del 2000 se
encontrd una mayor frecuencia de afectacion en el sexo femenino (681.5%), en
relacidén con el masculino { 38.5%); observéandose por otra parte un amplio rango
en las edades de presentacion, tas cuales iban desde los 16 hasla los 82 afios de
edad , con una edad promedic de 47 afios .
En lo que respecta a las caracteristicas clinicas de las lesiones , en nuestro
estudic se observd que 95 de los pacientes (36.82%) presentd un patrén
monomorfo en sus lesiones ; y en estos pacientes con patrén monomorfo el tipo
de lesion predominante fueron las maculas purpdricas y el eritema , que se
registrardn en 71 (27.51%) y en 34{13.17%) pacientes respectivamente .
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En forma contraria a lo escrifo en la literatura en donde se menciona que las
lesiones de purpura paipable constifuyen el hallazgo mas frecuente en estos
casos, éstas no fueron el tipe de lesiones mas frecuentemente detectado dentro
del grupo estudiado , registrandose como lesiones Gnicas en solo 22 pacientes
(8.52%) , y formando parte de un cuadro polimorfo en 14 pacientes mas (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 nicas y predominantes (15.50%) y en los
restantes 15 se observaron formando parte de cuadros polimorfos (5.81%).
Ulceraciones diversas fueron igualmente observadas en un {otal de 25 pacientes
(9.68%) v la presencia de zonas de necrosis , algunas bastentes extensas se
registraron en 16 de los pacientes (6.20%).

Usualmente las lesiones tienden a desaparecer en un promedio de 4 semanas ,
dejando muchas vecas evidencia de lesiones residuales , en el plesente estudio
al momento de su evaluacion inicial 8 pacientes (3.10%) , presentaban solo
lesiones de tipo residual .

En cuanto a la topografia se observé mayor predominio de afeccion & nivel de las
extremidades inferiores (97 pacientes = 37.59%), encontrandose  mayor
afectacion en los pacientes ambulatorios en quienes de acuerdo con lo escrito en
ia literaturatura, existe un aumento de ia presion hidrostatica y presentan vasos
tortuosos a este nivel condicionando una mayor turbulencia en el flujo sanguineo,
asi como un aumento en la viscosidad sanguinea, favoreciéndose el deposito de
compiejos inmunes en la pared de los vasos . (50)

Las iesiones cutdneas pueden ser moderadamente pruriginosas vy dolorosas,
especialmente cuando se trata de cuadros crénicos y recurrentes, jos cuales
incluso pueden verse precedidos por fiebre, dolor articular, cefalea y maiestar
general.(956)

En el presenie estudio tanto el dolor como el prurito fueron los sintomas
acompafantes que predominaron en la mayoria de los pacientes. De estos dos
sintomas el prurito fue el méas frecuentemente referido encontrandose presente en

58 pacientes (26.35%) del total de ia muestra estudiada.
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fa presencia conjunta de ambos sintomas fue referida por solo 15
pacientes{5.81%).

Se registro el tiempo de evolucidn previo a ia evaluacion inicial en los pacientes
estudiados , encontrandose rangos de tiempo muy amplios que iban desde
menos de 24 horas hasta de mas de 10 afios .

El mayor niimero de casos se registrd con una evolucién previa deentre 2y 6
meses ( 47 pacientes = 18.28%), considerdandose como cuadros de evolucion
cronica . El siguiente grupo correspondié a los que presentaban una evolucion
previa enfre 4 a 7 dias y que lo conformaban 41 pacientes (15.56%). Se
menciona en la literatura gue cuando la evolucion es crénica la mayoria de las
lesiones presentadas se manifiestan clinicamente como lesiones de tipo
urticaroide , debiéndose en estos casos de descartar la posibilidad de vasculitis
urticariana .(4,5,49)

En relacion al tiempo de evolucién posterior de ia dermatosis, (después de
haberse establecido el diagndstico  histopatolégico final e instituirse un
tratamiento), éste no se registro en forma precisa en todos los pacientes por lo
gue no fue posible establecer valores exactos en relacion a elio .

La vasculitis necrotizante puede estar relacionada con una gran variedad de
enfermedades de la colagena . A semejanza de lo va escrito, en el presente
estudio se le enconlrd asociada con varias de ellas como lupus eritematoso
sistémico (16 casos =6.20%), arlritis reumatoide { 8 pacientes = 3.10 %), sindrome
antifosfolipidos en b pacientes mas (1.93%) y algunas ofras en menor frecuencia .
En pacientes con lupus eritematoso sistémico la manifestacion clinica mas
frecuente de la vascutlitis cuténea necrotizante es la presencia de lesiones de
purpura palpable vy de livedo reficularis . Siendo mayormente afectadas las
piernas, pudiendo las lesiones progresar hacia la ulceracion .

l.a vascuiiis leucocitoclastica también ha sido reportada en asociacion a
procesos infecciosos incluyendo la infeccidn por VIH en pacientes con SIDA. En

este estudic se encontrd reportada en tres casos de este tipo .
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Se encontrd ademas asociada a 3 casos de tuberculosis pulmonar activa (1.16%),
y en 3 mas a hepalitis viral tipo C (1.16%) , dos de esfos Ultimos en tratamiento a
base de interferdn.

Coincidiendo con lo reportado en la literatura , en donde se menciona ademas
que su asuciacion a problemas  infecciosos de tipo viral | ha sido subestimada . -
Relacionandose sobre todo con  infecciones por virus de hepatitis A, virus de
hepatitis C , herpes simple , y virus influenza . (34)

Su asoclacion a problemas de malignidad iguaimente ha sido reportada. En
relacién a esto los més frecuentemente mencionados son los padecimientos de
tipo linfoproliferativo {(Enfermedad de MHodgkin, micosis fungoides, linfosarcoma,
leucemia de células T , mieloma multiple y algunos tumores sélidos como el
cancer de pulmdn , el carcinoma de colon, el cancer de préstata, el cancer renal,
y cancer de mama).(4, 5, 34)

En el presente estudio se encontré ascclada a leucemia mielocitica aguda (3)
leucemia linfocitica cronica (2) vy enfermedad de Hodgkin (1), sumando un total de
& casos (1.16%).

El diagndstico clinico presuntivo mas frecuentemente establecido fue el de
vasculitis cutanea , que del total de ia muestra estudiada , se encontrd en 140
pacientes (54.26%), el segundo diagndstico presuntivo en frecuencia fue el de
vasculitis urticariana en 45 pacientes (17.44%) v en tercer lugar el de parpura
pigmentaria cronica en 17 pacientes (6.58%).

En 20 pacientes mas del total de la muestra se establecieron diversos diagnostico
clinicos . Encontrandose casos de polrpura fulminans | eritema polimorfo |
paniculitis itipica y sindrome de Sweet , cada uno de ellos reportado por separado
en 2 pacientes diferentes respectivamente.

En la muestra total de ios pacientes estudiados se realizd toma de biopsia de las
lesiones mas sospechosas para estudic histopatologico y en relacion a esto
ulimo  se corrobord el diagnostico de  vasculitis leucocitoclastica en 161
pacientes { 62.40%}, estando por arriba de lo esperado de acuerdo al
diagndstico ciinico presuntivo.
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El diagndstico histopatolégico de vasculitis urticariana fue establecido en 21
pacientes (B.13%), siendo en este caso menor al esperado en comparacion con
el diagnéstico clinico presuntivo.

Nueve pacientes tuvieron diagnéstico histopatolégico  de  vasculitis
linfocitica(3.48%). En contraste con la vasculitis leucocitoclastica |, se menciona en
la literatura que la vascutitis linfocitica no ha sido bien definida.

En la forma linfocitica las vénulas poscapilares de la dermis superior muestran
infittracién de células endoteliales , depositos de fibrina v 1a presencia de un
infiltrado celular  compuesto mayormente de  linfocitos y macrdfagos
encontréndose datos de extravasacion eritrocitaria en la periferia de las vénulas y
de los capilares afeciados . Se dice que esta subdivisidon histopatoldgica no
siempre resulta clara , pudiéndose enconirar en la vasculitis necrotizante cutanea
leucocifoclastica un nimero  menor de neufrdfilos en relacién af infiltrado
linfocitario  siendo pbsibie un sobresolapamiento de los patrones histopatolgicos
en estos casos. (34, 65, 66)

En 67 pacientes del totat de la muesira se establecieron diagnésticos diversos v .
en 10 de estos el diagndstico no fue concluyente reporténdose como cambios
minimos no diagnosticos (14.92%).

El diagndstico histopatotdgico de urticaria cronica se encontré en solo 10
pacientes del total de la muestra (14.92%).

31 pacientes (46.26%) tuvieron diagnodstico histopatologico de dermatitis purpurica
{ plrpura simple sin evidencia de vasculitis ), superando io esperado en relacion a
lo establecido presuncionalmente por clinica . '

En e resto de los pacientes se establecieron diversos diagndsticos
histopatoldgicos dentro de ios cuales se encueniran el de plGrpura fulminans ( 3
pacientes =4.47%), dermatitis por medicamentos (4 pacientes =5.97%), cambios
relacionados con LES perc sin evidencia histologica de vasculitis (3 pacientes
=4 47%), ademés de EICH cronica , eritema indurado de Bazin , eritema nodoso,
eritema fijo medicamentoso y prurigo actinico que igualmente fueron diagnosticos
histoldgicos establecidos en oiros pacientes més .
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En relacion al fratamiento se encontrd que del total de la muestra estudiada de
258 pacientes , 108 pacientes (41.86%) habian iniciado va algun tipo de
tratamiento. De estos 108 en 64 de los mismos (24.80%) el tratamiento se hallaba
en relacion a alguna enfermedad asociada .

En los restantes 44 pacientes (17.05%) el tratamiento que se habia iniciado se
encontraba en relacion con la dermatosis sospechosa de vasculitis cuténea

Y en este grupc el medicamento més utilizado correspondié a los antihistaminicos
en 20 pacientes (7.75%) , y en 9 pacientes mas os medicamentos mayormente
empleados correspondieron a los esteroides (3.38%). E! uso de esteroidés
sistémicos igualmente se vio relacionado con el tratamiento de las enfermedades
asociadas ( 11pacientes = 4.26%) .

Posteriormente a haberse efectuado el diagndstico histopatoldgico definitivo |, se
instituyeron diversos fratamientos . Predoming el uso de tratamieritos sistémicos
sobre los topicos .

Y de los tratamientos sistémicos lo empleados con mayor frecuencia fueron los
estercides (40 pacientes =22.72%); siendo ia prednisona el mas empleado (32
pacientes = 80.0%) mientras que la hidrocortizona solo se empleo en 8 de los
pacientes { 20.0%).

Concordando esto ditimo con lo reportado en Ia literatura , en donde se menciona
que el uso de la prednisona esta indicado en la mayoria de los pacientes y sobre
todo durante la fase aguda del padecimiento.

Igualmente en muchas ocasiones se observé el uso combinado de medicamentos
tanto sistémicos como tdpicos . Y en relacion a esto , el uso combinado de un
esteroide sistémico mas antihistaminico fue uno de los esquemas mas empleados
(33 pacientes = 18.75%).

La hidroxizina resulto ser uno de los antihistaminicos més utilizados |
empleéndose como monoterapia (18 pacientes = 62.06%) y en esquemas
combinados en asociacién con  esteroides topicos, sistémicos | asi como con
INMUNOSUPresoras .
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Los antihistaminicos se emplearon generalmente como manejo sintomatico para
aliviar el prurito acompafante , aungue se menciona que igualmente Su uso esta
en relacién al bloqueo de las uniones para los complejos inmunes a nivel de la
pared de los vasos afectados .{33)

Treinta y cuatro de los pacientes con enfermedades asociadas recibieron algin
tipo de tratamiento en relacion a ellas y no en relacion a la dermatosis problema .
Dentro de ellos 7 pacientes (20.58%) se encontraron con tratamiento a base de
esteroides  sistémicos , 5 mas recibieron fratamiento con estercides e
inmunosuprescres  (14.70%), e incluso 3 de ellos se encontraban recibiendo
fratamiento antifimico por cuadros de tuberculosis pulmonar (2) y renal (1) activa .
En 41 pacientes del iotal de ia muestra estudiada hubo remision de ia dermatosis
sin requerir de ningun manejo especifico (15.89%) .

En cuanto al prondstico y evolucion de los paclentes  estudiados |, se observd
remision total de la dermatosis en 194 pacientes (75.19%) registrandose recidivas
en los restantes 64 pacientes .

De estos 64 pacientes | 42 de ellos (B65.62%) contaban con diagnostico
histopatologico final de vasculitis. En ofros 37 pacientes (88.09%) se establecit el
diagndstico de vasculitis leucocitoclastica y el diagnéstico de  vasculitis
urticariana se hailid en 5 pacientes mas (11.90%). Los restantes 22 pacientes
{34.37%) contaban con otros diagnosticos histopatolégicos diferentes.

Se menciona en la literatura que la mayoria de los pacientes con  vasculitis
leucocitoclastica cutdnea cursan con episodios gue habitualmente se resueiven
en forma espontanea en semanas o meses,

Aproximadamente el 10 % de los pacientes presentan cuadros recurrentes a
intervalos de meses o afos . Cabe mencionar que en ausencia de enfermedad
gistémica el manejo suele ser solo sintomético y de tipo conservador.

Se recomienda que las drogas o medicamentos sospechosos de estar en relacion
con las recidivas de la dermatosis sean suspendidas y asi mismo se tratara de
identificar si existe asociacion con algin problema de tipo infeccioso, metabdiico

o autoinmune entre otros como causante directo del fendmeno de
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vasculitis.(88,95)

Y como previamente se habia mencionado , la utilidad diagnéstica de la biopsia
varia de acuerdo al momento clinico. Y algunas situaciones clinicas predisponen
més a presentar un diagndastico histopatologico errado.

Por otra parte siendo la vasculitis un  problema médico que se presenta con
relativa frecuencia es interesante e imporiante determinar la existencia de una
adecuada correlacion clinico patoldgica .

En México hasta el momento no existen frabajos en donde se haya estudiade en
forma especifica la existencia de esta correlacion . En estudios realizados en el
extranjero se marcan porcentajes de correlacion variabies | reportandose hasta
de un 45%.(7.24,61)

Ante esto resulta interesante conocer el grado de correlacidn clinico patoidgica de
un problema relativamente comin como resulta ser la vasculitis en un tercer
nivel de atencidn como el nuestro al cual llegan personas de diferéntes partes de
ta Replbtica Mexicana.

Y en relgcion a esio la correlacion clinico — patoldgica encontrada en la poblacion
estudiada durante el intervalo de enero de 1996 2 diciembre del 2000 en el
servicio de Dermatologia del H.E. " Dr Bernardo Sepliveda” del C.M.N. § XXI
Jfue establecida mediante el coeficiente de correlacion Phi, y se consideré como
satisfactoria , ya que de acuerdo a los resultados obtenidos en dicho estudio | la
correlacion existente fue determinada en un 80% .

Con lo anterior se conciuye que exisle un grado de acertividad diagnostica
satisfactorio en relacidn a estos casos en nuestro hospital ; sin embargo conviene
tener presente que aunque la vasculitis requiere  siempre de un diagndstico
histopatolagico para su corroboracion, 1a orientacion clinica resulta ser no menos
importante y fundamental . Aungque no siempre las lesiones de purpura palpable
resultan ser los hallazgos clinicos mas frecuentes , conviene tener en cuentza el
polimorfismo  morfologico que puede desarrollarse ante un cuadro de vasculitis
cutanea leucocitoclastica
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Iguaimente tener en mente la existencia de algunas otras posibilidades
diagnosticas orientados siempre ante esto por las manifestaciones clinicas que
presente nuestro paciente .

Se corrobora  una vez mas con los hallazgos obtenidos en el presente estudio,
gue el realizar la toma de una biopsia de piel en casos con lesiones sospechosas
de vasculitis cutanea , resulta ser un procedimiento GHl y necesario para poder
establecer ¢l diagndstico final y hacer un diagnéstico diferencial adecuado.

Las circunstancias clinicas que presente el paciente deben ser siempre
categorizadas y se recomienda que en la seleccion del sitio de toma de biopsia,
éste sea de las lesiones mas sospechosas, y en caso de que sean médicos
residentes los encargados de realizar el procedimiento , siempre se consulte
previamente con el médico de mayor jerarquia responsable del paciente, teniendo
en cuenta ante esto su mayor experiencia , Asl mismo, una vez tomada la
muestra y enviada a estudio histopatolégico comrespondiente , mantener una
comunicacion astrecha con el patdlogo o dermatopatdlogo encargado del estudio
va que de ello muchas veces dependera el diagndstico certero y por ende el
adecuado tratamiento del paciente (33, 88,95 )
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CAPITULO 3
CONCLUSIONES

1.- Este estudio fue realizado en ia consuita externa del Servicio de Dermatologia
y Micologia Médica del H.E. "Dr Bernardo Sepdiveda” C.M.N. 8 XXI del mes de
enero de 1996 a diciembre del 2000. Se analizardn los hallazgos clinicos iniciales
reportados en los expedientes de un total de 258 pacientes con diagndstico clinico
presuntivo de vasculitis cuténea , y se revisardn las laminillas de las biopsias de
piel tomadas de las lesiones consideradas como sospechosas de vasculitis
cutédnea en dichos pacientes y los hallazgos histopatoldgicos reportados.

2.- La vasculitis es considerada un proceso clinico — patolégico caracterizado por
inflamacion , dafio y destruccidn de los vasos sanguineos a nivel de su pared
asociandose a isquémia tfisular de los tejidos irrigados por dichoé vasos que se
encuentran comprometidos. EpidemiotSgicamente ia incidencia del padecimiento
en el presente estudio fue mayor en el sexo femenino (61.5%).

3.- El diagndstico clinico presuntivo mas frecuentemente encontrado fue el de
vasculitis cutdnea . Requiriéndose del estudio histopatoldgico diferencial para
descartar algunas otras posibilidades diagndsticas .

4.- Predominaron en este estudio los cuadros clinicos de tipo polimorfo.

5.~ Las lesiones de plrpura palpable como presentacion dlinica dnica fueron las
més predominantes (22 pacientes = 8.52%).

6.-En relacion a los diagnosticos histopatoldgicos, en 161 pacientes se establecio
el diagnoéstico de vasculitis leucocitoclastica {62.40%), en 21 pacientes (8.13%) el
diagndstico de vasculitis urticariana y en 9 pacientes mas (3.48%) <l de vasculitis
linfocitica.
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7.- En 10 pacientes (14.92%) no se establecié un diagndstico histopatolagico
concluyente , reportandose solo con cambios minimos no diagndsticos .

8.- E! sintfoma acompafante mas frecuentemente referido fue el pruiito,
encontrandose en 68 pacierites (26.35%).

89.- De las enfermedades asocladas, predominaron las colagenopatias
encontrandose 16 pacientes con diagndstico previo de LES {(8.20%), 8 con
diagnostico de artritis reumatoide (3.10%), 5 con diagndstico de SAF (1.93%) v
esclerodermia en 2 pacientes mas (0.77%).

10.- En 44 pacientes (17.05%) de la muestra total estudiada se habia iniciado ya
algin tipo de tratamiento en relacion a la dermatosis presentada . Los
medicamentos mas frecuentemente empleados en estos casos resultaron ser los
antihistaminicos (20 pacientes = 7.75%).

11.- En relacion al tratamiento posterior, 46 pacientes recibieron tratamiento
topico con uso de emolientes { 15 pacientes = 5.81%) o esteroides topicos { 31
pacientes = 17.61%). En 130 pacientes (73.86%) el tratamiento establecido fue
sistémico .

12.- 40 pacientes (22.72%) recibieron de primera infencidén posterior al
diagnéstico histopatologico, manejo con esteroides sistémicos. En 32 de ellos (
80.0%) el medicamento utilizado fue prednisona, con dosis desde los § hasta
los 60 mg / dia.

13.- De los tratamientos combinados, & uso de estercide sistémico mas
antihistaminico fue de los que con mayor frecuencia se ulilizé, (33 pacientes =
18.76%).

14.- L.a prednisona resultoc ser el esteroide sistémico mas utilizado {65 pacientes =
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25.19%) y en relacidn a los antihistaminicos la hidroxicing fue de los
mayormente empleados (45 pacientes = 17.44%), con dosis de 10 hasta 60
mg/dia .

15.- En relacién con e uso de inmunomoduladores la azatiopring v la
diaminodifenilsulfona (DDS),fueron las més frecuentemente ulilizadas ( 5
pacientes cada una = 3.87%) y siempre en forma conjunta con el uso combinado
con esteroides sistémicos ( prednisona ).

16.- En cuanto a la remision de las lesiones |, esta se registro como espontanea
en 41 de los pacientes estudiados (15.88%) , los cuales no requirieron de ningin
tipo de tratamiento.

17~ Durante el seguimiento se registro remisidn fotal de las leSiones en 194
pacientes {75.19%).

Por otra parte 64 de los pacientes (24.80%) presentaron recidivas . En 37 de
estos 84 pacientes (57.81%),3(—:" habia establecido el diagndstico histoldgico de
vasculitis leucocitocléstica v en ofros 5 pacientes mas (7.81%) el diagnéstico
histologico final correspondié al de vasculitis urticariana,

18.- Se registrardn igualmente recidivas en pacientes con diagnostico final
establecido de eritema nodoso (1), hepatitis virat C (1),LES (1), tuberculosis renal
{1), urticaria cronica (5), e incluso en 4 pacientes con diagndstico no concluyente y
reporte de cambios minimos no diagndsticos .

19.~ Finalmemnte se establecid e coeficiente de correlacion Phi  entre los

diagnosticos clinicos presuntivos y los diagnosticos histopatologicos finales
siendo este del 80%.
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20.- En México no existen trabajos hasta el momento actual que sefialen en forma
especifica el porcentaje de correlacién clinico- patolégica existente en [os casos
de vascuiitis . En estudios en el extranjero este a sido reportado como variable |
sin embargo algunos autores sefialan porcentajes de correlacion hasta de un
45%.

21.-La orientacion dlinica ante estos casos resuita ser de suma importancia , sin
embargo ei estudio histopatdlogico es imprecindible para la corroboracion final del
diagnéstico.

22.- El indice de correlacion clinico- patolégica encontrado en el presente
estudio realizado en e H.E. " Dr Bernardo Seplilveda” del C.M.N. 8 XXI resulta
ser satisfactorio y apoya la realizacion de una toma de biopsia en lesiones
clinicamente sospechosas de vasculitis cutdnea , considerandose como un
procedimiento util y necesario para establecer el diagnostico final e igualmente
hacer diagnastico diferencial con ofras posibilidades diagnésticas . La acertividad
del diagndstico clinico en estos casos se considero como satisfactoria .

23.- Finalmente resultaria interesante realizar un estudio mas amplio abarcando
otros centros de atehcion médica especializada , como se ha realizado en otras
paries del mundo, para establecer en forma mas precisa el grado de correlacion
clinico patoldgica existente en problemas de éste tipo en nuestra poblacion .
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Figura 1. Vasculitis leucocitoclastica . Vista pangramica
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Figura 2. Vasculitis leucocitociastica | infiltrado de predminio neutrofitico , infiltracion a fa pared del vaso y
presencia de necrosis fibringide y polvo nuclear .
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Figura 3 . Vasculitis leucocitoclastica . Destruccion de la pared def vaso sanguineo , necrosis fibrincide y
extravasacién de erftrocitos | Infiltrado denso de predeminio neutrofilico y polvo nuclear .
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Figura 5 . Vaseulifis leucociiaclastica . Manchas purpiricas y algunas lesiones de
puarplra palpable
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