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Vasculitis cutdneas

Luz Adriana Vasquez O.

RESUMEN
as vasculitis cutdaneas comprenden un amplio
L espectro de sindromes clinicos, que usualmente
se presentan como purpura palpable, caracte-
rizados porinflamacion perivascular segmentariay necrosis
fibrinoide de la pared de los vasos sanguineos. La piel es
a menudo el tnico 6rgano comprometido, pero puede ocu-
rrir compromiso sistémico.

Este articulo describe la etiologia, clasificacion, diag-
noéstico y tratamiento de las vasculitis sistémicas y cuta-
neas.

Palabras clave: vasculitis necrotizante, vasculitis
leucocitoclastica, complejos inmunes circulantes (CIC).

VASCULITIS CUTANEAS

Las vasculitis constituyen un proceso clinico-patologi-
co primario o secundario a enfermedades subyacentes
como neoplasias, enfermedad del colageno’, infecciones
o drogas, que cursan con inflamacién y necrosis de los
vasos sanguineos.?? Las mas frecuentes son idiopaticas,
seguidas por causas infecciosas como hepatitis C (19%)’,
neoplasias, drogas y colagenosis.

Han recibido otros nombres tales como vasculitis por
hipersensibilidad, leucocitoclastica, de pequefos vasos o
necrosante cutanea, siendo los dos ultimos los mas apro-
piados. La vasculitis leucocitoclastica se considera un pro-
ceso reactivo, con compromiso vascular, vasculocutaneo
o sistémico."

No existen factores genéticos asociados.* El 30% de
las vasculitis son idiopaticas. Las vasculitis afectan por igual
a ambos sexos, y ocurren en todas las edades, con una
prevalencia del 10% en nifos.
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Clinicamente pueden presentar maculas, papulas,
nodulos o Ulceras, siendo la manifestacion mas caracte-
ristica la purpura palpable, presente en la mayoria de los
casos en los miembros inferiores, espalday gluteos.>¢ Oca-
sionalmente ocurren en areas de presion o trauma (fené-
meno de Koebner).”

A través de la historia se han propuesto diferentes cla-
sificaciones, y aunque todas con limitaciones®, se conti-
nua usando la adoptada en la conferencia del consenso
Chapel Hill, en 1990, donde se clasifican segun el tamafio
de los vasos comprometidos®'° asf:

Vasculitis de vasos grandes: arteritis temporal de
células gigantes y arteritis de Takayasu.

Vasculitis de vasos medianos: poliarteritis nodosa y
enfermedad de Kawasaki.

Vasculitis de vasos pequenos: vasculitis leucocito-
clastica cutanea, poliangeitis microscopica, vasculitis
crioglobulinémica esencial, granulomatosis de Wegener,
sindrome de Churg-Strauss, y purpura de Henoch-
Schénlein.

Patogénesis 2357

El evento inmunopatogénico primario es desconocido.
Se implican fendmenos de hipersensibilidad tipo lIl. La evo-
lucion del proceso vasculitico desde la formacion, depdsi-
to y remocion de CIC en el endotelio y los tejidos tiene una
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Fase Inicial

s : J
+= Citoquinas.

Figura 1. Patogénesis de las vasculitis de pequenos vasos: C. Complemento; M, Mastocitos; N, Neutrodfilos; LT,

Linfocitos T.

Fase Inicial: Ocurre depdsito perivascular de CIC, activacion del complemento (C) y activacion de mastocitos (M) con la

consiguiente liberacion de mediadores.

Posteriormente los neutrofilos (N) se adhieren a la célula endotelial y migran al tejido conectivo, fagocitan y degra-
dan CIC, se liberan enzimas lisosomales que atraen células inflamatorias al area lesional y se liberan citoquinas.

Fase tardia: Las células endoteliales actuan como células presentadoras de antigeno, activan los linfocitos T (LT) los
cuales liberan citoquinas, y todo ello lleva al dano endotelial.

duracion de 18-24 horas. Esta evolucion comprende una
fase temprana (2-8 horas), y una fase tardia (18-24 horas)
en las cuales predominan los polimorfonucieares neutrofilos
(PMN) (leucocitoclastica) y linfocitos, respectivamente.”

La inflamacion se inicia cuando existen antigenos
polivalentes, capaces de iniciar el depdsito de complejos
inmunes circulantes (CIC) en el endotelio de las vénulas
postcapilares, cuya interaccion se realiza mediante sus re-
ceptores Fc para IgM, C1q y C3b, facilitando el depdsito
de inmunoglobulinas y la activacion de los factores C3a 'y

<b 150

Cb5a del complemento, que inducen la degranulacion de
los mastocitos y la quimiotaxis de los monocitos y PMN,
los cuales liberan histamina, leucotrieno-B4 y el factor de
agregacion plaquetaria, produciendo la vasodilataciony la
adhesion de los PMN al endotelio.

Eldepdsito de los CIC se facilita por factores tales como
disminucion del flujo sanguineo, secundaria a la liberacion
de sustancias vasodilatadoras de los mastocitos, plaquetas
y basofilos.”'® Por otra parte, el efecto de la presién
hidrostatica sanguinea promueve el depésito de los CIC
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en zonas declive como los miembros inferiores. Todo ello
esta precedido por la interaccion de las moléculas de adhe-
sion (MA) como las integrinas, selectinas y la superfamilia
de las inmunoglobulinas. Dichainteraccion permite el roda-
miento y la union de los PMN al endotelio y su consiguien-
te migracion a la dermis, donde fagocitan y degradan los
CIC liberando enzimas lisosomales (elastasay colagenasa)
y radicales libres, alterando el colageno y la elastina. Ade-
mas, destruyen acidos nucléicos y alteran los fosfolipidos
de la membrana.

Las citoquinas como la interleuquina -1 (IL-1) y el fac-
tor de necrosis tumoral alfa (FNT-o) promueven la adhe-
sion leucocitaria y la activacion de las células endoteliales
mediante la expresion de las moléculas de adhesion, in-
ducen la secrecion de la interleuquina-6 (IL-6) e
interleuquina-8 (IL-8) por las células endoteliales, y tienen
efectos procoagulantes."'2

La célula endotelial se activa por histamina, trombina 'y
diversas citoquinas, participando asi en la regulacion de la
homeostasis, adherencia de leucocitos, control del tono y
de la permeabilidad vascular, y en la respuesta inmune al
actuar como célula presentadora de antigeno.'® Esta puede
liberar citoquinas (IL-1, IL-6 e IL-8), factores estimuladores
de colonias, factores quimiotacticos, y expresa en su super-
ficie moléculas de adhesion que al interaccionar con sus
contrarreceptores leucocitarios permiten el rodamiento, ad-
hesion y migracion hacia los tejidos.

La inmunidad celular también interviene, el infiltrado
en la fase temprana de la vasculitis es pobre en células
CD3+, CD4+ y CD36+." En la fase tardia predomina un
infiltrado linfocitario. Aqui los CIC, con la activacion del
complemento y la liberacion de mediadores y radicales de
oxigeno, provocan la expresion de antigenos “no propios”
en la membrana celular de las células endoteliales. Las
células dendriticas y las células T inician una respuesta
inmune celular secundaria, perpetuando la enfermedad.

Los anticuerpos antifosfolipidos forman CIC con los
fosfolipidos del endotelio, o hacen reaccién cruzada con
antigenos. Ademas, por sus efectos en la produccion del
tromboxano y de las prostaglandinas, intervienen en el
desarrollo de las lesiones microvasculares.*
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El sistema fibrinolitico debe mantener un equilibrio
entre la fibrinosintesis y fibrindlisis, equilibrio que se pier-
de en la vasculitis leucocitoclastica. La fase temprana de
la enfermedad se caracteriza por un estado de hiperfi-
brindlisis. La segunda fase o tardia se caracteriza por el
deposito de fibrina, el cual favorece la isquemia y la per-
petuacion de la vasculitis.”'®

Los neuropéptidos modulan el sistema fibrinolitico y
la respuesta inmune local, activan macrofagos y masto-
citos, provocan vasodilatacion transitoria e inducen la ex-
presion de moléculas de adhesion.

Los anticuerpos de células endoteliales (AECAs) se
expresan en el 2-86% de las vasculitis.3'® Estos inducen
dafio vascular mediante fijacion del complemento y cito-
toxicidad celular dependiente de anticuerpos.®'

Los anticuerpos citoplasmaticos antineutrofilos
(ANCAs) son autoanticuerpos IgG de dos tipos:

c-ANCA?231%: de patron citoplasmatico, dirigidos contra
una enzima lisosomal conocida como proteinasa 3
(PR3).1415

p-ANCAs: de patron nuclear, dirigidos contra la mielo-
peroxidasa.

Las citoquinas inducen la expresion de dichas enzimas,
permitiendo la unién de los ANCA a los neutrdfilos me-
diante receptores Fcy antigenos de superficie. El comple-
jo antigeno-anticuerpo es internalizado produciendo acti-
vacion de los leucocitos, con su consiguiente adhesion al
endotelio." 1216

En la vasculitis leucocitoclastica de etiologia infeccio-
sa, los linfocitos T expresan niveles altos de receptores y/d
en su superficie, que al parecer pueden reconocer protei-
nas de shock térmico frente a agentes infecciosos.” Los
superantigenos son proteinas que inducen la activacion
de las células T, y estan involucrados en la enfermedad de
Kawasaki.?

La vasculitis representa un proceso clinicopatolégico
dinamico, que resulta de la interaccion de todos los meca-
nismos patogénicos descritos.
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Histopatologia

La biopsia de piel debe tomarse de lesiones vasculiticas
tempranas, para una lograr una adecuada correlaciéon
clinicopatolégica, pues si se obtiene de una lesién de mas
de 24 horas de evolucion dificulta el diagnostico y la clasi-
ficacion de la enfermedad.

Mediante la tincion con hematoxilina-eosina resulta ca-
racteristica la presencia de una inflamacién segmentaria
angiocéntrica, edema de las células endoteliales', necro-
sis fibrinoide de las vénulas postcapilares, y la presencia
de un infiltrado neutrofilico intra y perivascular, con frag-
mentacion nuclear (cariorrexis o leucocitoclasia), y adicio-
nalmente extravasacion de eritrocitos.*”'® En los estadios
finales predominan linfocitos y monocitos, hialinizaciéon de
la pared de los vasos sanguineos y trombosis de las
vénulas postcapilares.'® Recientemente se ha descrito un
patron eosinofilico.®

Mediante inmunofluorescencia directa se demuestra
la presencia de fibrina, IgG y C3 en las vénulas; con me-
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nor frecuencia IgM. En la purpura de Henoch-Schéniein
se evidencia deposito de IgA perivascular.*

Laboratorio

La mayoria de las vasculitis cursan con un aumento
de la sedimentacion, leucocitosis y anemia normocitica
normocrémica.

DESCRIPCION DE LOS TIPOS DE VASCULITIS

Algunas vasculitis presentan sobreposicion en el com-
promiso del calibre vascular, que explica por qué en algu-
nas de ellas se afectan tanto vasos de calibre mediano
como de calibre pequefo.?' (Figura 2).

Cuando el clinico se enfrenta por primera vez a un pa-
ciente con vasculitis, con el fin de realizar un dignéstico
inicial adecuado y enfocar el tratamiento segun la enfer-
medad de base®, debe preguntarse: ¢ Existe un proceso
infeccioso subyacente?, una droga asociada?, una enfer-
medad coexistente?, presenta signos o sintomas de una
vasculitis sistémica?.

Figura 2. Distribucion de las
vasculitis segun el tamafio de
los vasos comprometidos.

El término “arterias grandes”
se refiere a la aorta y a plexos
de extremidades, cabeza y
cuello; “arterias medianas” a
las viscerales (renal, hepatica,
coronarias), y “arterias peque-
nas”alas arterias distales que
se conectan con las arteriolas.
Algunas vasculitis de vasos
pequenos y grandes pueden
afectar las de medianos, pero
las de vasos grandes y me-
dianos no comprometen las
vénulas postcapilares. ACG:
Arteritis de células gigantes.
C. Strauss: Churg Strauss;
PHS: purpura de Henoch
Schonlein; PAN: poliarteritis
nodosa; PAM: poliangeitis
microscopica.
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VASCULITIS DE VASOS PEQUENOS
VASCULITIS LEUCOCITOCLASTICA CUTANEA

1. Vasculitis necrotizantes asociadas con eventos
precipitantes

1.1 Reaccion a drogas

Se asocian frecuentemente con penicilinas, sulfona-
midas, antiinflamatorios no esteroideos e hidantoina; tam-
bién se han involucrado los colorantes y preservativos de
alimentos.®

1.2 Infecciones

Los agentes infecciosos mas comunmente implicados
son el Estreptococo beta-hemolitico del grupo A, Estafilo-
coco aureus , Mycobacterium leprae, y el virus de la hepa-
titis B y C2+%7; también el virus del herpes simple, parvovirus,
clamidia®, candidiasis y oncocercosis.?®

2. Vasculitis necrotizante asociada con enferme-
dad coexistente’®??

2.1 Autoinmune (33%): artritis reumatoidea (AR), sin-
drome de Sjogren y el lupus eritematoso sistémico (LES)¥,
temas tratados en otra revision. Entre otras estan la PAN,
crioglobulinemias y la purpura hipergamaglobulinémica.

2.2 Neoplasias: ocurren en un 5% de pacientes con
vasculitis.®!

Las células malignas dirigen una reaccion inmunolégica
al inducir la formaciéon de complejos inmunes o al actuar
como sensibilizantes contra los vasos sanguineos.®'* Ade-
mas, liberan citoquinas que causan dano directo de la pa-
red de los vasos.

La vasculitis puede ser una complicacion de tratamien-
tos tales como tamoxifen, radioterapia y transplante de mé-
dula 6sea.®?

Las neoplasias mas frecuentemente asociadas son las
linfoproliferativas (43%); siguen en su orden los tumores
solidos como pulmén, mama, colon y prostata.
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2.3 Vasculitis granulomatosas sistémicas
2.3.1 Sindrome de Churg-Strauss

Denominada también granulomatosis alérgica. Es mas
frecuente en mujeres con una edad promedio de 38
anos.™3 La enfermedad tiene 3 fases: prodromica, carac-
terizada por rinitis, polipos nasales y asma; eosinofilia y
vasculitis.

El asma ocurre en el 77% de los casos, mononeuritis
multiple en el 75% y con menor frecuencia glomerulonefritis
(GMN) y artritis." EI 60% de los pacientes presentan ma-
nifestaciones cutaneas como purpura, necrosis, livedo
reticularis y nédulos subcutaneos, mas frecuentes en cuero
cabelludo y extremidades."

Los examenes de laboratorioreportananemia, aumen-
to de la sedimentacion y eosinofilia (97%). El antigeno de
la hepatitis B (AgsHB) es negativo" y los p-ANCAs son
positivos en el 75% de los casos. La angiografia es usual-
mente normal.

El diagndstico se hace con 4 de los siguientes criterios
segun el Colegio Americano de Reumatologia, 1990™":
asma, eosinofilia (>10%), mononeuropatia, infiltrados
pulmonares, anormalidades de los senos paranasales y
presencia de eosindfilos extravasculares.

El tratamiento de eleccion son los corticoesteroides y
la ciclofosfamida de segunda linea.

2.3.2 Granulomatosis de Wegener

Ocurre en ambos sexos, en pacientes con edad pro-
medio de 41 afnos y es mas frecuente en blancos (97%).3*
De causa desconocida, afecta principalmente la via aérea
superior, inferior y los rinones.®

Se manifiesta con sintomas constitucionales como pér-
dida de peso >10%, fiebre, compromiso de las vias aé-
reas superiores (90%), sinusitis (85%), y heumonias por
S. aureus, P. aeruginosa y H. influenzae (40%)*, ademas
de Ulceras corneales, uveitis, artralgias, neuropatia perifé-
rica y pericarditis.

Las manifestaciones cutaneas son purpura palpable,
noddulos subcutaneos, papulas necroticas o vesiculas; oca-
sionalmente fenédmeno de Raynaud, pioderma gangre-
noso®*-%, hiperplasia gingival o Ulceras en mucosas.®?’
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Los c- ANCAs son positivos en el 90%, indicando acti-
vidad de la enfermedad.'2'*

Se recomienda tratamiento con glucocorticoides y
ciclofosfamida, pero también se han utilizado metotrexate,
ciclosporina A, FK-506%, inmunoglobulina 1V, anticuerpos
monoclonales y tratamiento quirirgico en casos especia-
les.®*

2.4 Miscelaneas: se ha encontrado asociacion de la
vasculitis leucocitoclastica con colitis ulcerativa, fibrosis
quistica y granuloma facial.

3. Vasculitis necrotizantes idiopaticas
3.1 Urticaria vasculitica®®

La urticaria vasculitica puede ser inducida por el ejer-
cicio*®, por un aumento del FNT-o, eosindfilos y E-
selectina.®-*!' Mediante inmunofluorescencia directa se
evidencian depositos de C3 e IgM.

Predomina en mujeres en la quinta década de la vida,
y se caracteriza por episodios crénicos y recurrentes de
urticaria acompanados o no de angioedema. Los habones
pueden ser dolorosos y persisten mas de 24 horas resol-
viéndose con purpura o hiperpigmentacion.®® Pueden pre-
sentar fiebre, artralgias, glomerulonefritis, dolor abdomi-
nal, y compromiso del tracto respiratorio y ocular.®

La urticaria vasculitica puede ocurrir en pacientes con
LES*2, sindrome de Sjogren, hepatitis B y mononucleosis
infecciosa. Puede ser normocomplementémica o hipocom-
plementémica. Esta ultima representa el 20-30% de los
casos®y se relaciona con lupus eritematoso sistémico (LES)
en mujeres, hasta en un 54% de los casos®, por ello algu-
nos autores la consideran como un subtipo de LES. 384344

Se han utilizado multiples tratamientos como antihis-
taminicos, antimalaricos, doxepina, dapsona*, colchicina
y citostaticos, con poca respuesta. La indometacina® puede
producir la remision total de las lesiones, y los corticoste-
roides son efectivos.3®

3.2 Purpura de Henoch-Schonlein
O purpura anafilactoide. Es la forma mas comun de

vasculitis sistémica en ninos menores de 7 afos (75% de
los casos ).*647 pero puede ocurrir en adultos.*® Predomi-
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na en el sexo masculino. A menudo las manifestaciones
clinicas estan precedidas por una infeccion respiratoria
superior y suele ser mas comun en invierno.*®

Es una enfermedad de etiologia desconocida. Se sugie-
re una causaviral oalérgica, y se ha reportado una disminu-
cion del factor XII1.4” Existen desencadenantes como colo-
rantes, infecciones, drogas o hipersensibilidad a ciertos
alimentos.

En adultos se han implicado las infecciones por clami-
dia y parpovirus B19%, como causas de purpura de
Henoch-Schonlein.

El 100% de los pacientes presentan purpura palpable
no-trombocitopénica, y en 75% de los casos dolor abdo-
minal y artralgias. La glomerulonefritis se presenta en el
50% de los pacientes vy la orquitis en el 11%.

En los adultos son menos frecuentes los sintomas gas-
trointestinales que en nifos (19 vs. 80%), el compromiso
renal es similar (23 vs 49%) y hepatitis vasculitica en el
79% de los casos.*®

Niveles de IgA elevados y ANCAs se han aislado en
algunos pacientes'>%49, se evidencia, mediante inmuno-
fluorescencia directa, depdsito de IgA, C3, fibrina e IgM.

En general, el curso de la enfermedad es autolimitado
y el prondstico es excelente; su principal determinante es
la presencia de enfermedad renal, debido a que el 2% de-
sarrollan nefropatia cronica, y pueden requirir transplante
renal‘®®, este grupo desarrolla hipertension arterial en el
44% de los casos.®'

El tratamiento es sintomatico, incluye medidas de so-
porte evitando factores desencadenantes. Para la glome-
rulonefritis (GMN) rapidamente progresiva: corticoeste-
roides, inmunosupresores y antiplaquetarios. En casos de
deterioro de la funcion renal, bolos de metilprednisolona
y/o plasmaféresis.*® En casos severos también se usan
dapsona, azatriopina o ciclofosfamida. El dolor abdominal
puede mejorar con factor XII1.47

3.3 Eritema elevado diutinum
Predomina en adultos, mas frecuente en mujeres, de

causa desconocida, curso cronico y recurrente. Se ha de-
tectado actividad del C1q en el suero de estos pacientes,
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y la prueba de estreptoquinasa-estreptodonasa produce
exacerbacion de la enfermedad, adicionalmente a la que
ocurre con estreptococo. Se ha asociado con drogas, HIV,
colagenosis, gamapatias y mieloma multiple.552

Clinicamente se caracteriza por la presencia de n6du-
los, placas y papulas amarillo-violaceas, cauchosas, dis-
tribuidas en forma bilateral y simétrica sobre las superfi-
cies extensoras de las extremidades.!

Se describen dos tipos: Hutchinson, el cual ocurre en
hombres de edad avanzada y se caracteriza por la pre-
sencia de lesiones generalizadas y persistentes, y el tipo
Bury, frecuente en mujeres y asociado con enfermedades
del colageno.5?

Histopatologicamente se diferencia de las otras vas-
culitis leucocitoclasticas por la presencia de una banda
infra-epidérmica libre de infiltrado inflamatorio (zona Grenz),
y presencia de depositos de colesterol extracelular en le-
siones antiguas, sin asociarse con trastornos sistémicos
del metabolismo lipidico.

En lainmunofluorescencia directa se observan deposi-
tos de IgA, IgM, IgG y C3.18

El tratamiento de eleccién es la dapsona.'#! Otros tra-
tamientos son la niacinamida y los corticoesteroides topi-
cos e intralesionales .

3.4 Vasculitis nodular (3%)

Es una vasculitis leucocitoclastica que aparece en
mujeres con edad promedio de 40 afos. Se manifiesta
como nodulos subcutaneos, placas violaceas o Ulceras
recurrentes localizadas en la cara posterior de las extre-
midades inferiores, sin manifestaciones sistémicas.??

Debe hacerse el diagnéstico diferencial con eritema
nodoso y tromboflebitis nodular migratoria.

Compromete las arterias, venas y el paniculo adiposo,
con la consiguiente necrosis grasa y formacion de gra-
nulomas tuberculoides.

El tratamiento incluye reposo, elevacion de miembros
inferiores, antiinflamatorios y dosis bajas de corticoeste-
roides; ademas, tratamiento anti-TBC si existe asociacion
con esta enfermedad.??
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3.5 Déficit genético del complemento

La deficiencia del C2 y C4 se asocia con vasculitis
leucocitoclastica en nifios. En el sindrome de Henoch-
Schénlein puede evidenciarse una deficiencia de C4a y
C4b.*

3.6 Vasculitis livedoide

Denominada también vasculitis hialinizante segmen-
taria, aparece en mujeres con ulceras y coloracion purpu-
rica persistente (livedo racemosa) en extremidades infe-
riores por su asociacion con insuficiencia venosa.>* Las
ulceras, dejan una cicatriz blanca esclerética denominada
atrofia blanca, y puede ocurrir en areas de lipodermato-
esclerosis.5%¢

Se presenta también en pacientes con lupus y com-
promiso del sistema nervioso central (SNC). Se considera
mas una vasculopatia trombogénica que una vasculitis
leucocitoclastica, con niveles elevados de fibrinopéptidos.
Los anticuerpos antifosfolipido pueden estar positivos.*
Mediante biopsia perilesional y anticuerpos monoclonales
se ha demostrado disminucion del factor activador tisular
del plasminégeno TPA local.%

No hay un tratamiento especifico; debe enfocarse a la
insuficiencia venosa. Otras terapias no producen resulta-
dos satisfactorios: PUVA, sulfasalazina, heparina, pen-
toxifilina.>

3.7 Crioglobulinemias

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas séricas que
se precipitan a temperaturas menores de 37°C.'85758 Se
clasifican asi:

Tipo | 0 monoclonales, que se asocian con enferme-
dades mieloproliferativas.

Tipo I, con componente monoclonal y policlonal.

Tipo lll, con componente policlonal, asociada con en-
fermedades del tejido conectivo e infecciones como hepa-
titis B, mononucleosis infecciosa y endocarditis.®

La crioglobulinemia mixta esencial se asocia frecuente-
mente con el virus de la hepatitis C (VHC).% Se ha demos
trado la presencia de secuencias gendmicas del virus, asi
como de proteinas virales en suero, crioglobulinas purifica-
das, moléculas de adhesion y células mononucleares en
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tejidos, que sugieren un papel importante de este agente
en las crioglobulinemias. Existen informes donde se con-
cluye que el interferén a-2B, por su actividad antiviral, cons-
tituye un tratamiento eficaz en la crioglobulinemia asocia-
da con el VHC?®; sin embargo, otros autores postulan que
existe un defecto inmune para la eliminacion del virus en
estos pacientes. 5162

El compromiso cutaneo ocurre en el 67-100% de los
casos, consistente en maculas y papulas purpuricas se-
guidas de cambios pigmentarios, petequias, costras hemo-
rragicas o ulceras localizadas con mayor frecuencia en ex-
tremidades, siguiendo el tronco, la cabeza, el cuello, y
mucosas oral y nasal.®®

Las crioglobulinemias mixtas presentan purpura en el
100% de los casos, y con menor frecuencia artralgias, com-
promiso hepatico, enfermedad renal y fendmeno de
Raynaud.s®

Los hallazgos histopatoldgicos son vasculitis en el 50%,
purpura y trombosis hialina.s®

El tratamiento es sintomatico. En los casos de crioglo-
bulinemia mixta con compromiso renal, la plasmaféresis y
quimioterapia son el tratamiento de eleccion.®®

3.8 Poliangeitis microscopica (PAM)

Es mas frecuente en hombres con edad promedio de
50 anos. El 75% de los pacientes tienen sintomas consti-
tucionales', glomerulonefritis rapidamente progresiva en
el 100% de los casos y hemorragia pulmonar en el 29%,
ademas de artralgias, dolor abdominal, hemorragia diges-
tiva o neuropatia periférica. En piel presentan purpura y
hemorragias en astilla ungueales.5?

Los examenes de laboratorio reportan aumento de la
sedimentacion, proteina C reactiva (PCR), plaquetas,
leucocitosis, anemia y eosinofilia. EI AgsHB es negativo.
Los p-ANCA son positivos en el 60% y los c-ANCA en el
15%.1

La PAM se diferencia de la PAN por la positividad de
los ANCAs, el compromiso pulmonar y las recaidas son
mas frecuentes, la neuropatia periférica es rara y la angio-
grafia visceral generalmente es normal.

Eltratamiento en la fase inicial es con corticoesteroides
y ciclofosfamida; la azatriopina previene las recaidas. La
plasmaféresis esta indicada en falla renal, y el soporte res-
piratorio en caso de hemorragia alveolar masiva.

La inmunoglobulina humana y los anticuerpos mono-
clonales constituyen otra linea de tratamiento.>*

VASCULITIS DE VASOS MEDIANOS

Poliarteritis nodosa (PAN)

Es unaenfermedad de etiologia desconocida.'®'” Exis-
te asociacion con el virus de la hepatitis B (7%)", HIV,
citomegalovirus y parvovirus.®?

PAN cutanea: constituye el 10% de los casos, desarro-
llan purpura, eritema, ampollas, ulceras®, livedo-reticularis
y ndédulos subcutaneos en el 15% de los casos. Cuando
hay infiltracion, éste es el sitio ideal para la biopsia.

PAN sistémica: predominan los sintomas constitucio-
nales (73%) y la mononeuritis multiple'-6¢7; ademas, se
presenta nefropatia vascular, dolor abdominal y orquitis.

Los examenes de laboratorio reportan aumento de la
proteina C reactiva (PCR) y -2 globulina, ademas de
hipereosinofilia. La presencia de complejos inmunes es
inconstante y la posibilidad de los ANCA es rara (10%).

Eldiagnostico se hace con 3 de los siguientes criterios
(clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia,
1990):

Pérdida > 4 kg de peso

Livedo reticularis

. Dolor testicular

. Mialgias, polineuropatia

PAD > 90

. Aumento de BUN o creatinina

. Virus Hepatitis B

. Arteriografia anormal

. PMN en biopsia de vasos de mediano y pequefio
calibre.

O©CONOOHWN =

Signos de mal prondéstico: edad >50 afos, compromiso
cardiaco, gastrointestinal (Gl), del sistema nervioso cen-
tral (SNC), renal, y proteinuria >1 g/dia."
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El tratamiento de eleccién son los corticoesteroides
y/o la ciclofosfamida. Es necesario un tratamiento de
soporte, con nutricién parenteral, profilaxis para infecciéon
por Pneumocistis Carinni, y fisioterapia.

La plasmaféresis es de segunda linea para casos
refractarios a la terapia convencional."

En la enfermedad asociada con el virus de la hepatitis
B el tratamiento convencional puede favorecer la replica-
cion del virus, por lo que se recomiendan plasmaféresis y
agentes antivirales (Viradabina o IFN-a-2B)."

Enfermedad de Kawasaki

Denominada también sindrome de los ganglios linfa-
ticos mucocutaneos, es de causa desconocida, pero parece
asociarse con rickettsia 'y retrovirus.#” Ocurre en el 85%
de los casos en hombres menores de 5 afios.*

Con 5 de los siguientes 6 criterios se hace el diagnéstico:

—_

Fiebre de mas de 5 dias de duracién, sin respuesta
a los antibiéticos.

2. Rubor y descamacion de palmas y plantas.

3. Exantema polimorfo.

4. Inyeccién conjuntival bilateral

5. Eritemade labios y mucosas; lengua en frambuesa.
6. Linfadenopatias cervicales.

También se hace el diagndstico con 4 criterios y la confir-
macion por angiografia o por ecocardiografia de aneurismas
coronarios. La incidencia de aneurismas coronarios es del
30%* y ocurren complicaciones cardiovasculares como
derrame pericardico, pericarditis e infarto agudo del miocardio
con una mortalidad del 35%.% Pueden presentar sintomas
gastrointestinales, rinorrea, artropatia y convulsiones.

Los examenes de laboratorio demuestran leucocitosis
y trombocitosis, los ANCAs y AECAs son positivos.*®

Tratamiento: Aspirina a dosis inicial de 100 mg/kg/dia
hasta que el paciente esté afebril durante 48 horas, y luego
continuar con una dosis de 3-5 mg/kg/dia hasta que el
paciente no presente anormalidades cardiacas, y los
niveles de sedimentacion y plaguetas sean normales. Se
aconseja la administracion temprana de inmunoglobulina
IV, 2 mg/kg durante 4 dias.*

Diagnostico

La mayoria de los pacientes con vasculitis leucocito-
clastica tienen la enfermedad confinada a la piel. A todos
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los pacientes se les debe realizar historia clinica, examen
fisico completo y biopsia de piel, ademas de hemoleuco-
grama y sedimentacion, citoquimico de orina, creatinina, Rx
de térax, pruebas para descartar enfermedades del coldgeno
(ANAs, anti-Ro y factor reumatoideo), AgsHB, crioglobulinas
y sangre oculta en heces. %% Es posible identificar el agente
etiolégico en el 50% de los casos, y necesario determinar
la severidad del compromiso sistémico.

Siempre debe ordenarse sedimentacién, y en casos
especiales complemento, anticardiolipinas, p-ANCA o
c-ANCAs, electroforesis de proteinas?, factor VIl y hemo-
cultivos.! En estos casos deben recordarse aquellas vas-
culitis ANCA positivas:

Granulomatosis de Wegener (c-ANCA)
Enfermedad de Churg Strauss (p-ANCA)
Enfermedad de Kawasaki (c-ANCA)
Poliangeitis microscopica (c-ANCA)

Purpura de Henoch-Schénlein (ANCAs e IgA.)

Si se presentan sintomas de compromiso sistémico,
se deben solicitar examenes especificos'’°, pero resultan
innecesarios en ausencia de sintomas sistémicos por su
alto costo.

La inmunofluorescencia directa es opcional; debe
hacerse bajo la sospecha de purpurade Henoch-Schénlein,
en lesiones de menos de 24 horas de evolucion.

Prondstico

Se consideran factores pronosticos de compromiso
sistémico la presencia de parestesias, fiebre, lesionesindo-
loras o aumento de la sedimentacion; y de evolucién a la
cronicidad, si el paciente manifiesta artralgias, ausencia de
fiebre o cuando se confirma la presencia de crioglobulinas.”

La duracién promedio de la vasculitis leucocitoclastica
es de 29.7 meses y la mortalidad del 1.9%, segun un
estudio realizado en 160 pacientes que fueron sometidos
a un seguimiento de 3 afios.”

Tratamiento

Se debe encaminar a la remocion del factor desen-
cadenante, tratamiento de la enfermedad subyacente y
tratamiento de las vasculitis. El tratamiento depende de
los sintomas y del compromiso sistémico.5
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Tratamientos locales tales como corticoesteroides,
colchicina, antibioticos™y medidas de soporte con gra-
diente pueden ayudar en algunos pacientes.®

Se recomienda el siguiente esquema de tratamiento:’

Iniciar con antihistaminicos; en caso de no respuesta,
se debe adicionar indometacina. Si el paciente tampoco
responde, se debe suspender ésta ultima e iniciar colchi-
cina, dapsona o hidroxicloroquina como tratamiento de
ataque y de sostenimiento. Si contindan los sintomas, se
recomiendaadicionarcorticosteroides. Si persiste la enfer-
medad, suspender la colchicina, dapsona o hidroxicloro-
quina, disminuir gradualmente la dosis de los corticoeste-
roides y adicionar azatriopina.

Los inmunosupresores como la azatriopina, ciclofos-
famida y metotrexate pueden estar justificados en las
vasculitis leucocitoclasticas refractarias limitadas a la piel.
No se han visto buenos resultados con la ciclofosfamida;
sin embargo, se justifica su uso en vasculitis necrotizante
severa y en la granulomatosis de Wegener.'

El metotrexate es util a dosis de 7.5-15 mg semanales
para PAN cutanea. En casos recalcitrantes de vasculitis
necrotizante, la azatriopina, a dosis de 150 mg/dia, puede
dar buenos resultados.’ También es util en casos de artritis
reumatoidea (AR) con vasculitis concomitante, y para vas-
culitis sistémica severa. Puede asociarse en estos casos
con corticoesteroides.

Los inmunosupresores pueden ser de utilidaden para-
proteinemias. En casosindividuales sirven la plasmaféresis
y la criofiltracion.

Pacientes con un criofibrinégeno responden bien a
agentes tromboliticos como el Stanozolol."

Recientemente, para vasculitis intratables, se postula
el uso de anticuerpos monoclonales como tratamiento en
el futuro.®

Para evitar la vasculitis necrotizante y las reacciones
inflamatorias vasculares, en pacientes sometidos a trans-
plante de 6rganos y cirugias reconstructivas, se han usado
anticuerpos anti-idiotipo, antagonistas de citoquinas y
anticuerpos monoclonales dirigidos a leucocitos y mo-
léculas de adhesién de las células endoteliales.™

Es importante la correccion de factores locales tales
como trauma, estasis por frio y linfedema.

SUMMARY

Cutaneous vasculitis comprise a wide spectrum of clini-
cal syndromes, usually presenting as palpable purpura,
characterized by perivascular segmental inflammation and
fibrinoid necrosis of blood vessel walls. The skin is fre-
quently the only organ involved, but systemic involvement
may also occur.

This article describes an approach to etiology, classifi-
cation, diagnosis, and treatment of systemic and cutane-
ous vasculitis.

Key words: necrotizing vasculitis, leukocytoclastic vas-
culitis, circulating immune complexes (CIC).
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