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Vasculitis cutdnea, revision de casos en un hospital de tercera complejidad

Introduccion:

Las vasculitis son procesos inflamatorios que afectan la pared vascular, produciendo
como consecuencia lesion tisular, hemorragia o isquemia @ Generalmente el vaso
afectado es una vénula poscapilar, y el proceso esta desencadenado por depdsito de
complejos antigeno-anticuerpo que se generan a nivel local o sistémico @

Las vasculitis con expresion cutdnea son la Panarteritis Nodosa (PAN), la enfermedad de
Kawasaki y las de pequeno vaso. En el grupo de las vasculitis de pequeiio vaso ® se
agrupan las asociadas a ANCA (Poliangeitis microscépica o PAM, Enfermedad de
Wegener, Sindrome de Churg-Strauss y vasculitis ANCA positivas inducidas por drogas),
Schonlein-Henoch, Crioglobulinemia, vasculitis urticariana hipocomplementémica, o las
asociadas a lupus eritematoso sistémico, a artritis reumatoide, a sindrome de Sjogren, a
Behcet; asi como las secundarias a infeccién, enfermedad inflamatoria intestinal, a
carcinomas, a sindrome linfoproliferativo o mieloproliferativo e inducida por drogas.

A nivel cutdneo las vasculitis pueden manifestarse como purpura palpable, macula
eritematosa, vesiculas, nddulos, livedo, Ulceras o gangrena B

Las vasculitis cutaneas (VC) pueden tener solo compromiso cutaneo aislado, pero en
ocasiones puede reflejar enfermedades sistémicas.

El diagndstico se confirma con la anatomia patolégica. Otro elemento de gran utilidad
diagnodstica es la inmunofluorescencia de la pieza cutanea, especialmente para el
diagnéstico de lupus y Schénlein-Henoch™.

En general las VC son enfermedades poco frecuentes, aunque su incidencia no esta bien

estudiada. El Schonlein-Henoch en Argentina tiene una incidencia estimada en

10.22 /100.000 por afio © La incidencia de otros tipos de vasculitis es desconocida. En
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el caso de la PAM se estima una incidencia anual de 1/100.000 habitantes. En el caso de
la PAN, los casos no asociados con VHB son infrecuentes, por lo tanto la incidencia de la
misma es mayor en poblaciones con mas pacientes con VHB.

En cuanto a la causa de la VC su frecuencia varia segun la poblacién analizada. En una
serie de casos india ' de 61 pacientes, la causa mas frecuente fue la vasculitis por
hipersensibilidad (37%), seguida del Schonlein-Henoch (27%). En otras series de casos
los resultados fueron diferentes, por ejemplo en una de Chile ® de 32 pacientes se
observé un porcentaje alto de VC idiopaticas (37%), seguido en frecuencia por vasculitis
asociadas a enfermedades del tejido conectivo (AR, LES y esclerodermia). En una serie
de casos mexicana ' de 59 pacientes, las vasculitis asociadas con enfermedades del
tejido conectivo fueron las mas comunes (49%); especialmente por lupus eritematoso
sistémico (30%) y el segundo lugar correspondié a las vasculitis cutaneas idiopaticas
(15%).

El hecho de no contar con informacion sobre las causas de VC en nuestro medio

hospitalario, motiva la realizacién del analisis de esta casuistica.

Objetivos:
Describir los casos de VC en un hospital de tercer nivel.
Objetivo secundario: analizar en que pacientes se diagnosticaron enfermedades

sistémicas a partir del diagndstico de la VC.

Material y Métodos:
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Estudio retrospectivo y descriptivo. Realizado en el Hospital Provincial del Centenario de
la ciudad de Rosario, provincia de Santa Fe, Argentina. El mismo es un hospital de tercer
nivel que cuenta con 183 camas de internacion. El estudio se realizé en el lapso de
tiempo comprendido entre enero de 2006 hasta agosto de 2013 inclusive.

Se incluyeron pacientes con hallazgos clinicos y confirmacion anatomo patoldgica de
vasculitis cutdaneas atendidos por el Servicio de Dermatologia del mencionado Hospital.
Los pacientes fueron evaluados de forma ambulatoria, o mediante interconsulta en el
caso de encontrarse internados, tanto en sala general como en Unidad de Terapia
Intensiva. Se incluyeron tanto nifios como adultos, sin limites etarios, los cuales tuvieron
una biopsia cutanea con hallazgos concluyentes de vasculitis; el material fue analizado
por un uUnico dermopatdlogo, perteneciente al servicio de anatomia patoldgica de la
facultad de ciencias médicas de la Universidad Nacional de Rosario.

La clasificacién de los distintos tipos de vasculitis se realizé mediante el Consenso
Internacional de Chapel Hill del afio 2012, donde se establece la siguiente nomenclatura
de las vasculitis ®. A continuacién se exponen las nomenclaturas de las vasculitis que se

encontraron en la casuistica.

Poliangiitis microscépica (PAM): vasculitis necrosante con poco 6 ningin depésito de

complejos inmunes, que afectan preferentemente vasos pequefios (capilares, vénulas o
arteriolas). Ocasionalmente, se describe compromiso de vasos medianos. Es frecuente
la asociacion con glomerulonefritis y capilaritis pulmonar. Es tipica la ausencia de
inflamacioén granulomatosa.

Vasculitis por IgA o Schdnlein-Henoch: Vasculitis con depdsitos IgA que afectan vasos

sanguineos pequefos. Generalmente comprometen piel y tracto gastrointestinal y
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causan artritis. También puede asociarse a glomerulonefritis por IgA. El compromiso de
tracto gastrointestinal es predominantemente, de intestino delgado. La vasculitis por
IgA puede ocurrir como una vasculitis de un solo drgano (si afecta solo piel o rifién) o

sistémica.

Vasculitis Asociada a enfermedad sistémica: Ejemplos de ello son las asociadas a

medicamentos, asociadas a hepatitis B 6 hepatitis C y las neoplasias hemato-linfoides.

Vasculitis cutanea de pequefio: También llamada Angeitis cutdnea leucocitocldstica, es

una vasculitis por hipersensibilidad que afecta pequefios vasos dando una vasculitis
cutanea aislada sin vasculitis sistémica y sin glomerulonefritis. Se incluye en la categoria

de las vasculitis que afectan un solo érgano.

Panarteritis Nodosa (PAN): es arteritis necrosante de las arterias medianas ¢ pequeiias

sin glomerulonefritis 6 vasculitis de arteriolas, capilares 6 vénulas, sin asociacion con

ANCA.

Se excluyeron todos aquellos pacientes a los que no se les realizé biopsia de las
lesiones, sin importar el motivo de esto, o a quienes se les realizé la misma, cuyo
informe fue no concluyente.
Se recolectaron las historias clinicas para realizar el analisis estadistico descriptivo de
las siguientes variables:

e Edad

e Sexo
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Lesion elemental

Informe anatomopatolégico: definiéndose vasculitis leucocitoclastica a aquella
vasculitis que afecta vasos pequefios, en general vénulas poscapilares, en los
gue se encuentra destruccion tipica de leucocitos polinucleares con
fragmentacién de sus nucleos en forma de polvillo nuclear con dafio de la pared
vascular depdsitos de células fragmentadas, residuos necréticos y fibrina en los
vasos. Se define la histopatologia de la Panarteritis Nodosa como una
inflamacion necrotizante de arterias de mediano o pequefios calibre sin
glomerulonefritis as)

Inmunofluorescencia directa (en los casos en los cuales fue realizada)
Examenes complementarios (velocidad de eritrosedimentacion o VES , Factor
antinuclear o FAN, Complemento, Factor reumatoide, Criglobulinemia, Ac anti
citoplasma de neutrdfilos o ANCA, Ac Anticardiolipinas, Serologias para Virus de
hepatitis C, By serologia HIV)

Diagnostico etiologico

Sintomas acompaiiantes

Tratamiento

Recidiva de la vasculitis

Evolucion

Los datos se analizaron utilizando el programa EPI INFO 7.0. Centers for Disease

Control and Prevention 1600 Clifton Rd. Atlanta, GA 30333, USA. Se valoraron medidas

de tendencia central.
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Resultados:

Se incluyeron inicialmente 35 pacientes, en base al registro de biopsias del servicio. Se
descartaron aquellos casos en los cuales no se encontrd la historia clinica, o la misma
estaba incompleta. Luego de esto 18 pacientes fueron validados.

El rango de edad fue de 11 afios a 67 afios, con una mediana de 26 afios; 13 pacientes
eran mujeres. Un solo paciente era pediatrico.

La anatomia patoldgica confirmé 17 vasculitis leucocitoclastica y una vasculitis tipo
Panarteritis Nodosa.

La Inmunofluorescencia directa (IFD) de la biopsia cutdnea fue realizada en solo 4
pacientes por la escasa disponibilidad de esta técnica en el medio hospitalario. En 2
pacientes mostrd depésito de IgA. Estos pacientes fueron diagnosticados de Schonlein-
Henoch, ya que ademas presentaban un cuadro de angina abdominal y hematuria. Una
de ellos tuvo una vasculitis mesentérica. En una paciente, finalmente diagnosticada de
PAM, la IFD mostré deposito de IgG y escaso C3, y en la cuarta paciente que fue
diagnosticada de vasculitis por hipersensibilidad por cocaina (o sus excipientes) la IFD

no tuvo un patrdén caracteristico.

La lesidn elemental mas frecuentemente hallada fue la purpura palpable (grafico 1-imagen 1).
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Lesiones elementales

B Purpura palpable
B Ulceras
W Livedo

Maculas eritematosas

Grafico 1: Lesiones elementales.

Imagen 1: Fotografia paciente nimero 1, vasculitis secundaria a infeccién por VHC.

La causa mas frecuente de VC fue por hipersensibilidad (6 casos), seguida de PAM (4

Ca SOS). (Ver gréfico2)
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Diagnostico etiolégico

PAN
Secundariaa infeccion por VHC

Scholein Henoch

Idiopatica E N° de pacientes

PAM

Yasculitis por hipersensibilidad

Grafico 2: Causas de vasculitis cutaneas.

Las drogas que mas frecuentemente se identificaron como posibles desencadenantes
de las VC por hipersensibilidad fueron las cefalosporinas de primera generacién y el

ibuprofeno (Grafico 3).

Drogas involucradas en las VC por hipersensibilidad

i | |
Cocaina y sus excipientes _

Allopurinol/ Ara Cf Mitoxantona

Ibuprofeno

Cefalosporinas de 1° generacian

Grafico 3. Vasculitis por Hipersensibilidad.

10|



Vasculitis cutdnea, revision de casos en un hospital de tercera complejidad

La existencia de enfermedad sistémica fue demostrada en 9 pacientes, siendo la mas

frecuente la vasculitis asociada a ANCA (Grafico 4).

Presenciade enfermedad sistémica

ausente
50%

Grafico 4. Presencia de enfermedad sistémica

El hallazgo del laboratorio mas frecuente fue la elevacion de la velocidad de
eritrosedimentacion a valores superiores a 20mm en la primera hora. El resto de los

hallazgos se describen en la tabla 1.

Parametros de Laboratorio N°
pacientes
VES elevada 11
FAN positivo (titulo mayor 1:80) 3
ANCA- P positivo 4
Complemento disminuido 1
Crioglobulinas positivas 0
Ac Anticardiolipinas positivos 0
Factor reumatoide positivo 0
VHC positivo 2
VHB positivo 0
HIV positivo 0

Tabla 1. Hallazgos del laboratorio
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En cuanto al tratamiento que se instauré en los pacientes, fue diferente segun el tipo de
vasculitis. El reposo en cama se indicé en todos los casos. En los pacientes con vasculitis
por hipersensibilidad inducida por fdrmacos el tratamiento fue la suspension de la
droga. De los pacientes con PAM hubo 2 que presentaban concomitantemente con el
compromiso cutaneo afectacion sistémica: una paciente presentd una hemorragia
alveolar y otra paciente una glomerulonefritis rapidamente progresiva que la llevé a
hemodialisis. A estos dos pacientes se les realizd un pulso de metilprednisolona,
continuando luego con tratamiento con corticoides a dosis inmunosupresoras y
ciclofosfamida. Los otros dos pacientes que presentaron diagndstico de PAM no tenian
manifestaciones de enfermedades sistémicas graves al momento del diagndstico de la
vasculitis cutdanea y fueron medicados solo con corticoides a dosis inmunosupresoras.
Los pacientes con diagndstico de Schonlein-Henoch recibieron tratamiento con
corticoides, uno a dosis de 0.5mg/kg/d y la paciente que presentd la vasculitis
mesentérica a 1 mg/kg/d. Los pacientes que presentaron vasculitis secundarias a VHC
fueron derivados a gastroenterologia para valorar requerimiento de tratamiento para
VHC. La paciente diagnosticada de PAN, sin manifestaciones sistémicas fue medicada
con dosis inmunosupresoras de corticoides. Los casos de VC idiopatica no recibieron

una terapéutica especifica, solo control evolutivo. (rabla 2).

| Diagnostico N° pacientes Tratamiento

12|



Vasculitis cutdnea, revision de casos en un hospital de tercera complejidad

Secundaria a VHC 2 Reposo y derivacidon a gastroenterologia
2 Reposo y CTC 1mg/k/dia
PAM 2 Reposo y CTC 1mg/k/diay CFM
1 Reposo y CTC 0.5mg/k/dia
Schonlein-Henoch 1 Reposo y CTC 1mg/k/dia
Hipersensibilidad 6 Reposo y suspensién del farmaco
Idiopaticos 3 Reposo y control evolutivo
PAN 1

Reposo y CTC 1mg/k/dia

Tabla 2: Tratamiento

Los sintomas acompafantes mas frecuentemente hallados fueron la astenia, las

mialgias y las artralgias (grafico 5).

Sintomas acompaiiantes
Dolor abdominal h
Fiebre H
Artralgias H
| H N° de pacientes
Mialgias ﬁ
Astenia w
a 5 10 15 20

Grafico 5: Sintomas acompafiantes

El episodio de vasculitis que motivo la biopsia de estos pacientes fue el primer episodio
de VC en 14 pacientes. Los pacientes restantes referian haber tenido previamente una

dermatosis similar pero no habian sido estudiados y no tenian diagndstico etiologico

(Grafico 6).
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Vasculitis cutaneas

M Primer episodio Tenian antecedente

Grafico 6: Porcentaje de primer episodio de VC

Cuatro pacientes se internaron nuevamente a causa de sus vasculitis (grafico 7):
e Los 2 pacientes con Schénlein-Henoch, uno por una recidiva cutanea (imagen 2)
y otra por vasculitis mesentérica. Los 2 pacientes tuvieron finalmente buena

evolucion.

Imagen 2: Paciente 11, Schonlein-Henoch con recidiva cutdnea

e Una paciente con PAM fue readmitida por una hemorragia alveolar y fallecio por
complicaciones de dicho cuadro.

Otra paciente con PAM fallecié, no como consecuencia directa de la vasculitis, sino por
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una sepsis asociada al catéter de hemodidlisis.

En 11 pacientes no se pudo realizar seguimiento de su evolucidn ya que no concurrieron
a control (tabla 3).

En cuanto a los casos de vasculitis por hipersensibilidad, solo se pudo hacer
seguimiento de 3 pacientes, que mejoraron con la suspensién del fdrmaco. Una de ellos

fallecié a causa de su enfermedad de base (leucemia).

Pacientes que se internaron nuevamente
por VC

M ze reinternaron naose reinternaron

B3%

Grafico 7: Pacientes que requirieron reinternarse por su vasculitis

Patologia Seguimiento /evolucion N° de pacientes
Otros* Se desconoce 11
Vasculitis por hipersensibilidad | Mejora con suspension farmaco sin recidivas 3
PAM Hemorragia alveolar / fallece 1
PAM GMN RP didlisis /fallece por sepsis 1
Schonlein-Henoch Vasculitis mesentérica, luego mejora 1
Schonlein-Henoch Recurrencia de la vasculitis, luego mejora 1

Tabla 3: Evolucion

*QOtros: 3 casos de vasculitis por hipersensibilidad, 3 casos idiopaticos, 2 casos de PAM, 2 casos asociados a VHC, 1 caso de PAN.
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Discusion

En esta casuistica la causa mas frecuente fue la vasculitis por hipersensibilidad. Las
drogas involucradas en las vasculitis por hipersensibilidad fueron con mayor frecuencia
el ibuprofeno y las cefalosporinas de 1° generacidn, siendo mas frecuentemente
descripta en la literatura la asociacién con otras drogas (penicilinas, aminopenicilinas,
allopurinol, etc) (1). Esto pudiera deberse al uso menor de la penicilinay
aminopenicilinas en nuestro medio por la alta resistencia bacteriana y al creciente uso
sin prescripcion de analgésicos no esteroides.

Una paciente en particular con leucemia mieloide aguda estaba recibiendo allopurinol y
guimioterapia. En esta paciente no se puede establecer con seguridad si es secundaria a
drogas o a su neoplasia, aunque las lesiones remitieron con la supresién de la
medicacién y el cambio de agente quimioterapico.

En 9 casos se encontré enfermedades sistémicas subyacentes, lo cual reviste gran
importancia por su gravedad. La mads frecuente fue la PAM. La PAM tiene manifestacion
cutanea solo en el 40% de los casos . En las revisiones sobre el tema las vasculitis
cutaneas asociadas a ANCA representan solo el 5% de los casos @ En esta casuistica la
frecuencia fue mayor. No se conoce con seguridad el motivo de esta frecuencia
elevada. Podria tener relacidn con el hecho de que este hospital es un centro de
derivacién de pacientes provincial.

En una paciente se realizé el diagndstico de PAN. Menos del 3% de los pacientes con VC
son por poliarteritis nodosa (3), el hecho de no estar asociada a infeccion por VHB lo
constituye un caso infrecuente.

En 3 pacientes no se logro identificar el desencadenante, asumidas como idiopaticas. La

frecuencia de vasculitis idiopaticas de esta serie fue menor que en otras.
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En 2 pacientes el Unico hallazgo patoldgico fue la presencia de infeccién por VHC, no
pudiendo demostrarse la presencia de enfermedad por crioglobulinas.
En coincidencia con la literatura las lesiones cutaneas mas frecuentemente presentadas

fueron la purpura palpable @

Conclusiones

Esta casuistica de VC tuvo una mediana de edad de 26 afos. La mayoria fueron mujeres.
La manifestacion cutanea mas frecuente fue la purpura palpable. La anatomia

patoldgica en la mayoria de los casos mostré una vasculitis leucocitoclastica.

La causa mas frecuente fue la vasculitis por hipersensibilidad inducida por drogas,
siendo el ibuprofeno y las cefalosporinas de 1° generacién las halladas como
desencadenantes. La segunda causa en frecuencia fue la PAM, seguida de las VC de

causa idiopatica.

La fortaleza de esta casuistica es recordar que las VC pueden ser manifestacion de
graves enfermedades sistémicas, halladas este estudio en el 50% de los casos. Las VC
pueden ser la primera o Unica manifestacion de diferentes entidades patoldgicas.
Identificar los casos en donde existe una enfermedad sistémica de base es de gran
importancia diagnostica y terapéutica. . El nUmero de pacientes de esta casuistica es

bajo, pero debe recordarse que es una patologia poco comun.
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Como desventaja de esta casuistica la muestra es pequefia por lo que los datos
obtenidos no tienen validez estadistica. Seria interesante, ampliar la muestra, tal vez
con estudios multicéntricos, a fin de aumentar los casos, para poder hallar asociaciones

estadisticamente significativas.
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