REVISION

VASCULITIS CUTANEA: CONCEPTOS ACTUALES(*)

Dra. Virginia Vivas O'Connor*

Vivas O'Connor, V. Vasculitis Cutdnea: Conceptos actuales.
Derm Venez 1996; 34: 101-106

RESUMEN

La vasculitis necrotizante cutanea es un cuadro frecuente en la
consulta dermatolégica. Puede ocurrir como manifestacion de
una enfermedad o ser una enfermedad dermatol6gica pura. En
su fisiopatologia han sido implicados los complejos inmunes
circulantes, los anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo y la
hipersensibilidad tipo IV. La manifestacion clinica mas
frecuente es la purpura palpable, sin embargo gran variedad
de ndédulos, vesiculas, ampollas, pustulas, lesiones
urticariformes, livedc, reticular y necrosis, ademas de sintomas
sistémicos pueden estar presentes. Su curso temporal es
variable, oscilando entre dos semanas a muchos afios.
Algunos medicamentos e infecciones pueden desencadenar
cuadros de vasculitis cutanea, a la vez que puede observarse
a esta Ultima en el contexto de enfermedades sistémicas tales
como lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoidea,
granulomatosis de Wegener, sindrome de Churg Strauss,
poliangitis microscopica, ademas de presentarse sin causa
obvia. En la siguiente revision se exponen los lineamientos
actuales en cuanto a la clasificacion, fisiopatologia, clinica,
diagnostico y tratamiento de la vasculitis necrotizante cutanea.

ABSTRACT

Necrotizing cutaneous vasculitis is common in the
dermatological praxis. It occur as the manifestation of a
sistemic disease or limit itself to the skin. the physiopathologic
mechanisms  imply  circulating immune  complexes,
antineutrophilic  cytoplasmic  antibodies and type IV
hipersensitivity  reaction. The most frecuent clinical
manifestation is palpable purpura, nevertheless, other
manifestations such as papules, nodules, vesicles, bullae,
pustules, jjvedo reticularis and necrotic lesions can be present.
The time course varies from two weeks to many years. Drugs
and infections are common precipitating factors, and sistemic
diseases such as systemic lupus erythematosus, reumatoid
arthritis, Wegener's Granulomatosis, Churg Strauss syndrome,
microscopic  polyangitis may present as a cutaneous
necrotizing vasculitis. In some cases, it is difficult to find the
cause. The following review exposes the latest notions in
clasification, physiopathology, clinical manifestations, diagnosis
and treatment of cutaneous necrotizing vasculitis.

INTRODUCCION

La vasculitis 0 angiitis necrotizante
cutanea es un término que se aplica
a cuadros clinicos en los que existe
inflamacion segmentaria de los
vasos cuténeos y necrosis
fibrinoide.® Esto puede ocurrir como
manifestacion de enfermedad
sistémica o estar localizado solo en
la piel. ® Su curso temporal puede
ser variable, desde dos semanas a
muchos afios, dependiendo de la
causa y la respuesta al tratamiento
instaurado.(3,4) En el diagnés
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tico de una vasculitis cutanea deben
investigarse la presencia de las
manifestaciones conocidas de
vasculitis sistémica para descartar
esta Ultima. En algunos casos, a
pesar de estar inicialmente ausentes
las manifestaciones sistémicas,
pueden aparecer durante el curso de
la enfermedad.9) La vasculitis pone
a prueba la paciencia del médico y el
enfermo, por lo tanto requiere de una
muy buena relacién entre ambos. El
paciente debe entender la naturaleza
de su problema y el médico no debe
esperar curaciones excesivamente
rapidas ni  debe perder las
esperanzas por fracasos terapéuti-
cos. El curso de la enfermedad siem-
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pre debe mostrar una tendencia a la
mejoria con el tratamiento y no se
debe insistir en terapias que no de-
muestren eficacia.

CLASIFICACION

Existen diversas clasificaciones de
los sindromes de vasculitis, basadas
en el calibre del vaso afectado, su
apariencia histologica, la frecuencia
de alteraciones de organos
especificos, y la presencia de
alteraciones en una diversidad de
pruebas de laboratorio.” Una de las
clasificaciones mas practicas es la
que toma en cuenta el tamafio del
vaso afectado :@
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1. Grandes vasos:
Arteritis de células gigantes
Arteritis de Takayasu
2. Medianos vasos
Poliarteritis Nodosa
Enfermedad de Kawasaki
3. Pequefios vasos:

generalmente vénulas, cuyo
calibre determina la clinica,
especialmente en la piel.

Vasculitis leucocitoclastica

cutanea
Crioglobulinemia esencial
Pdrpura de Henoch

Schonlein
microscopica

Poliangutis

Enfermedad de Churg Strauss

Granulomatosis de Wegener

FISIOPATOLOGIA
VASCULITIS CUTANEA

DE LA

Seglin Jennete y col.?) existen tres
mecanismos fisiopatologicos funda-
mentales: dafio inmunoldgico, in-
feccién directa de los vasos y un ter-
cer grupo en el cual se desconoce la
causa.

Dafio inmunoldgico:

a) Vasculitis mediadas por depdésito
en las vénulas de complejos in-
munes por exceso de antigeno.
139 posterior a la exposicion al
antigeno, hay formacion de IgG e
IgM, las cuales se unen al
antigeno formando complejos in-
munes circulantes con exceso de
antigeno que se depositan en las
vénulas. Al fijarse a la superficie
de la célula endotelial, la fraccién
Fc de la inmunoglobulina fija el
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complemento, iniciandose asi la
cascada del complemento, con
produccion de Cba y C3a, que
son potentes quimiotacticos neu-
trofilicos. Estos neutréfilos fago-
citan los complejos inmunes, li-
berando enzimas lisosomales y
proteolitica, con el consiguiente
dafio tisular.“®) La reaccién tiene
su pico en 12 horas, siendo los
neutréfilos posteriormente reem-
plazados por monocitos en 24 a
48 horas.

b) Vasculitis mediada por anticuer-
pos especificamente dirigidos, tal
como en la Enfermedad de Goo-
dpasture (anticuerpos contra la
membrana basaj) y en la Enfer-
medad de Kawasaki (anticuerpos
antiendoteliales).

c) Vasculitis asociada a
autoanticuerpos  anticitoplasma
del neutrdfilo (ANCA), tal como la
Granulamatosis de Wegener, el
Sindrome de Churg Strauss, la
Poliangilitis Microscopica, y la
vasculitis  inducida  por el
tiouracilo.

d) Hipersensibilidad tipo IV en la cual
los antigenos circulantes sen-
sibilizan a linfocitos T (vasculitis
mediada por células T, tal como la
ocurrida en el rechazo de in-
jertos), los cuales, al activarse
liberan linfoquinas (Factor inhi-
bitorio de migracion de macro-
fagos).* Se inicia la transforma-
cion de monocitos a macrofagos
que producen dafio tisular por
liberacion de enzimas jjsoso-
males, y pueden a su vez trans-
formarse en células epiteliodes
que participen en la formacion de
granulomas, (**)

Infeccién directa de los vasos:

Se observa la siembra directa de ele-
mentos infecciosos en la pared de los
vasos afectados, y se observa en la

meningococcemia, gonococcemia,
mucormicosis, fiebre de las montafias
rocosas, tuberculosis.?

Vasculitis de causa desconocida:

Existe un grupo de vasculitis donde se
desconoce la causa de la enfermedad,
entre las cuales se encuentran la
poliarteritis nodosa, arteritis de Taka-
yasu, arteritis temporal.?

CLINICA DE LA VASCULITIS
CUTANEA

Es una enfermedad de curso temporal
variable, las lesiones individuales
tienen una duracién entre 1 a 4 se-
manas® y al curar dejan hiperpigmen-
tacion residual o cicatrices atroéficas,
mientras que el curso general de la
enfermedad oscila entre 2 semanas a
muchos afios.

La lesion més persistente y constante
es la parpura palpable: es una papula
eritematosa que no blanquea a la
diascopia. También puede haber va-
riedad de ndodulos, papulas, pustulas,
vesiculas o ampollas, Ulceras o lesio-
nes urticariformes, ademas de jjvedo
reticular y necrosis. La localizacién de
éstas lesiones es predominantemente
en los miembros inferiores, pero pue-
den verse en gliteos y espalda.™3*
Las lesiones pueden producir prurito,
ardor o dolor. En casos sistémicos, un
episodio puede estar acompafiado de
malestar general, fiebre, artralgias,
mialgias, ademas de los signos y sin-
tomas de enfermedad asociada.®) Es
comun el compromiso de vasos pe-
quefos en érganos internos, especial-
mente rifiones, nervios periféricos,
tracto gastrointestinal y articulacio-
nesq‘) en casos de vasculitis sistémi-
ca.”) Marques y col.” reportaron en
un estudio de 51 pacientes que las
lesiones mas comunes en piel fueron
la parpura palpable (80%), papulas
eritematosas, vesiculas y ampollas
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(45%). El 63% de los pacientes del
mismo estudio presentaron manifes-
taciones sistémicas (malestar, fiebre,
artralgias, dolor abdominal. La causa
de la vasculitis cutanea se logré de-
terminar en un 73% de los pacientes,
el resto permanecié como vasculitis
necrotizante idiopatica. Se implicé a
los medicamentos como causantes
en el 24% de los pacientes, la
combinacién  de  infeccion vy
medicamentos en un 31 % y solo
infecciones en el 6% de Ilos
pacientes.

Sin embargo, en muchos pacientes
con purpura palpable es dificil saber
si la erupcibn se asocia a
enfermedad concomitante o es el
resultado de la administracion de
medicamentos. Los medicamentos
méas comunmente implicados como
desencadenantes son los
antibidticos en especial la penicilina
y las sulfonamidas, diuréticos como
las tiazidas y preparados como el
suero heterélogo. Ultima mente han
sido implicados diversos farmacos
como amiodarona,®  enalapril,®
factores estimulantes de colonias de
leucocitos,*” piperazina,™
ciprofloxacina,*? disulfito,
claritromicina,”® tiourocilo (el cual
produce una vasculitis asociada a
ANCA)® y un pigmento utilizado en
la fabricacion de céapsulas de
carbonato de litio.

En algunos casos, la vasculitis
cutanea puede ser precipitada por
infecciones por bacterias tales como
estreptococo b-hemolitico,
estafilococo dorado, micobacterium
leprae, neisseria gonorrheae,™” virus
de la hepatitis B y C,*¥ Epstein-
Barr,"* hanta virus,"® Micoplasma.®

Entre las enfermedades sistémicas
que mas frecuentemente presentan
vasculitis cutdnea se encuentran: la
purpura de Henoch-Schénlein, la
crioglobu-

linemia, el lupus eritematoso sistémi-
co, la artritis reumatoidea, el sindro-
me paraneoplasico, la enfermedad
de Behcet, la hipersensibilidad a
drogas. Las vasculitis asociadas a
autoanticuerpos anticitoplasma del
neutréfilo (ANCA): Poliangiitis
microscopica y Sindrome de Churg-
Strauss (asociadas a P-ANCA o
myeloperoxidase ANCA y la
Granulomatosis de Wegener (aso-
ciada a C-ANCA o proteinase 3
ANCA) también presentan lesiones
de vasculitis cutdnea. La vasculitis
cutanea ha sido reportada como
complicaciébn en 3 pacientes con
psoriasis pustulosa®® y asociada a
Sarcoidosis.™

Queda un gran grupo de pacientes
con vasculitis necrotizante idiopatica.
En estos individuos las lesiones vas-
culares pueden comprometer a una
variedad de 6rganos y sistemas o
permanecer confinados a la piel, tal
como en la vasculitis nodular y el
eritema elevado diutinum, las cuales
se consideran variedades clinicas de
la vasculitis necrotizante cutanea.®”
El sindrome de crioglobulinemia
esencial mixta ocurre en mujeres de
mediana edad, se caracteriza por
purpura en miembros inferiores,
artralgias, enfermedad renal
progresiva (lo que empeora el
prondstico). En estos pacientes se
encontré al virus de la hepatitis B y
C,*™ por lo que el término de de
crioglobulinemia  esencial  mixta
deberia ser reemplazado por el de
crioglobulinemia asociada a
infecciones, especialmente la de
hepatitis By C.

Segun Jennette® la presentacion cli-
nica es clave en la orientacién diag-
nostica: un paciente con evidencia
de ingestion de medicamentos y
ausencia de sintomas sistémicos no
sugiere la afectacion sistémica. Al
contrario, un paciente sin historia de
exposicion
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a drogas, con presencia de sintomas
sistémicos sugiere muy fuertemente
la enfermedad sistémica.

HISTOLOGIA DE LAS VASCULITIS
CUTANEA

Lo que caracteriza al término
vasculitis es la necrosis fibrinoide de
la pared del vaso, y la presencia de
infiltrado inflamatorio dentro y fuera
de la pared del mismo.®?? La
presencia de trombos es variable.
Actualmente se reconocen etapas en
la evolucion temporal de la histologia
de la vasculitis, ya que inicialmente
el infiltrado en predominantemente
neutrofilico y mas tardiamente es
linfocitario en la misma lesién ¥

Segun la predominancia del infiltrado
pueden verse dos tipos principa
les: ©

1. VASCULITIS NEUTROFILICAS:
1.1. Leucocitoclastica o alérgica

1.2. No leucocitoclastica o séptica

2. VASCULITIS LINFOCITICAS
leucocitoclastica o

1.1. Vasculitis
alérgica:

En ellas existe la presencia de
fragmentacion nuclear o "polvo"
nuclear. Resulta en la mayoria de los
casos de depdsito de complejos
antigénicos con exceso de antigeno,
lo cual activa el sistema de
complemento y atrae neutréfilos a la
pared del vaso, con destruccion de
los mismos y fragmentacién de sus
nacleos, activacion de la coagulacion
y conversion del fibrinégeno o
fibrina. Esta secuencia de hechos es
siempre respetada, por lo cual al
inicio de las lesiones no se observa
fibrina. La sola presencia de células
inflamatorias en la pared de vasos
pequefios no hace el diagnosti-
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co de vasculitis, porque puede signi-
ficar diapédesis, mientras que su
presencia en vasos grandes es signo
inconfundible de vasculitis.

1.2. No leucocitoclastica o séptica:

Infecciones gonocdcicas 0 meningo-
cécicas presentan compromiso de
pequefios vasos ademas de un infil-
trado de predominio neutrofilico, con
trombosis y necrosis fibrinoide de la
pared de vénulas y arteriolas, con
edema de la dermis papilar y
extravasacion de eritrocitos. Puede
llegar a existir necrosis de la
epidermis. Si existe compromiso de
grandes vasos venosos puede
tratarse de una tromboflebitis
migratoria, la cual se asocia a
enfermedad de Leo Buerguer, carci-
noma de pancreas, pulmoén, estoma-
go, o de vesicula biliar.

2. Vasculitis linfociticas:

Son muy raras. En este caso se
reitera la importancia de la evolucion
del infiltrado en el tiempo de la
misma lesion de vasculitis, el cual es
inicialmente neutrofilico, para mas
tardiamente pasar a ser
predominantemente linfocitico.

LABORATORIO

Las causas infecciosas deben ser
identificadas al inicio del cuadro
clinico, al igual que la exposicién a
drogas. Si no hay evidencia de
ninguna de ellas, debe buscarse una
vasculitis  sistémica.(’. Algunos
signos y sintomas que sugieren
vasculitis sistémica son mialgias con
elevacion de enzimas musculares en
suero, dolor abdominal acompafado
de sangre oculta en heces ylo
elevacion de enzimas hepéticas o
pancreaticas, angina mas elevacion
de enzimas miocérdicas, hematuria
ylo proteinuria, mononeuritis
multiple, claudicacién en miembros o
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en mandibula, disfuncién visual o ce-
rebral por isquemia.

El hallazgo mas constante es la
elevacion en la velocidad de
sedimentacién globular en la
vasculitis necrotizante cutanea y en
la urticaria vasculitis, no asi en la

urticaria  sin  vasculitis. Otras
manifestaciones laboratoriales son
las dependencias de las
enfermedades subyacentes, como

por ejemplo crioglobulinas, las
cuales se ven en enfermedades del
colageno y en pacientes con
hepatitis B y C presentandose como
una vasculitis necrotizante cutanea y
se acompafia de anormalidades en
las pruebas de funcionalismo
hepatico. El sistema de com-
plemento puede estar normal, ele-
vado o disminuido en pacientes con
vasculitis necrotizante cutanea. Esti
disminuido en pacientes con enfer-
medades del colageno, en las cuales
se activa la via clasica y alterna del
complemento, consumiéndose sus
factores.?” En la crioglobulinemia
asociada a infecciones y urticaria
vasculitis también existe
hipocomplementemia, aunque en
ésta ultima el complemento puede
estar normal.(*) Finalmente, el
mayor grupo de pacientes con
vasculitis cutanea idiopatica tienen el
complemento normal, especialmente
aquellos en los cuales el factor
precipitante fue un medicamento. En
éste Ultimo grupo, también puede
observarse una hiper-
complementamia.

La evaluaciéon de un paciente con
vasculitis cutanea debe incluir lo si-
guiente:

1. Historia clinica: episodios anterio-
res, duracion, fiebre, artralgias,
pérdida de peso, dolor
abdominal, hematuria 0
alteraciones respiratorias,
infecciones recientes o cronicas
como la hepatitis B o C.

2. Documentar y suspender la
ingesta de medicamentos.
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3. Biopsia de piel: para determinar
las caracteristicas
histopatolégicas y establecer el
tipo de vasculitis.

4. Laboratorio:

- Hematologia completa: anemia,
alteraciones en el contaje y for-
mula blanca.

- Plaquetas: alteraciones en su
forma o en su ndmero.

- Examen de orina: presencia de
infecciones o signos de funcion
renal alterada.

- Examen de heces: busqueda
de sangre oculta o elementos
parasitarios.

- Velocidad de sedimentacion
globular: elevacién de la misma
es frecuente en vasculitis
sistémicas.

- Sistema de complemento: el
consumo de sus factores se ob-
serva en enfermedades del
colageno.

- Anticuerpos antinucleares: se
encuentran presentes en
enfermedades del colageno,
ademas de estar presentes en
el 2% de la poblacion general.

- Factor reumatoideo: positivo en
artritis reumatoidea.

- Crioglobulinas séricas: solo pre-
sentes en caso de
crioglobulinemia,
frecuentemente asociados a la
hepatitis By C.

- Serologia para hepatitis By C.

- Autoanticuerpos anticitoplasma
del neutréfilo (ANCA): solo pre-
sentes en algunas vasculitis
sistémicas de mal pronéstico.



- Perfil renal: diagnéstico de
compromiso renal en algunas
vasculitis sistémicas.

- Perfil hepatico: diagnéstico de
compromiso hepético en algu-
nas vasculitis sistémicas.

5. Rx de Torax: se pueden observar
alteraciones a nivel del
mediastino en algunas vasculitis
sistémicas como la
granulamatosis de Wegener.

INMUNOFLUORESCENCIA

A pesar de la idéntica apariencia his-
tolégica de los diversos tipos de vas-
culitis de pequefios vasos dérmicos,
es posible detectar diferencias
importantes a través de la
inmunofluorescencia. Las vasculitis
asociadas a ANCA no exhiben
depositos sustanciales de
inmunoglobulinas o complemento,
mientras que aquellas vasculitis me-
diadas por complejos inmunes si
presentan dichos depoésitos. La
composicion de los depésitos puede
sugerir el tipo de vasculitis, tal es el
caso de la Puarpura de Henbch-
Schonlein, donde el depodsito es de
IgA.

TRATAMIENTO

En las vasculitis cutaneas puras o
leucocitoclasticas (de
hipersensibilidad), los sintomas de
prurito pueden ser aliviados con
antihistaminicos tipo H, como la
hidroxizina o la ciproheptadina,®
pero no tienen efecto alguno en la
evolucién de la enfermedad. Las
Ulceras cutdneas se manejan
generalmente con medidas locales.
Cuando la enfermedad se asocia a
un evento precipitante, tal como la
infeccibn o un medicamento, esto
debe tratarse y retirar la medicacion,
trayendo esto como consecuencia la
resolucion de las lesiones. Si existe
enfermedad sistémica, ésta debera
ser identificada y tratada.

Segun Berg,(*’) debe comenzarse
con antihistaminicos. Si no hay
respuesta, debe asociarse la
indometacina (5 a 20 mg/Kg/dia). Si
se observa mejoria, debe
mantenerse este tratamiento. Si no
hay respuesta, y hay signos de
enfermedad sistémica, debe sus-
penderse la indometacina y afadirse

colchicina, dapsona o]
hidroxicloroquina. Si se obtiene una
mejoria, debe mantenerse esté

tratamiento, de lo contrario, debe
afiadirse esteroides sistémicos y
comenzar a bajar la dosis de los
mismos al obtener una buena
respuesta clinica. Debe usarse la
gammaglobulina IV a dosis Unica de
1 mg/Kg como ahorradora de cor-
ticosteroides.®® Si a pesar de este
tratamiento no se observa una
buena respuesta, debe suspenderse
la colchicina, hidroxicloroquina o
dapsona y afadirse azatioprina.
Como  coadyuvante en  todo
tratamiento, puede utilizarse la
pentoxifilina a dosis de 1.200 mg/dia.

En algunas vasculitis sistémicas
existen tratamientos de eleccion,
tales como la ciclofosfamida a dosis
de 3 - 4 mg/Kg/dia, decreciendo a 1 -
2 mg/ Kg/dia ademas de
corticoterapia durante las primeras
semanas en la Granulomatosis de
Wegener."®> Debe mantenerse 1
afio después de la desaparicion de
los signos de actividad clinica y
biolégica. Se deben mantener los
leucocitos alrededor de 3.000 por
mm?® con 30 a 50% de neutréfilos®.
La Azatioprina es una alternativa
menos eficaz que debe usarse cuan-
do hay intolerancia a la ciclofosfami-
da (neutropenia y cistitis hemorragi-
ca).?? La poliateritis nodosa respon-
de muy bien a los corticosteroides
sistémicos. En la Enfermedad de
Kawasaki, se usa la gammaglobulina
en una dosis Unica de 2 mg/Kg. A
pesar de posibles efectos
indeseables, tales como reacciones
alérgicas y meningitis aséptica, la
gammaglobulina
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debe ser considerada antes del inicio
de los inmunosupresores en esta en-
fermedad.
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DENERVACION, REJUVENECIMIENTO

La toxina botulinica ha sido usada para el hemiespasmo facial, estrabismo y blefarcespasmo.
Recientemente ha sido propuesta para el tratamiento de las lineas de expresion. Nosotros hemos
extendido este programa de tratamiento para otros musculos faciales de la expresién. La toxina
botulinica se inyecta en el masculo facial para producir una pérdida temporal del tono muscular. El
objetivo fue completar un estudio de la dosis respuesta, tiempo y cantidad necesaria de toxina para
cada grupo muscular. Dos a 5 Uds. de toxina por muasculo fue una adecuada dosis. Las toxinas
reconstituidas al momento de la inyeccion del tono muscular se extiende hasta por 1 afio.

La toxina botulinica es efectiva como terapia coadyuvante en el rejuvenecimiento facial y es costo-
efectiva.

106

Dra. Esther Olavarrieta T.

DERMATOLOGIA VENEZOLANA, VOL.34, N° 3, 1996



