Vasculitis leucocitoclastica cutanea como
marcador de enfermedades sistémicas
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Se estudiaron 58 pacientes con vasculitis leucocitocldstica cutdnea. La lesion dermatologica mds frecuente fue
purpura, seguida de piirpura palpable. El estudio histopatoldgico de piel confirmd la lesion vascular inflamatoria: se
encontraron dos patrones diferentes del infiltrado celular: 1) con predominio de newirdfilos y 2) con predomiinio de
linfocitos como manifesiacion de la evolucion dindmica del proceso inflamatorio. De acuerdo a las enfermedades
general asocladas se agruparon los pacientes en los siguientes grupos: enfermedades autoinmunes, reaccion por
medicamentos, neoplasias, infecciones e idiopdticas.

CLAVES: vasculitis, pirpura, vasculilis leucocitocldstica.

SUMMARY

Fifty-eight patients with cutaneous leukocytoclastic vasculitis were evaluated. The most frequent cutaneous manifes-
tation was purpura, followed by palpable purpura. Vascular inflammation was confirmed by skin-biopsy: two distinct
patierns of cellular infiltrate were found, a neuthophilic-predominant and a mononuclear-predominant type, as a
manifestation of the dinamic evolution of the process. On the basis of the associated disease we grouped our eases as
follows: autoimmune disease, reaction, malignancy, infection and idioparhic.
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Introduccién

En 1933 Gougerot y Eliaschefl" describieron seis pacien-
tes que reunidn las caracteristicas clinicas de n6dulos,
pépulas eritematososas y manchas purpiricas, y de-
nominaron 2 esta entidad Enfermedad trisintomdtica.
En todos ellos coincidian los siguientes hallazgos histo-
patolégicos: edema del endotelio de los vasos, depdsito
de material fibrinoide en la pared e infiltrado inflama-
torio de polimorfonucleares, tanto intactos como picténi-
cos. Esta fue la primera descripcion de vasculitis leu-
cocitocldstica.

Gougerot considerd estos cambios como la forma
mds leve de reaccién de defensa cutdnea o "alergide”, de
la cual la poliarteritis nodosa cra la forma mds severa, y
las denomind alergides cutdneas. En 1950 insistié en
que la presencia de fragmentos de cromatina (polvo
nuclear) dentro de la lesion, deberia considerarse como
elemento diagndstico en favor de alergides.”

Siete aios mds tarde Ruiter® propuso el término de
Arteriolitis alérgica cutis superficialis para un grupo de
lesiones cutdneas, entre las que se encontraba incluido
el trisindrome de Gougerot, y las que a pesar de su
polimorfismo clinico tenian el mismo substrato histo-
patolégico mencionado previamente.

La vasculitis es un proceso clinicopatol6gico carac-
terizado por inflamacion y necrosis de los vasos sangui-
neos, que se expresa con sindromes clinicos diversos.
Esta inflamacién puede potencialmente afectar cual-
quier tejido del organismo; cuando el proceso inflama-
torio y necrosante se localiza en vénulas y capilares,
particularmente los de la piel, se trata de vasculitis
leucocitocldstica, denominada asf por la presencia de
fragmentos nucleares o clastos. >

La mayoria de las vasculitis se asocian directa o
indirectamente con mecanismos inmunoldgicos,®y en
especial la vasculilis leucocitocldstica con el deposiio
de complejos inmunes en la pared de los vasos sangui-
neos.”*

A las vasculitis leucocitocldsticas se les ha denomi-
nado también vasculitis alérgicas y vasculitis por hiper-
sensibilidad. El 1érmino de vasculitis por hipersensibi-
lidad deriva de la observacion clinica donde la respues-
ta inflamatoria se atribuye a antigenos que pueden ser
medicamentos, proteinas extrafias, microorganismos,
antigenos endégenos, etc. De esta variedad de antige-
nos implicados en la vasculitis resulta la diversidad de
sindromes clinicos que se pueden desarrollar, mismos
que podemos agrupar en grupos tales como: enfermedades
autoinmunes, neoplasias, reacciones por medicamentos,
infecciones y enfermedad del suero entre otras. ™
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La vasculitis leucocitocldstica constituye un patron
de reaccidn caracterizado histologicamente por necrosis
fibrinoide de los vasos sanguineos pequefios de la dermis,
edema del endotelio, infiltrado de polimorfonucleares,
leucocitoclasia 0 polvo nuclear y extravasacién de
eritrocitos, ™

Las manifestaciones clinicas incluyen un grupo
polimorfo de lesiones que se pueden ver a cualquier
edad, pero predominan de la tercera a la quinta década
de la vida. La lesion cldsica es la pirpura palpable.
También se pueden observar papulas, petequias, dlcerras
y, con menor frecuencia, vesiculas, bulas, urticaria,
critema polimorfo, nddulos y livedo reticular. ™

Material y método

Serevisaron los expedientes de pacientes estudiados en
el Servicio de Dermatologia y Micologia Médica del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacio-
nal,de marzo de 1986a octubre de 1989 con diagndstico
clinico de vasculitis, confirmado mediante el estudio
histopatol6gico de piel. Se recopilaron las caracteristi-
cas clinicas y s¢ revisaron las laminillas.

De entre 12 615 estudios histopatolégicos procesa-
dos en el Servicio de Patologia del Hospital en el mismo
periodo, 1367 correspondieron a piel. De ellos 65 casos
fueron clasificados como vasculitis pero sélo 58 llena-
ron los requisitos para este estudio.

Resultados

De los 58 pacientes, cuarenta yseis (79%) eran mujeres
y doce (21 %) hombres. Sus edades variaron entre 18y
75 anos, con una media de 39 afos,

El aspecto clinico fue parpura en treinta y cuatro
casos (39%) (Figura 1), purpura palpable en dieciséis
casos (28 %), con lesiones vesiculares cuatro (7 %),
tlcera dos (3 %) y nddulos dos casos (3 %).

La localizacién mds [recuente de las lesiones corres-
pondientes a vasculitis leucocitocldstica (Figura 2) fue
en las extremidades inferiores teintay dos casos (19 %),
afeccion ambién de tronco onee csos (19 %), y localizadas
solamente a las extremidades superiores en cuatro de
ellos (7 %).

La clasificacion histolégica reportada fue vasculitis
leucocitockdstica en treinta y seis casos (62 %), linfoci-
Lica enveintiuno (36 %)y granulomatosa en un pacien-
te (2 %). La revision de la histopatologia confirmé el
diagndstico de leucocitocldstica en las asi reportadas.
Todas llenaban los siguientes crilerios; necrosis fibri-
noidede la pared del vaso, edema del endotelio, infiltra-
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Figura'l. Aspecto de las lesiones de plirpura en las extremidades
inferiores en una paciente con lupus eritematoso generalizado.

do de polimorfonucleares en la pared, leucocitoclasia o
polvo nucleary extravasacion de eritrocitos. En cuanto
a las reportadas como linfociticas se observé que los
hallazgos predominantes eran edema del endotelio de
los vasos, infiltrado tanto de polimorfonucleares como
de mononucleares en la pared de los vasos, con predo-
minio de estos Gltimos, e infiltrado perivascular de
mononucleares.

En 55 pacientes (25 %) se encontré enfermedad
general asociada a la vasculitis leucocitocldstica, identi-
ficada como enfermedad autoinmune en veinte (35 %)
(cuadro ), reaccién medicamentosa en quince (26 %),
neoplaisa en ocho (14 %) (cuadro II), enfermedad
infeciosa enseis (10 %) (cuadro 11T), poliarteritis nodo-
$a cutdnea en cuatro (7 %), y otras (hepatitis crénica
activa y enfermedad de Mucha-Habermann) en dos
pacientes (3 %). En tres casos (5 %) no se encontrg
trastorno agregado alguno, por lo que fueron conside-
radas como idiopédticas,

Las anormalidades de laboratorio fueron elevacién
de inmunoglobulina G en diez de los quince casos en
que se buscd, de inmunoglobulina M en cuatro de
quince casos, disminucion de la fraccién 3 del comple-
mento en sicte de diecinueve casos y de la fraccién 4 en
diez de ellos. Se detectaron cifras significativas de crio-
globulinas en dos de los nueve pacientes en que se
determinaron.

Vasculitis marcador cutinco

Cuadro I

Enfermedad autoinmune
Asociada a vasculitis leucocitocldstica

Lupus eritemaioso generalizado 12 pacientes

Artritis reumatoide 3 »
Sindrome de Sjogren 2 "
Dermatomiositis 2 "
Enfermedad de Takayasu 1 "

Total 20 pacientes

Cuadro I

Neoplasia asociada a vasculitis leucocitocldstica

Linfoma linfocitico nodular 1 paciente
Linfoma linfocitico de células

pequenas b
Linfoma de Hodgkin 1 !
Linfoma monocitico 1 "
Linfoma no clasificado 2 "
Carcinoma de mama 1 "
Carcinoma cérvico-uterino 1 "
Total 8 pacientes

Cuadro II

Infecciones asociadas a vasculitis leucocitocldstica

Parpura de Henoch-Schinlein 2 pacientes
Sepsis por estafilococo 2 i
Tuberculosis 1 "
Estreptococcia 1 ®
Total 6 pacientes




Discusion

Las caracteristicas clinicas del grupo estudiado corres-
pondieron a las reportadas en la literatura: franco pre-
dominio de pacientes del sexo femenino, la mayoria
dentro de la cuarta década de la vida, con polimorfismo
delesiones dermatoldgicas, talescomo pirpura, pdrpu-
ra palpable, vesiculas, dlceras y nédulos. La parpura
palpable, manifestacion cldsica de la vasculitis leucoci-
tocldstica, fue segunda en frecuencia, con un mayor
nimero de pacientes con purpura. La distribucién de
las lesiones fue simétrica, localizada principalmenie en
las extreminades inferiores.

Merced a la biopsia de piel todos Ios pacientes
reunieron los criterios para diagnosticar vasculitis leu-
cocitocldstica, considerando a los reportados como
vasculitis linfocitica como una etapa posterior dentro
del proceso dindmico de las vasculitis leucocitocldstica,
en base a estudios de seguimiento con biopsias seriadas
que han demostrado una evolucion en el infilirado que,
de seren la pared del vaso por polimorfonucleares, pasa
4 ser pedominantemente mononuclear y de localiza-
cién perivascular.™¥ Diversos autores'™!* consideran
estos hallazgos como vasculitis leucocitocldstica tardia
(cuadro I'V), difiere en forma importante de la definida
como linfocitica pues consituye un tipo poco frecuente
de vasculitis y se presenta en la papulosis linfomatoidea
y en las neoplasias linfocitica primarias de la piel.

De los distintos grupos de enfermedades generales
asociados a vasculitis leucocitocldstica predomind el de
enfermeades autoinmunes, observado en veinie pa-

Cuadro IV
Caracleristicas histopatolGgicas
Vasculitis
Leucocitocldstica  Linfocitica
temprana  tardia
Necrosis fibrinoide ++ + ++
Edema del endotelio ++ + +
Leucocitoclasia +++ + %
Infiltrado polimorfonucleares + 4 + + -
Infiltrado mononucledres + +++ +++
Extravasacidn eritrocitos ++ + ++
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cientes (35 %). Segin la literatura, las dos enfermeda-
des reumdticas que con mayor frecuencia presentan
afeccién vascular de tipo necrético-inflmatorio son la
artritis reuamatoidey el lupus eritematoso generalizado,
lo cual fue evidente en nuestra revision ya que doce
pacientes (21 %) cursaban con lupus critematoso
generalizado (Figura 1) y tres con (5 %) artritis reuma-
toide. Dentro de este mismo grupo se identificaron
cinco pacientes con otras enfermedades autoinmunes:
sindrome de Sjogren dos (3.5 %), dermatomiositis dos
(3.5 %) y enfermedad de Takayasu uno (2 %). Las
alteraciones séricas de hipocomplementemia, globuli-
nemia y elevacién de inmunoglobulinas se presentaron
casi exclusivamente en este grupo de pacientes con
enfermedad autoinmune. La poliarteritis nodosa cutd-
nea, también enfermedad autoinmune, fue considerada
COmO un grupo aparte por tratarse de una afeccion de
vasos de mayor calibre yse presentd en cuatro pacientes
(7 %) de estaserie, en los cuales no habia datos clinicos
de vasculitis sistémica.

La reaccion medicamentosa es un factor etiolGgico
frecuente de vasculitis leucocitocldstica. Sabemos que
hasta un 55 por ciento de pacientes desarrollan vasculitis
de pequedos vasos relacionada con la ingesta de medi-
camentos.' En nuestra serie fue el segundo grupo en
frecuencia y se presentd en quince de los cincuenta y
ocho pacientes (26 %). Los medicamentos implicados
fueron semejantes a los reportados por otros autores:
trimetoprim-sulfametoxazol en ocho pacientes (14 %),
penicilina encinco (8 %)y dcido acetilsalicilico (Figura
2) en dos pacientes (3 %).

EI grupo de pacientes con neoplasias fue el tercero
en [recuencia, Existe una mayor asociacion entre vasculitis
y neoplasias linfoproliferativas que con otras neoplasias.”
En nuestra serie seis pacientes (11 %) presentaron
neoplasias linfoproliferativas, todas cllas linformas de
diferentes tipos (linfoma linfocitico nodular, linfociti-
co de células pequeiias, Hodgkin, monocitico y no
clasificados), y dos carcinomas (mama y cervicouteri-
no). Se conoce que las manifestaciones cutdneas gene-
ralmente preceden al diagndstico de neoplasia hasta cn
38 meses, ylaevolucidn o el curso de la vasculitis parece
disminuir en severidad mientras que la funcién de la
médula Gsea se deteriora;™ ambas situaciones fueron
observadas en nuestro grupo de pacientes. Por la im-
portancia del diagndstico, una neoplasia, particular-
mente de origen linforreticular, debe sospecharse en
pacientes con vasculitis leucocitocldstica cronica inex-
plicable.

Al igual que otros autores, " incluimos en el grupo
de enfermedades infecciosas a la pirpura de Henoch-
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Figura 2. Plirpira palp en un con leucacito-

clstica por dcido acetil-salicflico.

leucoci

Figura 3, Vasculiti Fase tempranacon intil
polimorfonucleares y leucocitoclasia.

Schélein y a todas aquellas en las que se demostré un
microrganismo causal. Este grupo fue el cuarto en
frecuencia y estuvo formado por seis pacientes (10 %),
Predomind la pirpura de Henoch-Schinlein, observa-
da endos pacientes adultos jovenes con afeccion vascu-
lar a otros niveles, clinicamente manifiesta por protei-

Vasculitis marcador cutdneo
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Figura 4. Vasculitis leucocitocldsticn, fase tardia, con infiltrado
mononuclear.

nuria. En dos pacientes la vasculitis leucocitocldstica
estaba asociada a sepsia por bacterias, especificamente
elafilococos, en los cuales las lesiones dermatolégicas
fueron de purpura, de aspecto necrolico, diseminada a
tronco y extremidades. Otras infecciones frecuentes en
nuestro medio presentes en nuestra serie, fueron tuber-
culosis y estreptococcia.

Muchas otras enfermedades se han visto asociadas a
vasculitis leucocitocldstica, entre ellas figuran hepatitis
crénica activa, cirrosis biliar primaria, enfermedad
inflamatoria cronica intestinal, sarcoidosis e hiperglo-
bulinemias.'** Un paciente en nuestro grupo presenta-
ba la primera.

Las enfermedades generales con vasculitis leuco-
citocldstica en la piel de nuestros pacientes, se
pueden comparar con las descritas por otros autores
(Cuadro V).

S6lo entres pacientes (5 %) no se identific6 proceso
general asociado a vasculitis leucocitocldstica, por lo
que fueronclasificados como idiopdticas. El porcentaje
de casos en los que no se encuentra la etiologia es muy
variado, como podemos ver en las series ilustradas
previamente, en las que varia del 16 al 60 por ciento.



Cuadro V/
Enfermedades asociadas a vasculitis leucocitocldstica
@ O © @

Enfermedad autoinmune  34.1% 24% 14% 225%
Reaccion medicamentosa  25.6 13 12 18.0
Neoplasia 13.7 8 2 9.0
Enfermedad infecciosa 10.3 13 4 135
Poliarteritis nodosa cutdnea 6.9 7 - -
Otras 35 19 8 18.0
Idiopéaticas 5.2 16 60 18.0
(a) Estudio presente

(b) Sénchez, 1985
(c) Hodge, 1987%
(d) Mackel, 1982

Conclusiongs

Se corroboraron las caracleristicas clinicas e histopato-
16gicas de la vasculitis leucocitocldstica en piel reporta-
das en la literatura. Estas lesiones se puaden considerar
como marcadores de un grupo polimorfo de enferme-
dades generales con las cuales se asocia,

En la presente serie estas enfermedades correspon-
dieron a proceso autoinmunes, infecciones, reacciones
por medicamentos, neoplasias y un grupo mixto que
incluy6 hepatitis cronica activa y enfermedad de Mu-
cha-Habermann o parapsoriasis liguenoide y varioli-
forme aguda. Las asociaciones més frecuentes fueron
los procesos autoinmunes y las reacciones medicamen-
tosas.
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