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Vasculitis leucocitoclastica: un
reto diagnostico para el médico
internista

Comunicamos el caso de una paciente de 33 afios de edad, con indice
tabaquico de 10 cajetillas/afno y diagnéstico de lupus eritematoso sisté-
mico con actividad mucocutanea y articular de tres afios de evolucién.
Ingresé al servicio de Medicina Interna para el abordaje diagnéstico
y terapéutico de lesiones purptricas dolorosas, diseminadas en todo
el cuerpo, con predominio en la cara y las extremidades superiores a
las que se agreg6 la aparicién de extensas placas purpuricas dolorosas
en ambas piernas y muslos, algunas con dareas de necrosis y desface-
lamiento de la piel. La paciente negd sintomas de actividad lGpica en
otros aparatos y sistemas. Al interrogatorio dirigido refiri6 tres episodios
previos con caracteristicas clinicas similares, pero con menor area
cutdnea afectada. En los exdmenes de laboratorio a su ingreso tnica-
mente destacaba la positividad para anticuerpos anti-ADN, anticuerpos
antinucleares y factor reumatoide. La biopsia reporté vasculitis leucoci-
toclastica y los exdmenes de laboratorio y de gabinete descartaron una
afeccion sistémica de la vasculitis o del lupus eritematoso sistémico,
por lo que se integré el diagndstico de vasculitis leucocitoclastica
secundaria a enfermedad del tejido conectivo sin afeccion sistémica,
pero con extensa afeccién cutdnea. La paciente recibié tratamiento
con esteroides sistémicos y antibiéticos intravenosos debido a la gran
extension de las lesiones cutaneas.
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Leukocytoclastic vasculitis: a diagnostic
challenge for the internist

This paper reports the case of a 33-year-old female patient who had
previous smoking history and a three years diagnosis of systemic lupus
erythematosus (SLE) with mucocutaneous and articular activity. She was
admitted in the Internal Medicine department in order to diagnose and
treat painful purpuric lesions. These purpuric lesions had a recent onset
and were localized predominantly on the face and upper and lower
extremities. The skin lesions progressed into extensive painful purpuric
plaques on both legs and thighs, including large areas of necrosis. The
patient denied symptoms of lupus activity in other organs. She referred
three previous episodes with similar clinical findings but with minor skin
involvement. On admission DNA antibodies, antinuclear antibodies and
rheumatoid factor were positive. Skin biopsy reported leukocytoclastic
vasculitis and other systemic involvement for vasculitis were discarded.
A final diagnosis of leukocytoclastic vasculitis associated with SLE was
made. Patient was treated with systemic steroids and intravenous anti-
biotics due to the large area of skin involvement.

leukocytoclastic vasculitis, systemic lupus erythematosus.
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Las vasculitis constituyen un grupo heterogéneo
de enfermedades con origen, patogénesis y
cuadro clinico diversos que representa un reto
diagnéstico en la practica clinica. El término
se refiere a la inflamacién y necrosis de los
vasos sanguineos, independientemente del tipo
de vaso afectado, causa del proceso u érgano
afectado. De acuerdo con el Gltimo consenso
acerca del tema desarrollado en 2012, se clasi-
fican con base en sus manifestaciones clinicas e
histopatolégicas, tamafio de los vasos afectados,
tejido afectado y por la existencia de marcadores
serolégicos (Cuadro 1).!

La afeccion cutdnea en los distintos tipos de
vasculitis es muy frecuente y puede constituir la
Unica manifestacion de la enfermedad (vasculitis
limitadas a la piel) o formar parte de una afeccién
sistémica (vasculitis sistémicas). Asimismo, la
causa de las vasculitis cutaneas incluye un grupo
heterogéneo de padecimientos, como: vasculitis
sistémicas, reacciones de hipersensibilidad a
farmacos, infecciones, neoplasias, enfermedades
del tejido conectivo y otras que no se asocian con
alglin padecimiento o factor desencadenante.

Comunicamos el caso de una paciente con el
diagnéstico de vasculitis leucocitoclastica recu-
rrente secundaria a lupus eritematoso sistémico
con manifestacién clinica atipica, caracterizada
por su extensa afeccion cutanea.

Paciente femenina de 33 afios de edad con an-
tecedente de tabaquismo desde la edad de 13
afos con indice tabaquico de 10 cajetillas/afo.
Diagn6stico de lupus eritematoso sistémico con
actividad mucocutanea vy articular de tres afios
de evolucién, tratada con hidroxicloroquina
y prednisona durante dos anos y suspendido
hacia un afo.
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Clasificacién internacional de las vasculitis
(Chapell-Hills 2012)

De vasos grandes
Arteritis de Takayasu

Arteritis de células gigantes
De vasos medianos

Poliarteritis nodosa

Enfermedad de Kawasaki
De vasos pequeiios

Mediadas por inmunocomplejos
Vasculitis crioglobulinémica
Pdrpura de Schonlein Henoch
Anti Clq
Enfermedad mediada por anticuerpos anti-MBG
Asociada a ANCA
Poliangeitis microscépica
Poliangeitis granulomatosa o Wegener
Poliangeitis granulomatosa eosinofilica o
Sindrome de Churg-Strauss
Variables
Enfermedad de Behcet

Sindrome de Cogan

Con afectacion de un solo érgano
Angeitis leucocitocldstica cutdnea
Arteritis cutdnea
Vasculitis cerebral
Aortitis

Asociadas con una enfermedad sistémica
Vasculitis lGpica
Vasculitis reumatoide
Vasculitis sarcoidea

Asociada con ciertas causas
Relacionadas con virus de hepatitis C
Relacionadas con virus de hepatitis B
Aortitis asociada con sifilis
Vasculitis relacionada con firmacos (mediada por inmu-
nocomplejos o asociada con ANCA)
Vasculitis relacionada con cancer

ANCA: anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilo; AMBG:
anticuerpos contra la membrana basal glomerular.
Modificado de la referencia 1.

La paciente ingresé al servicio de Medicina Inter-
na para el abordaje diagnéstico y terapéutico de
lesiones dérmicas de tres dias de evolucion, que
se distinguian por lesiones purpuricas dolorosas
diseminadas en todo el cuerpo, con predominio
en la cara y las extremidades superiores a las
que se agreg6 la aparicion de extensas placas
purpuricas dolorosas en ambas piernas y muslos.
Al interrogatorio dirigido refiri6 tres episodios
previos con caracteristicas clinicas similares,
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pero con menor extensién del drea cutdnea
afectada, mismas que remitieron completamente
con la administracion de esteroides por via oral;
la paciente neg6 cualquier sintoma de actividad
lGpica en otros aparatos y sistemas al momento
de su hospitalizacion.

La exploracion fisica a su ingreso mostré signos
vitales dentro de Iimites normales, con lesiones
purptricas palpables de manera diseminada y
extensas placas purpuricas palpables y dolo-
rosas, que afectaban toda la circunferencia de
ambas piernas y el tercio distal de los muslos;
algunas tenian flictenas de contenido hemorragi-
co, zonas de necrosis y desfacelamiento cutaneo
(Figura 1). En los examenes de laboratorio al
ingreso Gnicamente destacaba la positividad para
anticuerpos anti-ADN, anticuerpos antinucleares
y factor reumatoide. Los demas exdmenes de la-
boratorio generales e inmunolégicos solicitados
a su ingreso como parte de su abordaje diagnds-
tico fueron negativos (Cuadro 2). La paciente
fue valorada por el servicio de Reumatologia
y se inici6 tratamiento con tres bolos de metil-
prednisolona y antibiéticos intravenosos debido
a la gran extension de las lesiones cutdneas. El
servicio de Dermatologia realizé una biopsia de
piel al quinto dia de hospitalizacion, que report6
congestion en la dermis con extravasacion de

~— .

Extensas placas purpdricas vy flictenas he-
morragicas.

Exdmenes de laboratorio al ingreso de la paciente

Citometria heméatica Hemoglobina 12.5g/dL, leucocitos
4,800/mm?, plaquetas 186,000 mm?*

Quimica sanguinea Glucosa: 114 mg/dL, BUN 7.8, crea-
tinina sérica: 0.64 mg/dL

Electrdlitos séricos  Sodio: 131 mmol/L, potasio: 4.9
mmol/L, cloro: 10T mmol/L

Examen general de Proteinas negativo, eritrocitos 5 x
orina campo, leucocitos 1-2 x campo
ANA: dilucién 1:80, anti-ADN: dilu-
cion 1:40, C3:95 mg/dL, C4: 9 mg/
dL, CH50: 75 mg/dL, anticuerpos
anti CCP: 5.7U/L, FR 258 U/mL,
anti-SSA, c-ANCA: 4.1 U/mL, p-
ANCA: 1 U/mL, anticuerpos anti-
SSA: 0.26, anticuerpos anti-SSB:
0.24, anticuerpos anti-SM: 0.1, AL:

negativo; VDRL: negativo.

Inmunolégicos

Perfiles virales Anti-VIH: negativo; VHB: negativo;

VHC: negativo

C: complemento hemolitico; anticuerpos anti-CCP: anticuer-
pos antipéptidos ciclicos citrulinados; pANCA: anticitoplas-
ma de los neutréfilos P; cANCA: anticuerpo anticitoplasma
de los neutréfilos; ANA: anticuerpos antinucleares; anti-
ADN: anticuerpos anti-ADN nativo; anticuerpos anti-SM:
anticuerpos anti-Smith; FR: factor reumatoide; AL: anticoa-
gulante ldpico; anti-VIH: anticuerpos contra VIH-1 y VH2
y antigeno p24 del VIH; VDRL: Venereal Disease Research
Laboratory; VHC: anticuerpos antivirus de la hepatitis C;
VHB: anticuerpos contra el antigeno de superficie del virus
de la hepatitis B.

eritrocitos, asi como dano endotelial e infiltrado
inflamatorio de tipo mixto con necrosis y polvo
nuclear compatible con vasculitis leucocito-
clastica (Figura 2). Se solicitaron examenes de
laboratorio y gabinete para descartar afeccion
sistémica de la vasculitis o del lupus eritematoso
sistémico, que resultaron negativos, por lo que
se integré el diagnéstico de vasculitis cutdnea
secundaria a lupus eritematoso sistémico, sin
afeccion a otros érganos. El tratamiento médico
continud con prednisona a dosis de 50 mg por
via oral; sin embargo, la evolucién clinica de
las lesiones cutaneas se vio complicada por
extensas dreas de necrosis cutdnea e infeccion
de las mismas que requirieron tratamiento con
antibidticos intravenosos, ademds de lavado y
debridamiento quirtrgicos.
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. Tincién hematoxilina-eosina. Dermis

profunda con congestion vascular, extravasacién de
eritrocitos, dafio endotelial e infiltrado inflamatorio
de tipo mixto con necrosis y polvo nuclear (100X).
Tincién hematoxilina-eosina. Se observa que pese al
tratamiento esteroide existe predominio polimorfonu-
clear en el infiltrado inflamatorio con leucocitoclasia
y dano endotelial severo (400X).

La afeccién cutdnea es frecuente en los pacien-
tes con lupus eritematoso sistémico, incluso
70% de los pacientes la padecerdn en algin
punto de su evolucién y en 20 a 25% de los casos
serda el signo de manifestacién del lupus eritema-
toso sistémico.? Asimismo, las manifestaciones
cutaneas en los pacientes con lupus eritemato-
so sistémico son sumamente heterogéneas; se
clasifican en lesiones cutaneas especificas del
lupus eritematoso sistémico (lesiones de lupus
cutaneo agudo y subagudo, lupus discoide, lupus
eritematoso profundo, lupus pernio y lupus eri-
tematoso tumido) y en lesiones cutdneas que no
son especificas del lupus eritematoso sistémico,
que incluyen a las vasculitis cutdneas.?

Las vasculitis afectan a 8 a 10% de los pacien-
tes con lupus eritematoso sistémico y, de éstas,
las cutaneas constituyen el tipo mas frecuente.
Ramos Casal y colaboradores realizaron un
estudio para determinar la prevalencia y las
caracteristicas clinicas de las vasculitis en 670
pacientes con lupus eritematoso sistémico.
El diagnostico de vasculitis se observé en 76
pacientes (prevalencia de 11%), la vasculitis
cutdnea fue la principal manifestacién clinica
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en 89% de los casos.> Asimismo, Ruelas y su
grupo estudiaron 59 pacientes con el diagnéstico
de vasculitis cutanea confirmada por biopsia de
piel en un centro de tercer nivel en México. En
su poblacién estudiada, la causa mas frecuente
de vasculitis cutanea fueron las vasculitis secun-
darias a una enfermedad del tejido conectivo
(49% de los casos) y, de éstas, la mayor parte
correspondioé a vasculitis cutdneas secundarias
a lupus eritematoso sistémico (30%). El patrén
histologico de vasculitis cutanea encontrado con
mas frecuencia fue la vasculitis leucocitoclastica,
con 77.9% de los casos.*

La vasculitis leucocitoclastica constituye la vas-
culitis de pequenos vasos observada con mas
frecuencia en pacientes con lupus eritematoso
sistémico y se distingue por la afeccién predo-
minante de capilares y vénulas. Es un término
histopatolégico que define la existencia de ne-
crosis fibrinoide de pequefios vasos, infiltrado
inflamatorio compuesto principalmente por neu-
trofilos y leucocitoclasia (fragmentacién nuclear
producto de la degeneracién de neutrdéfilos). En
el caso especifico de pacientes con lupus erite-
matoso sistémico y vasculitis leucocitoclastica
cutanea, la infiltracion neutrofilica se acompafa
frecuentemente de una elevacién de inmuno-
complejos circulantes, concentraciones séricas
bajas de complemento H50, C1q y C4, con-
centraciones séricas de C3 en limites normales
y positividad para los anticuerpos anti La/SS-B.>
En estos pacientes, la aparicién de vasculitis
leucocitoclastica generalmente ocurre de ma-
nera concomitante con otros datos de actividad
del lupus eritematoso sistémico y con aumento
en el ndmero de inmunocomplejos circulantes,
concentraciones bajas de complemento y anti-
cuerpos anti-ADN positivos.®

La vasculitis leucocitocléstica se manifiesta en
forma de lesiones purpuricas que en ocasiones
se acompanan de pdpulas eritematosas, vesicu-
las, ampollas, pustulas o placas de morfologia
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anular, que se localizan en los miembros infe-
riores o zonas declives. La purpura palpable
es la principal manifestacion clinica de las
vasculitis leucocitoclasticas; por lo general,
el didmetro de estas lesiones es de 0.3 a 0.6
cm, aunque pueden observarse lesiones mas
grandes o mas pequefas. La coalescencia de
estas lesiones puede ocasionar extensas areas
de afectacién cutanea con tejido desvitalizado
que potencialmente pueden ser un foco de
infeccion bacteriana secundaria, como ocurrié
en nuestra paciente.’”

De acuerdo con la evolucién clinica, se pue-
den observar tres patrones: 1) episodio agudo
y de alivio espontaneo (60% de los casos de
vasculitis cutaneas), generalmente secundario a
un proceso infeccioso o a la administracion de
farmacos. 2) Episodios recurrentes de vasculitis
con periodos libres de enfermedad (20% de los
casos de vasculitis cutaneas) que corresponde
a la evolucién clinica de nuestra paciente y
que también puede observarse en pacientes
con purpura de Henoch-Schonlein y crioglo-
bulinema. 3) Curso crénico (20% de los casos
de vasculitis cutdneas) sin remision del cuadro
de vasculitis; se observa principalmente en las
vasculitis primarias sistémicas, las asociadas
con enfermedades del tejido conectivo y ma-
lignidad. En general, la duracién del episodio
de vasculitis cutdnea es muy variable, puede
ser desde una semana hasta 318 meses, con
media de duracién de 28 meses. Asimismo, s6lo
20% de los pacientes tiene afeccion sistémica
y menos de 7% tiene manifestacion fatal del
cuadro de vasculitis.??

El abordaje diagndstico de las vasculitis cutaneas
implica todo un reto debido a la gran variabi-
lidad de sus manifestaciones clinicas y causas,
aunado a la falta de una clasificacién univer-
salmente aceptada y de criterios diagnésticos
bien establecidos. En este sentido, la biopsia de
piel tiene un papel fundamental en el abordaje

diagnéstico de las vasculitis, porque constituye
el patrén de referencia para la confirmacion
histolégica y para establecer el tipo histolégico
especifico de vasculitis cutdnea.'®'" El abordaje
diagndstico se complementa con una serie de
estudios inmunolégicos y de gabinete mas espe-
cificos para determinar la causa y para valorar la
existencia de afeccion sistémica de la vasculitis.
Esta valoracion diagnoéstica debe realizarse de
manera dirigida y escalonada con base en los
datos clinicos y de laboratorio en cada caso.
El diagndstico final del tipo especifico de una
vasculitis cutanea se basa en la integracion de
los hallazgos histolégicos con los de la historia
clinica, exploracioén fisica, examenes de labora-
torio y de imagen (Cuadro 1).

El diagnostico diferencial de una vasculitis
cutdnea es extenso; sin embargo, en el caso
especifico de nuestra paciente, con el diagnés-
tico de lupus eritematoso sistémico y la gran
extension de las lesiones cutaneas, el diagnés-
tico diferencial mas importante lo constituyé
un grupo heterogéneo de enfermedades que
pueden simular un cuadro de vasculitis cutdnea
(seudovasculitis) y que incluyen enfermedades
que ocasionan oclusién (livedo, cianosis, Gl-
ceras, necrosis digital, gangrena) o hemorragia
(petequias, purpura o equimosis) de los vasos
sanguineos, como: sindrome antifosfolipidico,
mixoma cardiaco, embolizacion de coles-
terol, calcifilaxis, coagulacién intravascular
diseminada o déficit de proteina C y S de la
coagulacién.

El tratamiento de las vasculitis cutaneas debe
individualizarse de acuerdo con el tipo de
vasculitis, causa, afeccion local o sistémica y
la gravedad del episodio de afeccion cutanea.
Sin embargo, hasta la fecha no existe suficiente
evidencia cientifica en la bibliografia médica
que respalde algin esquema de tratamiento
especifico. En el caso de una vasculitis leu-
cocitoclastica sin afectaciéon sistémica, pero
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con afectacion cutdnea grave con extensas
areas de necrosis, como en nuestra paciente,
se recomienda la administracién de esteroides
sistémicos con prednisona 0.5-1 mg/kg/dia
por via oral durante cuatro a seis semanas,
con un esquema de reduccién progresiva de
la dosis. En caso de que ocurra una recidiva
clinica durante el esquema de reduccion del
esteroide oral se puede agregar un farmaco
inmunosupresor ahorrador de esteroides, como
azatioprina (50-100 mg/dia) o metotrexato
(10-25 mg/semana).'*'3

Las vasculitis constituyen un grupo heterogéneo
de enfermedades con causa, patogénesis y cua-
dro clinico diversos. Representan un hallazgo
clinico frecuente en los pacientes con lupus
eritematoso sistémico y de éstas, las vasculitis
cutdneas constituyen el tipo mas frecuente; la
vasculitis leucocitoclastica es el patrén histol6-
gico mas comun. La biopsia de piel es el patrén
de referencia para la confirmacion histolégica y
la determinacién del tipo histolégico especifico
de una vasculitis cutanea. Sin embargo, el diag-
nostico definitivo resulta de la integracion de
los hallazgos histolégicos con los de la historia
clinica, la exploracion fisica y los exdmenes de
laboratorio y de gabinete.
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