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RESUMEN

Palabras clave: Introduccién: Diversas entidades clinicas, como enfermedades autoinmunes, infecciones, neoplasias y
farmacos pueden manifestarse con lesiones vasculiticas en la piel. Debido a la heterogeneidad de las
o - causas, suelen representar un desafio diagnéstico. El objetivo de este estudio es describir la etiologia de
nes Clinicas, Adultos, Hospitales de las vasculitis cutaneas (VC) y evaluar las caracteristicas clinicas, histologicas y de laboratorio halladas en
Tercer Nivel estos pacientes.

Material y métodos: Se realiz un estudio retrospectivo con revisién de historias clinicas de pacientes
mayores de 16 aflos con VC por diagnéstico clinico y/o histolégico evaluados en el periodo 2010-2018.
Resultados: Se incluyeron 74 pacientes. E1 69% son mujeres con una edad media al diagndstico de 41 anos
(DE 16.5, rango 16 -75). Las causas mas frecuentes asociadas a las VC fueron las enfermedades autoinmu-
nes (EAI) en un 50% de los pacientes evaluados. En el 29.7% de los casos no pudo identificarse una causa
subyacente. En el 2.7% de los casos se asocié a neoplasias, otro 2.7% a farmacos y un 12% a otras etiologias.
E1 76% de los pacientes presentaron formas clinicas no severas, predominando la pirpura palpable en el
65% de los casos. Entre los pacientes biopsiados, el 76% fueron vasculitis leucocitoclasticas (VLC). Como
manifestaciones extracutdneas asociadas, predomind el compromiso articular (43,2%).En las vasculitis
asociadas a EAI, el 33 % presenté compromiso renal, en tanto que éste no se observé en ninguno de los
pacientes con vasculitis idiopaticas. E1 78% de los pacientes recibieron glucocorticoides sistémicos.
Conclusioén: En nuestro centro, la etiologia mas comun de VC fue la asociada a EAL La mayoria de los
pacientes eran mujeres. Clinicamente predominaron las manifestaciones cutaneas no severas y la VLC
fue el hallazgo més frecuente en las biopsias.

Vasculitis , Etiologia, Manifestacio-

ABSTRACT
) Background: Various clinical entities, such as autoimmune diseases, infections, neoplasms and drugs can
Key wo'rd.s‘ ) o ) manifest with vasculitic lesions on the skin. Due to the heterogeneity of causes, they often represent a
Vasculitis , Etiology, Clinic Manifesta- diagnostic challenge. The aim of this study is to describe the etiology of cutaneous vasculitis (CV) and to
tions, Adults, Tertiary Hospitals assess the clinical, histological and laboratory characteristics found in these patients.

Material and methods: A retrospective study was carried out with a review of the medical records of
patients over 16 years old with CV by clinical and / or histological diagnosis evaluated in the period 2010-
2018.

Results: 74 patients were included. 69% are women with a mean age at diagnosis of 41 years (SD 16.5,
range 16 -75). The most frequent causes associated with CVs were autoimmune diseases (AID) in 50% of
the patients evaluated. In 29.7% of the cases, an underlying cause could not be identified. In 2.7% of the
cases it was associated with neoplasms, another 2.7% with drugs, and 12% with other etiologies. 76% of
the patients presented non-severe clinical forms, with palpable purpura predominant in 65% of the cases.
Among the biopsied patients, 76% were leukocytoclastic vasculitis (LCV). As associated extracutaneous
manifestations, joint involvement predominated (43.2%).In vasculitis associated with AID, 33% presented
renal involvement, while this was not observed in any of the patients with idiopathic vasculitis. 78% of the
patients received systemic glucocorticoids.

Conclusion: In our center, the most common etiology of CV was associated with AID. Most of the patients
were women. Clinically, non-severe skin manifestations predominated and VLC was the most frequent
finding in biopsies.
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Introduccién

En los Ultimos afios se ha adoptado el término vasculitis cuta-
nea de pequenos vasos (VCPV) para abordar de mejor manera a las
manifestaciones de las vasculitis de los pequenos vasos de la piel,
producto de distintos procesos que van mas alld de la vasculitis leu-
cocitoclasticas (VLC), la cual representa un hallazgo histoldgico y no
un diagnéstico clinico®.

Los hallazgos tipicos de las VLC incluyen la presencia de un in-
filtrado neutrofilico de la pared de los pequetios vasos de la dermis,
necrosis fibrinoide, ruptura de la pared vascular, polvo nuclear o
leucocitoclasia, edema endotelial y extravasacién de eritrocitos®. La
acentuacién alrededor de las vénulas poscapilares y la leucocitocla-
sia perivascular son dos hallazgos caracteristicos'.

Diversas entidades clinicas, ademas de las enfermedades au-
toinmunes (EAI), infecciones y neoplasias, pueden expresarse como
vasculitis cutdneas con afeccién de grandes, medianos y/o pequefios
vasos, asi como también las reacciones al uso de distintas drogas
pueden generarlas. En un gran porcentaje de los casos no suele iden-
tificarse la causa, por lo que se clasifican como idiopaticas'®*2

La presentacién clinica mas frecuente de las VCPV suele ser la
purpura palpable, distribuida de manera simétrica en miembros in-
feriores.

Las VCPV son mediadas por el depésito de inmunocomplejos
en los vasos afectados, los cuales activan el complemento e inducen
una respuesta inmunolégica que lleva a la destruccién de la pared
del vaso®.

El objetivo del siguiente estudio es describir la etiologia de las
VCy evaluar las caracteristicas clinicas, histolégicas y de laboratorio.

Material y métodos

Se recolectaron datos por revisién de historias clinicas de pacien-
tes mayores o iguales a 16 aflos con VC en el Servicio de Reumatolo-
gia entre los afos 2010 y 2018, definida clinica y/o histolégicamen-
te por la presencia de purpura palpable no trombocitopénica y VLC
(definida como inflamacién neutrofilica de las vénulas poscapilares,
destruccion fibrinoide de la pared vascular, edema de células endo-
teliales y extravasacién de eritrocitos). Se incluyeron ademaés otros
patrones histopatolégicos como vasculitis linfocitica, necrotizante y
eosinofilica.

Se registraron datos filiatorios (edad al momento de la manifes-
tacién cutdnea y sexo), existencia o no de enfermedad de base previa,
y en aquellos con diagnéstico previo de enfermedad sistémica, tiem-
po de evolucién de la enfermedad de base y tiempo hasta la aparicién
de la manifestacién cuténea.

La etiologfa de las VC se defini6 segin se asocie a farmacos, EA],
infecciones, neoplasias, otras (vasculitis urticariana, ptrpura de He-
noch-Schonlein y vasculitis crioglobulinémica), o idiopatica en aque-
llas en las que no se pudo hallar la patologia o factor causal.

Segln el tipo de lesiones cutaneas presentadas, se especific si
presentaron: papulas, pirpura, equimosis, ampollas, vesiculas, urti-
caria, tlceras o necrosis, definiendo como severa a aquella vasculitis
que presente Ulcera, necrosis, ampollas o vesiculas y como no severa
a aquella que se haya presentado con purpura, papula, equimosis y
urticaria.

Se registraron hallazgos histopatolégicos y de inmunofluores-

cencia directa (IFD) de la biopsia cuténea, si estaba realizada. Se re-
colectaron las siguientes determinaciones séricas e inmunoldgicas:
Proteina C Reactiva (PCR), Eritrosedimentacion (ERS), Serologias para
HIV, HAVHBV, HCV, Complemento (C3, C4, C1q), Factor reumatoideo
(FR), Anticuerpos Antinucleares (ANA), SSA/Ro, SSB/LA, Anticuerpos
Anti Citoplasma de Neutréfilos (ANCA Cy P), MPO, PR3, dosaje de In-
munoglobulinas, dosaje de crioglobulinas, anticuerpos antitiroideos,
ASTO, creatinina sérica, presencia de sedimento urinario activo, pro-
teinuria en orina de 24 hs (considerandose positiva un valor igual o
mayor a 0.3 g/24 hs),sangre oculta en materia fecal y Prueba de Man-
toux (PPD). Se registr6 el compromiso de otros érganos de manera
simultdnea con la afectacién cuténea, el tratamiento utilizado para
laVCy si existi6 recidiva de la misma.

Se realizé estadistica descriptiva, los resultados se expresaron
como media y desvio estandar (DE) o el nimero (porcentaje), segin
corresponda.

Resultados

Se incluyeron 74 pacientes con diagnéstico clinico y/o histolégico
de VC, 52 (69%) eran mujeres con una edad media al diagndstico de
VC de 41 aios ( DE 16.5; rango 16 -75 afios).

Las etiologias de las VC se muestran en la tabla I,siendo las mas
frecuentes las EAI (50%): Vasculitis Asociada a Anticuerpos Anti Cito-
plasma de Neutréfilos (VAA) 32.4% (n=12), Lupus Eritematoso Sisté-
mico (LES) 21.6% (n=8), Artritis Reumatoidea (AR) 16% (n=6), Sindro-
me de Sjogren primario(SSp) 8% (n=3) , Enfermedad de Still (ES) 5.4%
(n=2), Miopatias Inflamatorias (MI) 54% (n=2), PanarteritisNodosa
(PAN) 2,7 % (n=1), Enfermedad de Behcet (EB) 2,7% (n=1) , Colangitis
Biliar Primaria (CBP) 2.7% (n=1) y Enfermedad inflamatoria intestinal
(EN), 2.7% (n=1).

Pueden observarse las lesiones en piel en un paciente con Artritis
Reumatoidea en la figura 1.

Un 2.7% se asoci6 a neoplasias (1 carcinoma de cuello de tute-
ro y 1 tricoleucemia), 2.7% a infecciones (1 virus hepatitis C y 1 no
especificada) y otro 2.7% a farmacos (1 por ciprofloxacina y 1 por
anticoagulante).

Un 12% se asoci6 a otras etiologias (6 vasculitis urticarianas, 3
vasculitis asociadas a IgA y 1 vasculitis crioglobulinémica) y 29.7%
fueron consideradas idiopaticas. Pueden observarse las lesiones en
piel en las figuras 2 y 3.

Al clasificar las causas segin la Adenda Dermatolégica a la
CCCH2012 (tabla 1II), las mismas quedan agrupadas de la siguien-
te manera: 28.4% para vasculitis de vaso pequefio ( n=12 VAA, n=5
vasculitis urticarianas, n=3 vasculitis asociada a IgA y n=1 vasculitis
crioglobulinémica), 29.7% para vasculitis asociadas a enfermedad sis-
témica (n=8 LES, n=6 AR, n=3 SS, n=2 M, n=2 ES, n=1 EII), 1.3% tanto
para vasculitis de vaso mediano (n=1 PAN), como para vaso variable
(n=1EB) y 9.5% para vasculitis asociada a etiologia probable (n=1 CBP,
n=2 neoplasia, n=2 infeccién, n=2 farmacos).

Un 29.7% no se pudieron clasificar segin la Adenda, las cuales
hemos clasificado como idiopaticas.

La lesién mas observada fue la pirpura palpable (65%), siguiendo
en frecuencia: papulas (45%), Ulceras (22%), urticaria (11%), necrosis
(9%), equimosis (5%), ampollas (4%) y vesiculas (3%). E1 76% presenta-
ron forma clinica no severa (plrpura, papula, equimosis y/o urticaria).

En el 33% (n=25) de los pacientes, las VC fueron la manifestacion
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Figura 1. Paciente con diagnéstico de
Artritis Reumatoidea

Se observan lesiones ampollares hemorragicas con halo eritematoso en miembro
inferior

Figura 2. Paciente con diagnéstico de vasculitis
urticariana hipocomplementémica

Se observan placas urticarianas fijas en antebrazo

Figura 3. Paciente con diagnéstico de vasculitis
crioglobulinémica

Se observa purpura palpable en miembros inferiores

inicial de enfermedades sistémicas, como se muestra en la tabla III.
Respecto del compromiso extracutdneo, predominé el compromiso
articular(43%), constitucional, o sindrome de repercusién general
(24%) y el compromiso renal (22%), siendo el compromiso pulmo-
nar(11%), abdominal(7%) y neurolégico(5.5%) menos frecuentes.

Un 33% de las VC asociadas a EAI presentaron compromiso re-
nal, en tanto que éste no se observé en ninguno de los pacientes con

Tabla I. Frecuencia de causas de VC

Causa n (%)
Enfermedades autoinmunes 37(50)

Idiopatica 22(29.7)
Farmacos 2(2.7)
Infecciones 2(2.7)
Neoplasias 2(2.7)

Otras etiologias 9(12.2)

Tabla II. Causas segin adenda dermatolégica

ala CCCH 2012

Clasificacion n (%)

Idiopaticas 22(29.7)
Vasculitis de grandes vasos 0(0)

Vasculitis de medianos vasos 1(1.3)
Vasculitis de pequefios vasos 21(28.4)

Vasculitis de vaso variable 1(1.3)
Vasculitis asociada a enfermedad sistémica 22(29.7)

Vasculitis asociada a etiologia probable 7(9.5)

Tabla I1I. VC como manifestacion inicial

de enfermedad sistémica

Diagnéstico n (%)
ANCA 5 (41.7)
SSp 3 (100)
LES 2 (25)

AR 1 (16.7)

ES 1 (50)

vasculitis idiopdticas. También en estos pacientes predominaron las
manifestaciones articulares (58%) y constitucionales (36%).

Con respecto a la evaluacién de la recurrencia de las VC, presen-
taron recidiva un 29% de los pacientes que contaban con este dato
(n=21/72).

Respecto de la biopsia cutdnea, esta fue realizada en el 86% de
los pacientes (n=57), siendo el patrén histolégico mds frecuente la
VLC (76%). Otros patrones histoldgicos observados fueron vasculitis
linfocitica (3.2%), eosinofilica(3.2%) y necrotizante (1.6%). Sdlo en el
14% de las biopsias se realizé IFD.

De los datos de laboratorio, destaca la presencia de reactantes de
fase aguda: en un 57% se observé PCR mayor o igual a 5 mg/l y en
un 43% ERS mayor a 20 mm/primera hora durante la manifestacién
cutanea. Otros datos positivos del laboratorio fueron: 26% ANCA C,
10% ANCA P, 32% PR3, 0% MPO, 48% ANA, 36% SSA, 19% SSB, 44% FR,
27% C3,36% C4, 33% ASTO y 18% crioglobulinas.

En cuanto al tratamiento, el 78% (n=58) de los pacientes con dis-
tintas etiologias de VC recibieron glucocorticoides sistémicos.

Todas las vasculitis consideradas idiopaticas(n 22) recibieron
medidas de sostén incluyendo reposo y elevaciéon de miembro.Un
41% (n=9) de los pacientes recibieron corticoesteroides orales y un
9% (n=2) AINEs como tratamiento de primera linea. Por otro lado, un
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13.6% (n=3)recibieron azatioprina, un 9% (n=2) metotrexato y un 4.5%
(n=1) hidroxicloroquina (HCQ) como tratamientos de segunda linea.

Los pacientes con EAI (n=37) recibieron tratamiento para el
compromiso cutdneo en el contexto de las demds manifestaciones
extracutédneas de la enfermedad: todos recibieron glucocorticoides
sistémicos. El 21.6% recibié también HCQ (N=8), el 13.5% metotrexa-
to (n=5), el 32.4% ciclofosfamida (n=12), el 8% mofetil micofenolato
(n=3), el 11% rituximab (n=4) y un 19% recibié azatioprina (n=7).

Los 3 pacientes con diagnéstico de Pirpura de Henoch-Schonlein
utilizaron corticoides sistémicos y uno de ellos ademas requirié aza-
tioprina y gammaglobulina endovenosa por compromiso gastroin-
testinal severo.

Todos los pacientes con vasculitis urticariana(n=5) recibieron tra-
tamiento inicial con glucocorticoides, 3 de ellos necesitaron ademas
tratamiento con ahorradores de corticoides- drogas modificadoras de
la enfermedad: 1 paciente utilizd azatioprina, el otro paciente requi-
116 HCQ, azatioprina y luego metotrexato para el control de las mani-
festaciones cuténeas y el tercero AINES, metotrexato y rituximab por
presencia de artritis seronegativa no erosiva concomitante.

La Unica paciente con vasculitis crioglobulinémica recibié trata-
miento con corticoides orales y ciclofosfamida por presentar ademas
compromiso renal.

Discusion
En nuestro estudio, la mayor frecuencia de VC se present6 en

el sexo femenino, con una edad media de 41 afios al momento del
diagndstico. Datos similares fueron observados en otras publicacio-
nesS,’l7,20.

En un trabajo realizado en un centro de referencia en piel, las
mujeres superaron a los hombres en frecuencia en una proporcién
2:1%.La mayor frecuencia de VC en mujeres en nuestro estudio puede
estar determinada por el gran porcentaje de pacientes con EAL

A diferencia de lo anterior, en otros estudios, no se encontraron
diferencias estadisticas en la incidencia de VLC entre pacientes mas-
culinos y femeninos, e incluso se ha expuesto que esta entidad es
mas frecuente en hombres??',

Las VC pueden ser la forma limitada o dominante en piel de un
proceso sistémico, pueden ser una expresion mas de una enferme-
dad sistémica o pueden constituir la totalidad de la afectacién, ha-
blandose entonces de vasculitis de drgano Unico®. Por ello, es de suma
importancia estudiar el compromiso extracutaneo y descartar multi-
ples entidades clinicas y causas como drogas y toxicos.

La causa mas frecuente de VC encontrada en nuestro trabajo fue
la autoinmune. Creemos que al trabajar en servicios especializados
en reumatologia y dermatologia, se ha buscado de manera exhaus-
tiva la causa de la vasculitis, por lo que la causa idiopatica se vio re-
ducida en frecuencia, a diferencia de lo expuesto por la literatura®1°*
y otras publicaciones en las que la causa idiopatica fue la mas fre-
cuente?>82,

En una cohorte de 59 pacientes mexicanos se encontré que las
vasculitis secundarias a enfermedades del tejido conectivo fueron las
mas frecuentes (49%), de ellas la mayor parte correspondia a LES en
un 30%". De igual modo en nuestro trabajo, la causa autoinmune fue
la mas frecuente (49%), pero las vasculitis ANCA ocuparon el primer
lugar (32%), seguidas por LES (21.6%).

Aounallah y col reportaron en una serie de 85 casos de pacientes
con VLC que la causa més comun fueron las enfermedades sistémi-
cas en un 51% y las causas no identificables representaron el 35%°.

En el trabajo de Bouiller, de un total de 112 pacientes con VLC, el
51% present6 VC asociada a causa subyacente, entre ellas, 35 vasculi-
tis de pequefio vaso, 15 asociadas a enfermedad sistémica, 11 asocia-
das con probable etiologia y 1 vasculitis de vaso variable®.

Loricera describié que el factor precipitante mas frecuente de
VCPV de drgano unico fueron las drogas en un 52%, principalmen-
te antibidticos y AINEs, seguido por infecciones con un 34%. Pastus
encontré que las causas eran infecciones en un 33% y drogas en un
16.7%". La manifestacién més comun de VC en este trabajo, al igual
que en otras publicaciones, fue la pirpura palpable®®.

Es interesante destacar a las VC como manifestacion inicial de la
enfermedad, tanto en el contexto de EAI como en infecciones y neo-
plasias. Nuestro trabajo encontr que las vasculitis asociadas a ANCA
fueron las mas frecuentes en manifestarse inicialmente en la piel.

Respecto de las manifestaciones extracutineas halladas, predo-
miné el compromiso articular, seguido por el compromiso constitu-
cional y renal, similar a otras publicaciones?®.

La alta frecuencia de compromiso articular y renal se explicaria
por la alta frecuencia de EAI asociadas en nuestro estudio, no exis-
tiendo compromiso renal entre los pacientes con VC de causa idiopa-
tica.

En el actual trabajo, la recidiva de las lesiones cutaneas se pro-
dujo en el 29% de los casos, coincidiendo con el trabajo de Arora”
En relacion a las recidivas, la literatura expone que la mayoria de las
VCPV primarias son episodios Unicos y autolimitados, aunque se ha
reportado que aproximadamente entre un 8-10% de los pacientes
pueden desarrollar recurrencias o compromiso crénico’.

La biopsia cuténea es fundamental para el abordaje de las VC. El
tipo de vaso afectado y la naturaleza del infiltrado inflamatorio son
los principales aspectos a considerar desde el punto de vista anato-
mopatoldgico'®. Una muestra apropiada ha de tomarse entre las 24-
48hs desde el inicio de la lesién o nos encontraremos con hallazgos
no definitorios®®.

La IFD debe ser realizada siempre que sea posible por su rele-
vancia en la determinacién de condiciones subyacentes asociadas®®.

El 86% de nuestros pacientes tuvieron diagndstico histolégico.
Ademas de la VLC se tuvieron en consideracién otros patrones histo-
logicos, al igual que en el estudio de Villavicencio®.

Creemos en la importancia de la descripcién de otras varian-
tes histopatolégicas debido a su asociacién con determinadas cau-
sas subyacentes, como por ejemplo las vasculitis linfociticas que se
asocian con enfermedades del tejido conectivo, infecciones virales o
drogas®.

En lo que respecta a los datos de laboratorio, en nuestro trabajo,
aligual que en otros reportes,los reactantes de fase aguda se han en-
contrado elevados en un gran porcentaje de los casos®*.

La existencia de una causa identificable, un episodio tnico o un
cuadro recurrente, la evidencia de compromiso sistémico y la severi-
dad del compromiso cutaneo guiaran el tratamiento™.

En una publicacién donde las VC por enfermedades del tejido
conectivo fueron las mas frecuentes, el 83% recibi6 tratamiento sis-
témico, de los cuales al 67% se les prescribieron esteroides orales y al
32%, azatioprina’.

Asimismo en el trabajo de Bouiller, el 71% recibié glucocorticoi-
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des y el 22%, inmunosupresores®.

Por otro lado, en otro trabajo, de los pacientes con VCPV de 6rga-
no Unico, sélo un cuarto de los mismos requirié tratamiento farma-
colégico, entre ellos, corticoides y AINEs™.

Entre las fortalezas de este trabajo, podemos destacar que un
gran porcentaje de los pacientes tuvo diagnéstico histoldgico, con-
firmando asi la presencia de VLC en el 76%. También se realiz6 labo-
ratorio inmunoldgico a la mayoria de los pacientes, orientado por la
sospecha de enfermedades autoinmunes al examen fisico e interro-
gatorio.

Como limitaciones de nuestro trabajo podemos mencionar que
se trata de un estudio de tipo retrospectivo y existe pérdida de datos
de 1a historia clinica. Por otro lado, al incluir pacientes derivados al
servicio de reumatologia, consideramos que puede existir un sesgo
respecto de las principales causas halladas de VC.

Otra limitante es la falta de realizacién de IFD en las biopsias
cutaneas, lo cual podria deberse a que la evolucién de las lesiones
superaba las 24hs.

Conclusiéon

En nuestro centro, la etiologia mas comun de VC fue la asociada
a EAL La mayoria de los pacientes eran mujeres. Clinicamente pre-
dominaron las manifestaciones cutdneas no severas y la VLC fue el
hallazgo més frecuente en las biopsias.

Las VAA fueron la principal entidad clinica dentro de las EAI, se-
guidas en frecuencia por LES, por lo que consideramos de gran im-
portancia un estudio exhaustivo para descartar la presencia de estas
entidades.

Abreviaturas

VC: vasculitis cutanea / EAL: enfermedades autoinumes / VLC: vasculitis leucocitocléstica / VCPV: vasculitis cutdnea de pequenos
vasos / IFD: inmunofluorescencia directa / PCR: proteina C reactiva / ERS: eritrosedimentacién / FR: factor reumatoideo / ANA: an-
ticuerpos antinucleares / ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos / DE: desvio estdndar / RIC: rango intercuartilico / VAA:
vasculitis asociada a ANCA / LES: Lupus eritematoso sistémico / AR: Artritis reumatoidea / SS: sindrome de Sjogren / ES: enferme-
dad de Still / MI: miopatia inflamatoria / PAN: panarteritisnodosa / EB: enfermedad de Behcet / CBP: colangitis biliar primaria / EII:
enfermedad inflamatoria intestinal / CCCH 2012: Conferencia Consenso de Chapell Hill 2012 / HCQ: hidroxicloroquina
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