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0. LISTA DE ABREVIATURAS

¢ ACR: American College of
Rheumatology

e ADN: &cido desoxirribonucléico

¢ AINE: antiinflamatorios no
esteroideos

e ALC: angeitis leucocitoclastica
cutanea

e ANA: anticuerpos antinucleares

e ANCA: anticuerpos
anticitoplasma de neutrdfilo

e AR: artritis reumatoide

e ARN: &cido ribonucléico

e AZA: azatioprina

e C1q: fracciéon Cl1q del
complemento

e C3: fraccion C3 del complemento

e C4: fraccion C4 del complemento

e Cha: fraccion Cha del
complemento

e CME: Crioglobulinemia mixta
esencial

e Cols.: colaboradores

e DM: dermatomiositis

e ECO: ecografia

e ELISA: ensayo por
inmunoabsorcion ligado a
enzimas

e EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

¢ FAME: farmacos modificadores
del curso de la enfermedad

¢ FR: factor reumatoide

¢ GMN: glomerulonefritis

¢ ICAM: moléculas de adhesién
intercelular

¢ IC: inmunocomplejos

¢ ICC: inmunocomplejos circulantes

¢ IFl: inmunofluorescencia indirecta

¢ IFD: inmunofluorescencia directa

¢ IgA: inmunoglobulina A

¢ IgG: inmunoglobulina G

¢ IgM: inmunoglobulina M

e IgE: inmunoglobulina E

e LBA: lavado broncoalveolar

e LES: lupus eritematoso sistémico

o M: mujer

e MTX: metotrexato

¢ ND: no datos

¢ NE: no especificado

e NIgA: nefropatia IgA

e PAN: poliarteritis nodosa

e PAS: acido periédico de Schiff

¢ PCR: proteina C reactiva/
reaccion en cadena de la
polimerasa

e PFR: pruebas de funcién
respiratoria

e PM: polimiositis

e PSH: Parpura de Schoenlein-
Henoch

e RIBA: inmunotransferencia
recombinante

¢ RIC: rango intercuartilico

e SAP: Sindrome antifosfolipido

e SCN: Staphilococo coagulasa
negativo

¢ SS: Sindrome de Sjogren

e TNF: factor de necrosis tumoral

e TPMT: tiopurina metiltransferasa

e \V: varon

¢ VC: vasculitis cutanea

¢ VH: vasculitis de hipersensibilidad

¢ VHB: virus hepatitis B

e VHC: virus hepatitis C

¢ VLC: vasculitis leucocitoclastica

e VS: Versus

¢ VSG: velocidad de sedimentacion
globular en la primera hora

¢ VVU: vasculitis urticariforme

e VUH: vasculitis urticariforme
hipocomplementémica

¢ VVP: vasculitis de vaso pequefio

¢ VVPLP: vasculitis de vaso
pequefio limitada a la piel
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I.LA. RECUERDO ANATOMICO DE LA PIEL Y VASCULARIZACION CUTANEA

La piel es el érgano mas extenso del organismo y en ella pueden distinguirse tres
capas fundamentales: la epidermis, la dermis y la hipodermis. La epidermis deriva del
ectodermo al igual que los anejos cutaneos, mientras que la dermis y la grasa
subcuténea tienen un origen mesodérmico. La dermis actia de sostén de la epidermis
y puede dividirse en dermis papilar, cuyo limite superior es la epidermis; y la dermis
reticular, cuyo limite inferior es la hipodermis. La piel recibe su vascularizacion a partir
de vasos sanguineos localizados en la grasa subcutanea, de los que surgen dos
plexos vasculares unidos por vasos intercomunicantes; el plexo vascular profundo, que
se sitla en la interfase entre la dermis y la grasa subcutdnea, y el plexo vascular
superficial, localizado en la parte superficial de la dermis reticular, dirigiéndose sus
componentes hacia la dermis papilar a través de un sistema de asas capilares en
candelabro (Figura 1). Asimismo, en las regiones acras hay anastomosis
arteriovenosas especializadas que reciben el nhombre de canales de Sucquet-Hoyer

(1, 2), y permiten la derivacion del flujo sanguineo de la dermis superficial.

Epidermis
\
Plexo superficial
Dermis
\
Plexo profundo
Hipodermis

Figura 1. Esquema de la microcirculacion sanguinea en la piel. Se observara que hay dos plexos capilares, el
superficial en la unién dermoepidérmica y el profundo en la dermis profunda y union entre la dermis y la hipodermis.
En la hipodermis se observan arterias de mediano calibre (> 70 micras).

Ultraestructura de los elementos de la circulacién cutanea

Segmentos microvasculares
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1. Arteriolas
En la dermis papilar tienen un didmetro de 17-26 um y constituyen las arteriolas
terminales (3-5). En estas arteriolas, las células endoteliales estan rodeadas
por dos capas de células musculares lisas. Las células de la capa interna son
longitudinales, mientras que las de la capa mas externa tienen forma de
espiral. La pared vascular estd compuesta por la membrana basal que rodea y
engloba las fibras elasticas y las células musculares lisas. La lamina elastica
subendotelial aparece como una capa interpuesta entre la capa endotelial y la
capa de células musculares lisas. Esta lamina elastica externa desaparece
cuando el vaso tiene 10-12 um, lo que corresponde con el inicio de la red
capilar. La membrana basal mantiene una apariencia homogénea durante esta
transicion (4). Las células musculares lisas no se encuentran por debajo de los
15 um de diametro. Su lugar es ocupado por una Unica célula con cuerpos
densos menos desarrollados y muchos menos filamentos (5). Esta célula tiene
muchos brazos circunferenciales, alguno de los cuales rodea casi por completo
el cilindro constituido por las células endoteliales. ElI segmento arteriolar
terminal (< 15 ym de diametro) actua de esfinter precapilar desempefando una

importante funcién vasomotora (6).

2. Capilares
2.1. Arteriales
Tienen un diametro exterior de 10-12 ym y un diametro interior de 4-6
um (3). La membrana basal es homogénea. Poseen pericitos que
forman uniones fuertes con las células endoteliales (7).
2.2.  Venosos.
La membrana basal se hace multilaminar, alternando zonas de diferente

densidad.

3. Vénulas
Tienen un didmetro externo de 12-35 ym y un diametro interno de 8-26 um. Los
pericitos forman 2 6 3 capas alrededor de la pared vascular (4) y tienen una
membrana basal multilaminar, pudiendo existir fioras de coldgeno entre las

laminas o formando una fina ldmina en la capa externa de la pared vascular.

Los vasos que se encuentran en la dermis papilar son exclusivamente arteriolas

terminales, capilares arteriales y venosos y, sobre todo, vénulas postcapilares, que
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fisiologicamente representan el segmento més reactivo de la microcirculacion (4). Aqui
las células inflamatorias migran desde el espacio vascular a los tejidos, y las células
endoteliales a menudo desarrollan “gaps” que dan como resultado un aumento de la
permeabilidad vascular en respuesta a una inflamacion aguda.

7

‘Loop” capilar

Surge a partir de una arteriola terminal en el plexo papilar horizontal y se compone de
una rama ascendente, un “loop” intrapapilar y una rama descendente que conecta con
una vénula postcapilar en el plexo horizontal (8).

Dermis profunda y vasos subcutaneos

La ultraestructura de las arteriolas y vénulas en los dos tercios inferiores de la dermis y
en el plexo horizontal inferior difiere del plexo horizontal superficial en varios aspectos
(9, 10). Los diametros son mayores, 50 ym vs. 25 um; las paredes son mas gruesas,
10-16 pm vs. 4-5 um; las células de musculo liso y los pericitos forman 4 6 5 capas en
comparacion con 1 6 2 capas que presentan los vasos en el plexo superficial. Los
haces de las fibrillas de colageno en las arteriolas estdn presentes en posiciones

subendoteliales en lugar de en la periferia de la pared vascular.

Vénulas colectoras con valvulas

Las vénulas postcapilares se unen a las vénulas colectoras con valvula, que pasan de
la dermis profunda a la capa superficial del tejido adiposo (10). Tienen un didmetro de
70-120 pym.

Células “veil”

Las células “veil” son células adventiciales planas que rodean todos los vasos
dérmicos. Su ultraestructura recuerda a la de los fibroblastos (4).

Células contractiles de la pared microvascular

Las células musculares lisas y los pericitos representan los elementos contractiles de
la pared microvascular (5, 11).

I.B. APROXIMACION A LA PURPURA NO TROMBOCITOPENICA

Se entiende por purpura la presencia de lesiones cutaneas que no desaparecen a la

vitropresion y es debida a la extravasacion de hematies en los capilares y vénulas de

la dermis. La puarpura se clasifica, segun la sensaciéon al tacto, como no palpable (o
6
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simple) o palpable (12). La purpura palpable es debida a un nodulo en la pared
vascular, siendo muy sugestiva de vasculitis de vaso pequefio (VVP) (Figura 2).

Generalmente, la parpura palpable se localiza en las zonas declives.

Figura 2. Parpura palpable en una extremidad inferior en un paciente con una vasculitis leucocitoclastica.

La VVP afecta a las arteriolas, capilares y vénulas postcapilares. Se caracteriza por
edema endotelial, infiltrado intra y perivascular, necrosis de la pared vascular con
posterior depésito de fibrina (necrosis fibrinoide) y extravasacién de eritrocitos.
Atendiendo al tipo de infiltrado, pueden distinguirse dos patrones fundamentales:
vasculitis leucocitoclastica (VLC) y vasculitis linfocitica. En la VLC el infiltrado es
fundamentalmente de neutréfilos, cuyos ndcleos pueden fragmentarse, dando lugar a
lo que se conoce como leucocitoclasia o polvillo nuclear. En la vasculitis linfocitica el
infiltrado es primordialmente a base de linfocitos. Estos dos patrones son dos estadios
evolutivos: uno precoz, la VLC, y otro tardio, la vasculitis linfocitica. Los vasos de
pequefio calibre de cualquier 6rgano pueden presentar una vasculitis, aunque los
tipicamente afectados son los situados en la unién dermoepidérmica, manifestandose

como purpura palpable, que es la expresion clinica caracteristica de la VVP.

Lesiones purpuricas sin vasculitis: purpura simple
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A este grupo pertenecen las lesiones purpuricas no palpables que histolégicamente
presentan extravasacion de hematies sin infiltrado inflamatorio ni dafio de la pared

vascular. En la Tabla 1 se recogen las principales causas de purpura simple.

Tabla 1. Principales causas de purpura simple (lesiones purpuricas sin vasculitis) [Modificado de Blanco y cols. (12)]

Enfermedades dermatoldgicas sin afectacion sistémica
Enfermedad de Schamberg
Enfermedad de Doucas-Kapetanakis
Sindrome de Gougerot-Blum
Enfermedad de Majocchi
Fragilidad capilar
Purpura senil de Bateman
Corticoides
Escorbuto
Alteraciones genéticas del colageno
Amiloidosis primaria
Alteraciones plaquetarias
Alteraciones cualitativas y cuantitativas (trombopenias)
Sindromes pseudovasculiticos
Embolos de colesterol
Endocarditis marantica

Trombosis vasculares

Un grupo amplio de enfermedades con manifestaciones exclusivamente
dermatoldgicas se manifiestan por purpura simple. Este grupo esta formado por la
enfermedad de Schamberg, la de Doucas-Kapetanakis, el sindrome de Gougerot-Blum
y la enfermedad de Majocchi. En la fragilidad capilar se incluyen la amiloidosis
primaria, el escorbuto, distintas alteraciones genéticas del colageno, la purpura senil
de Bateman y la purpura esteroidea. La amiloidosis primaria produce purpura por
infiltracién vascular de cadenas ligeras. Las lesiones purpuricas por fragilidad capilar,
habitualmente, en forma de equimosis, son frecuentes por pequefios traumatismos en
la edad senil y en pacientes que reciben tratamiento esteroideo. El escorbuto produce
una hemorragia perifolicular que se manifiesta por lesiones purpdricas que rodean al
foliculo piloso y suele acompafnarse de lesiones mucosas; la causa es un déficit de

acido ascorbico.



Introduccién

Otros procesos capaces de causar purpura son las alteraciones hemorragicas debidas
a alteraciones plaquetarias tanto cuantitativas como cualitativas. La purpura de origen
trombopénico es normalmente petequial (<3 mm) y no es palpable ni dolorosa. La
trombocitopenia es facil de descartar con la simple realizacion de un hemograma; por
el contrario, el diagnostico de las alteraciones cualitativas entrafia mas dificultad. Los
sindromes pseudovasculiticos también pueden presentar parpura.

La purpura por émbolos de colesterol suele afectar al pulpejo de los dedos y aparece
en personas afiosas, con factores de riesgo de arteriosclerosis, siendo tipico que se
desencadene con maniobras vasculares o con tratamientos anticoagulantes. La
confirmacion diagndstica la da la visualizacion de cristales de colesterol en la biopsia,
lo que exige su procesamiento en fresco porque en alcohol se disuelven.
Procedimientos trombofilicos como el sindrome antifosfolipido pueden presentar

lesiones purpuricas (12).

Lesiones purpuricas con vasculitis: parpura palpable

Como ya hemos sefalado, de manera habitual la pdrpura de la vasculitis es palpable y
el sustrato histologico suele ser una VLC. Dicha vasculitis puede deberse a multiples

causas. Su estudio lo abordaremos en profundidad en los capitulos sucesivos.

I.C. DEFINICION DE VASCULITIS CUTANEA Y CRITERIOS DE CLASIFICACION
DE LAS VASCULITIS

El grupo genérico de las vasculitis cutaneas (VC) esta formado por aquellos sindromes
en los que la manifestacion clinica fundamental es la afectacion cutanea y cuyo
sustrato histolégico se corresponde con una VLC (13-22). Asi entendido, este
concepto resulta muy amplio y un grupo extenso y heterogéneo de enfermedades y/o
sindromes pueden manifestarse por una VC. Por ello, con un afan docente y, en aras
de la sencillez, podemos sistematizar la VLC como se muestra en la Tabla 2.

El campo de las VC resulta equivoco por varias razones; por una parte estd una
nomenclatura variable segun cada autor y, por otra parte, no tenemos unos criterios de
clasificacién de las vasculitis universalmente aceptados. Comentaremos en primer
lugar la confusion generada por el término VLC, especialmente debido a los distintos
significados que cada autor le asigna. Después analizaremos el cambio cronolégico en

el concepto de vasculitis de hipersensibilidad (VH).
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Tabla 2. Posibles causas de VLC en la biopsia cutanea (13).

Vasculitis primarias:

Vasculitis de pequefio vaso:
Vasculitis de hipersensibilidad
Purpura de Schéenlein-Henoch
Vasculitis urticariforme
Crioglobulinemia mixta esencial

Vasculitis de pequefio-mediano vaso:
Poliangeitis microscopica
Granulomatosis de Wegener
Sindrome de Churg-Strauss

Vasculitis secundarias:

Conectivopatias y otras enfermedades reumatolégicas y autoinmunes

Neoplasias

Infecciones mayores*

*Infecciones mayores: aquellas en las que la resolucion de la vasculitis precisa del tratamiento especifico de la infeccion (ej:
endocarditis, meningococemia,...). En estos casos, la vasculitis es una manifestacion clinica mas de la infeccién. Las infecciones
menores (ej. vias respiratorias altas), pueden desencadenar sindromes vasculiticos que o se autorresuelven o que pueden
requerir tratamiento inmunosupresor, y son las responsables de parte de la VH o de la PSH. En estos casos, la infeccion es un
factor precipitante de la vasculitis.

El término VLC se ha utilizado unas veces desde un punto de vista puramente
histolégico, otras como un concepto genérico para agrupar una serie de enfermedades

y/o sindromes y otras como un diagnéstico clinico.

a) VLC como concepto histolégico

El término VLC es, sensu stricto, un concepto histopatolégico. Se caracteriza

por la inflamacién de los vasos de calibre pequefio (seccién inferior a 70 um),

gue son las arteriolas, los capilares y, especialmente, las vénulas postcapilares

(18, 23, 24, 25). Los vasos del plexo superficial de la piel, situado en la unién

dermoepidérmica, son los mas frecuentemente afectados aunque se puede

hallar un patrén patoldgico idéntico en los vasos de otros 6rganos. La VLC se
caracteriza por:

i) Infiltrado intra y perivascular compuesto sobre todo de neutrdéfilos que,
de forma ocasional, presentan la fragmentacion caracteristica del
nucleo denominada polvillo nuclear o leucocitoclasia.

i) Necrosis de la pared vascular con posterior depésito de fibrina (necrosis
fibrinoide) y edema endotelial parietal.

iii) Extravasacion de eritrocitos.
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Un cuadro histologico de estas caracteristicas puede observarse en los casos
descritos en la Tabla 2 (13, 18, 23-35).

b) VLC como concepto clinico amplio

En otras ocasiones, el término VLC se ha utilizado globalmente para agrupar a
una serie de sindromes vasculiticos con afectacion fundamentalmente cutanea.
Esta concepciéon incluye un grupo amplio que estaria integrado por la
enfermedad del suero, la puarpura de Schéenlein-Henoch (PSH), la
crioglobulinemia, la vasculitis urticariforme (VU) y las vasculitis secundarias a
conectivopatias, neoplasias o infecciones. Se intentaba diferenciar asi las
vasculitis con afectacion primordialmente cutanea y menor repercusion
sistémica, de las denominadas vasculitis necrotizantes sistémicas: poliangeitis
microscoOpica, granulomatosis de Wegener y el sindrome de Churg-Strauss
(36). Este concepto global de VLC contrapuesto al de vasculitis necrotizantes
sistémicas tiene varios problemas:

i) El grupo resultante de las VLC es muy heterogéneo,

i) algunos sindromes incluidos en este grupo, como la PSH o la
crioglobulinemia, pueden tener una afectacion sistémica
importante,

iii) las VLC histol6gicamente también presentan necrosis fibrinoide y
por lo tanto podrian ser consideradas como vasculitis
necrotizantes,

iv) las propias vasculitis necrotizantes sistémicas pueden presentar
lesiones cutaneas que desde un punto de vista histolégico se

corresponden con una VLC.

¢) VLC como diagndstico clinico restringido

En otros casos, el término VLC se ha empleado como un diagndstico clinico v,
en general, los autores que lo utilizan con esta acepcién se refieren a los
pacientes con una vasculitis con afectacién primordialmente cutanea. En este
sentido seria el equivalente al término probablemente mas acertado de angeitis
leucocitoclastica cutanea (ALC), que es el que defini6 para estos casos la
Conferencia Internacional para la Nomenclatura de las Vasculitis en Chapel Hill
1994,

11
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Como puede verse, esta utilizacion del término VLC con significados tan diversos
puede resultar confusa. Esta controversia podria resolverse empleando el concepto de
VLC anicamente desde un punto de vista histologico.

Como ya se ha mencionado, otro motivo de confusion es la evolucién conceptual
sufrida por el término VH desde hace unas décadas. Desde que Kussmaul y Maier
describieran la poliarteritis nodosa (PAN) en 1866, a todas las vasculitis de causa
desconaocida (no infecciosa), se las denominaba PAN. Desde entonces y hasta la
fecha, muchas son las clasificaciones que se han propuesto para clasificar las
vasculitis; sin embargo, ninguna hasta el momento ha conseguido resolver esta eterna
cuestion. Y es que la enorme dificultad que entrafia esta labor, como hemos visto,
radica en un complejo sistema cuyas componentes responden a la inexistencia de una
prueba diagnostica definitiva, y a que el diagnodstico se sustenta en criterios de
clasificaciébn que se basan en un compendio de datos epidemiolégicos, clinicos,
analiticos y/o histopatoldgicos. Por otra parte, en las VVP se han propuesto distintos
sistemas de clasificacion que, en muchas ocasiones, son incluso contrapuestos entre
si. La resultante de este sistema es que a dia de hoy, la cuestion de la clasificacion, el
diagndstico, la definicion y la nomenclatura de las vasculitis de vaso pequefio esta alun
sin dilucidar, lo que unido a la oscuridad etiopatogénica en que todavia se hallan
contribuye a reforzar ain mas su aureola de misterio.

El primer intento serio de clasificar las vasculitis se debe a Zeek que, en 1952 designé
a todos los sindromes vasculiticos con el término universal de angeitis necrotizante
(37). Zeek fue la primera autora en utilizar el concepto VH para separar dentro del
grupo de las angeitis necrotizantes a las vasculitis que atribuyé a un mecanismo
patogénico de reaccién de hipersensibilidad (Tabla 3). Esta clasificacion representa el
cbdigo basico de las posteriores. Pero la clasificacion que con mayor entusiasmo fue
acogida durante décadas por la comunidad cientifica fue, sin lugar a dudas, la
propuesta por Fauci, que fue evolucionando paulatinamente en el tiempo desde que
aparecié en 1978 hasta bien entrado el siglo XXI.

Fauci divide la VH en varios subgrupos y considera a la Granulomatosis de Wegener,
a la tromboangeitis obliterante y al sindrome de Kawasaki como entidades
independientes (Tabla 4) (36).

Tabla 3. Clasificacion de las vasculitis por Zeek, 1952 (37).

Angeitis por hipersensibilidad Periarteritis nodosa
Angeitis alérgica granulomatosa Arteritis temporal
Arteritis reumatica

12
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Tabla 4. Clasificacion de las vasculitis segtin Fauci, 1978 (36).

Grupo de la poliarteritis nudosa
Forma clasica
Granulomatosis alérgica
Sindrome de solapamiento
Vasculitis por hipersensibilidad
Enfermedad del suero y similares
Purpura de Schonlein-Henoch
Crioglobulinemia mixta esencial
Vasculitis asociadas a tumores malignos
Vasculitis asociadas a otros procesos
Granulomatosis de Wegener
Granulomatosis linfomatoide
Arteritis de células gigantes
Arteritis temporal
Takayasu
Enfermedad de Buerger
Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis diversas

En la clasificacion del 2002 (Tabla 5), la PSH ya constituye una entidad independiente
y el grupo de vasculitis por hipersensibilidad pasa a denominarse vasculitis
predominantemente cutaneas, distinguiéndose dos grupos: con estimulos exégenos
(vasculitis inducida por farmacos, enfermedad del suero y reacciones afines y las
vasculitis asociadas a enfermedades infecciosas) y con probable participacion de
antigenos enddgenos (vasculitis asociadas a neoplasias, vasculitis asociadas a
enfermedades del tejido conjuntivo, vasculitis asociadas a otras enfermedades
subyacentes y vasculitis asociadas a déficits congénitos del sistema del

complemento).

Posteriormente, en el afio 2005, la clasificacién de Fauci sufrié otra gran modificacion
en busca de la simplicidad, estableciendo Unicamente dos divisiones para las

vasculitis; primarias y secundarias (Tabla 6) (39).
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Tabla 5. Clasificacion de las vasculitis segun Fauci, 2002 (38).

Vasculitis necrosante generalizada
Poliarteritis nudosa (PAN)
PAN clésica
Poliangeitis microscopica
Vasculitis de Churg-Strauss
Sindrome de superposicién de polivasculitis
Granulomatosis de Wegener
Arteritis temporal
Arteritis de Takayasu
Purpura de Schonlein-Henoch
Vasculitis predominantemente cutanea (vasculitis de hipersensibilidad)
Con estimulos exégenos
Vasculitis inducida por farmacos
Enfermedad del suero y reacciones afines
Vasculitis asociadas a enfermedades infecciosas
Con propable participacion de antigenos endogenos
Vasculitis asociadas a neoplasias
Vasculitis asociadas a enfermedades del tejido conjuntivo
Vasculitis asociadas a otras enfermedades subyacentes
Vasculitis asociadas a déficits congénitos del sistema del complemento
Otros sindromes vasculiticos
Enfermedad de Kawasaki
Vasculitis aislada del sistema nervioso central
Tromboangeitis obliterante (enfermedad de Buerger)
Sindrome de Behget
Vasculitis diversas

Tabla 6. Clasificacion de las vasculitis segin Fauci, 2005 (39).

Primarias
Granulomatosis de Wegener
Sindrome de Churg-Strauss
Poliarteritis nudosa
Poliangeitis microscopica
Arteritis de células gigantes
Enfermedad de Takayasu
Purpura de Schonlein-Henoch
Vasculitis cutanea idiopatica
Crioglobulinemia mixta esencial
Enfermedad de Behget
Vasculitis aislada del SNC
Sindrome de Cogan
Enfermedad de Kawasaki
Secundarias
Vasculitis inducida por farmacos

Enfermedad del suero
Vasculitis asociadas a otras enfermedades primarias (infecciones, neoplasias, enfermedades del tejido conectivo)
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El American College of Rheumatology (ACR) propuso en 1990 los criterios para la
clasificacién de siete formas de vasculitis incluyendo a la PSH y a la VH como dos
grupos diferentes, por lo tanto la PSH no se considerd un subtipo de VH (Tabla 7).
Ademas en este estudio las vasculitis secundarias a otros procesos como neoplasias y
conectivopatias fueron excluidas de estos grupos.

Tabla 7. Clasificacion de vasculitis del ACR, 1990 (40).

Vasculitis de hipersensibilidad Sindrome de Churg-Strauss
Purpura de Schénlein-Henoch Arteritis de células gigantes
Poliarteritis nodosa Arteritis de Takayasu

Granulomatosis de Wegener

Debido a la exclusién de la PSH y de las vasculitis secundarias, la VH resulté un
sindrome mas restringido (40, 41, 42). La méxima restriccion en el concepto de VH se
alcanza en la clasificacion de la Conferencia Internacional para la Nomenclatura de las
Vasculitis (Chapel Hill, 1994) que no utiliza el término de VH, proponiendo su
desaparicion (Tabla 8) (43), y clasifica los sindromes vasculiticos en virtud del tamafio

de los vasos y los hallazgos histopatologicos.

Tabla 8. Clasificacion de vasculitis de la Conferencia de Chapel Hill, 1994 (43).

Vasculitis de vaso grande:
Arteritis de células gigantes (temporal)
Arteritis de Takayasu

Vasculitis de vaso medio:
Poliarteritis nodosa (clasica)
Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis de vaso pequeiio:
Granulomatosis Wegener
Sindrome de Churg-Strauss
Poliangeitis microscopica
Purpura Schonlein-Henoch
Crioglobulinemia mixta esencial
Angeitis leucocitoclastica cutanea

Las definiciones que plantea esta clasificacion son, en algunas ocasiones,
contrapuestas a los criterios del ACR de 1990. Entre otras diferencias, cabe destacar
gue segun la Conferencia Internacional de Consenso para la Nomenclatura de las
Vasculitis (Chapel Hill, 1994), para la definicibn de PSH es imprescindible la presencia
de IgA en la inmunofluorescencia, mientras que para el ACR este es un dato

intrascendente.
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Ademds, existe un gran solapamiento entre la VH y la PSH cuando se aplican los
criterios ACR. Esta es la razén por la que Michel y cols. publicaron en 1992 unos

criterios de diferenciacion entre la VH y la PSH (Tabla 9) (44).

Tabla 9. Criterios de diferenciacion entre la vasculitis de hipersensibilidad y la pdrpura de Schoenlein-Henoch (44).

Pdrpura palpable Lesiones purpuricas sobreelevadas sin trombocitopenia
Angor abdominal Dolor abdominal difuso que empeora con la ingesta
Sangrado gastrointestinal Incluye melenas, hematoquecia y sangre oculta en heces
Hematuria (>5 hematies/campo) Hematuria macroscépica o microhematuria

Edad< 20 afios Inicio de los primeros sintomas a los 20 afios 0 menos

No medicacion Ausencia de medicacion que pueda ocasionar el sindrome

la presencia de 2 3 criterios clasifica correctamente de PSH en el 87.1% ycon <2 de VVH en el 74.2%.

Recientemente, la Conferencia Internacional de Consenso para la Nomenclatura de
las Vasculitis se ha vuelto a reunir y ha propuesto una nueva clasificacion para mejorar
a la de 1994 (Chapel Hill, 2012) (45). Esta nueva clasificacion modifica algunos
nombres y definiciones y afiade nuevas categorias de vasculitis que no estaban
presentes en la clasificacion previa. Asi, dentro de las vasculitis de vaso pequefio se

contemplan dos grandes grupos:

i) Vasculitis asociadas a ANCA: poliangeitis microscopica, granulomatosis con
poliangeitis (granulomatosis de Wegener) y granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis (sindrome de Churg-Strauss), y

ii) Vasculitis de vaso pequefio por inmunocomplejos (IC): enfermedad
antimembrana basal glomerular, vasculitis crioglobulinémica, vasculitis IgA
(purpura de Schonlein-Henoch) y la  vasculitis urticarial

hipocomplementémica (vasculitis anti-C1q).

Por otra parte, la ALC es considerada en esta clasificacién bajo el epigrafe de
vasculitis de 6rgano anico (Tabla 10) (45).

A continuacién revisamos los principales sindromes caracterizados por la
presencia de una VC de acuerdo a la clasificacion del ACR y también hablaremos
de la vasculitis de vaso pequefio limitada a la piel (VVPLP) segln la clasificaciéon
de Chapel Hill, 2012.
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Tabla 10. Clasificacion de vasculitis de la Conferencia de Chapel Hill, 2012 (45).

Vasculitis de vaso grande
Arteritis de Takayasu
Arteritis de células gigantes
Vasculitis de vaso mediano
Poliarteritis nodosa
Enfermedad de Kawasaki
Vasculitis de vaso pequefio
Vasculitis asociadas a ANCA
Poliangeitis microscopica
Granulomatosis con poliangeitis (granulomatosis de Wegener)
Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (Churg-Strauss)
Vasculitis de vaso pequefio asociadas a inmunocomplejos
Enfermedad antimembrana basal glomerular
Vasculitis crioglobulinémica
Vasculitis IgA (purpura de Schénlein-Henoch)
Vasculitis urticarial hipocomplementémica (vasculitis anti-C1q)
Vasculitis de vaso variable
Enfermedad de Behget
Sindrome de Cogan
Vasculitis de drgano unico
Angeitis leucocitoclastica cutanea
Arteritis cutanea
Vasculitis sistémica del sistema nervioso central primaria
Aortitis aislada
Otras
Vasculitis asociadas con enfermedades sistémicas
Vasculitis lUpica
Vasculitis reumatoide
Vasculitis sarcoidea
Otras
Vasculitis asociadas a una probable etiologia
Vasculitis crioglobulinémica asociada a virus hepatitis C
Vasculitis asociada a virus hepatitis B
Aortitis sifilitica
Vasculitis por inmunocomplejos asociada a drogas
Vasculitis asociadas a ANCA y drogas
Vasculitis asociadas a neoplasias
Otras

I.D. VASCULITIS DE HIPERSENSIBILIDAD, ANGEITIS LEUCOCITOCLASTICA
CUTANEA Y VASCULITIS DE VASO PEQUENO LIMITADA A LA PIEL

Definicién

Son las vasculitis mas frecuentes en la practica clinica y se caracterizan por una
afectacion primordialmente cutanea en ausencia de afectacion visceral importante. El
término VH fue usado inicialmente por Zeek (37) al suponer que eran secundarias a un
determinado antigeno mediante un mecanismo alérgico o de hipersensibilidad. Debido
a gue este antigeno en un gran numero de casos no puede ser identificado y a la
ausencia de afectaciéon sistémica, la Conferencia Internacional de Consenso para la
Nomenclatura de las Vasculitis, reunida en la pequefia localidad de Chapel Hill
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(Carolina del Norte) en 1994, prefirié el término, probablemente mas apropiado de ALC
(43). Este concepto excluye parte de los enfermos que la ACR consideré como VH, ya
que tenian afectacion sistémica, y podrian corresponder a PAN microscépicas (18).
Como se ha mencionado, desde la aparicion en 1990 de los criterios de clasificacién
de las vasculitis del ACR, el concepto de VH es mucho més restringido que el clasico.
Por otra parte, en el afio 2012, la Conferencia Internacional de Consenso para la
nomenclatura de las vasculitis volvié a reunirse en Chapel Hill, definiendo un nuevo
concepto, el de vasculitis de 6rgano Unico (45), para definir la vasculitis con afectacion
de arterias y venas de cualquier tamafio de un érgano Unico. Cuando esta confinada a
la piel recibe el nombre de VVPLP, concepto equivalente al de ALC. Como hemos
visto, es un término mucho mas estricto que el de VH, puesto que ademas, exige de la

confirmacion histologica de una VLC.

Etiopatogenia

En una proporcion importante de pacientes no se encuentra un factor
desencadenante. Ademas de vacunas, herbicidas, hidrocarbonos, insecticidas, o
polivitaminicos, los agentes etiolégicos méas frecuentes son las infecciones y los
farmacos. Entre las infecciones destacan las de las vias respiratorias altas.

Aunque la mayoria de los medicamentos pueden producir una VH (Tabla 11), son
sobre todo los antibidticos, en especial los B-lactdmicos (penicilinas) los descritos mas

frecuentemente (31, 41).

Tabla 11. Farmacos que pueden producir una vasculitis de hipersensibilidad.

Acebutol Gentamicina Diclofenaco
Acido acetilsalicilico Griseofulvina Propiltiouracilo
Alopurinol Hidrazidas Difenilhidantoina
Ampicilina Indio-113 Quinidina
Busulfan Levamisol Difenhidramina
Carbamazepina Melfalan Sulfadiazina
Cloranfenicol Meticilina Eritromicina
Clorotiazida Naproxeno Sulfapiridina
Clorpropamida Penicilamina Espironolactona
Clortalidona Penicilina Sulfonamida
Cimetidina Fenacetina Estreptokinasa
Colchicina Fenotiacina Tetraciclina
Cotrimoxazol Fenilbutazona Furosemida
Dextrano Yoduro potasico Terbutalina
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El mecanismo patogénico clasicamente mas aceptado es el de una reaccién de tipo lll,
con depdsito de inmunocomplejos circulantes (ICC) en la pared vascular, activacion
del complemento y posterior quimiotaxis de neutréfilos, que seran los responsables del

dario tisular.

Manifestaciones clinicas

La VH se caracteriza por lesiones cutaneas que se suelen presentar de forma brusca.
La purpura palpable es la manifestacion mas frecuente (Figura 3), aunque también
puede manifestarse como lesiones maculo-papulares y, ocasionalmente, urticaria,
Ulceras, nédulos, vesiculas, bullas, pustulas (Figura 4) y livedo reticularis. La
localizacibn mas tipica son las extremidades inferiores y nalgas, aunque también
pueden afectarse el tronco, extremidades superiores y mas raramente cara y
mucosas. Estas lesiones se encuentran a menudo en el mismo estadio evolutivo, se
exacerban con la bipedestacion, se acompafian muchas veces de sensacién de

guemazon y mas raramente de prurito, dolor y edemas distales.

Figura 3. Lesiones caracteristicas de una purpura palpable en extremidad inferior.
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Figura 4. Lesiones de purpura pustulosa en la palma de la mano.

Aunque pueden presentarse varios brotes, en general se caracterizan por un solo
episodio de lesiones cutaneas que desaparecen en el plazo de 1 a 4 semanas,
dejando de forma ocasional lesiones hiperpigmentadas residuales.

Junto con las lesiones cutaneas pueden aparecer sintomas generales como fiebre,
malestar general, anorexia y mialgias. Se presentan artralgias y/o artritis en
aproximadamente la mitad de los casos. La afectacion sistémica es excepcional y en
caso de ocurrir sera de intensidad leve. La nefropatia se caracteriza por hematuria
leve y proteinuria sin rango nefrético ni insuficiencia renal. También es raro el dolor
abdominal y el sangrado gastrointestinal. Se han descrito infiltrados pulmonares,
derrame pleural, polineuropatia mixta periférica, cefalea, diplopia y sindrome cerebral
organico. De todas formas, como hemos comentado, la frecuencia de las distintas
manifestaciones clinicas dependera del concepto que adoptemos y asi los pacientes
con VH segun la ACR tendran mas componente sistémico que si considerasemos
como VH las vasculitis cutdneas sin afectacion sistémica, que es el concepto de
Chapel Hill de ALC.
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Caracteristicas analiticas

Los hallazgos de laboratorio rutinarios son inespecificos como la presencia de
reactantes de fase aguda con una velocidad de sedimentacion globular (VSG) elevada
en mas del 50% de los enfermos. Los datos inmunoldgicos como los anticuerpos
antinucleares (ANA) y el factor reumatoide (FR) pueden ser positivos a titulos bajos en
el 10-20% y 15-30%, respectivamente. Los anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo
(ANCA) suelen ser negativos.

Anatomia patoldgica

El hallazgo histoldgico fundamental es el de una VLC de las caracteristicas descritas
inicialmente (13, 23). Este cuadro histolégico debe ser diferenciado de las dermatosis
neutrofilicas como el Sindrome de Sweet en las que, aunque existe un infiltrado de
neutrofilos, se respeta la pared vascular y no hay necrosis fibrinoide (14). En algunas
ocasiones, en la VH, se observa un infitrado con predominio de células
mononucleares en vez del infiltrado polimorfonuclear tipico; para algunos autores esto
podria representar una entidad distinta denominada vasculitis linfocitica, mientras que
para otros (46), sélo reflejaria diferentes estadios evolutivos de un mismo proceso. Por
inmunofluorescencia directa (IFD) se pueden observar depdsitos de inmunoglobulinas,

especialmente IgM, C3 y fibrina en la pared vascular.

Diagndstico y diagndstico diferencial

Debido a que la presencia de purpura no indica invariablemente el diagnéstico de
vasculitis, es aconsejable confirmar el diagnostico de presuncion de VLC con una
biopsia cutdnea (24, 25). Posteriormente el paciente se clasificard como VH si relne
los criterios de clasificacibn del ACR (Tabla 12) (41). Si el paciente reuniese
simultaneamente criterios de VH y PSH podrian aplicarse los criterios de Michel y cols.
(Tabla 9) (44).

Tabla 12. Criterios de clasificacion del ACR de las vasculitis de hipersensibilidad (Formato tradicional) (41).

1. Edad> 16 afios

2. Presencia de medicacion que pueda ocasionar el sindrome
3. Pdrpura palpable sin trombocitopenia

4. Rash maculopapular

5.  Biopsia cutanea: granulocitos peri o extravascularmente a arteriola y/o vénula

La presencia de = 3 criterios clasifica a un enfermo de VH con una sensibilidad del 71% y una especificidad del 83.9%.
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Otros sindromes vasculiticos con posible afectacién cutanea y VLC en la biopsia
cutanea, como la PAN, la granulomatosis de Wegener y el sindrome de Churg-Strauss
presentan una afectacion sistémica importante y los ANCA pueden ser positivos y
tienen peculiaridades clinicas e histolégicas que apoyan su diagnostico.

Prondstico

Generalmente es bueno ya que la mayoria de los pacientes sufren un Unico episodio
autolimitado y por definicion la enfermedad carece de compromiso sistémico

importante.

Tratamiento

Cualquier farmaco o agente potencialmente desencadenante del cuadro clinico debe
ser retirado. El tratamiento farmacolégico es empirico, no conocemos la existencia de
estudios controlados que demuestren la eficacia de ningiin medicamento en patrticular.
Las manifestaciones cutaneas generalmente ceden con el reposo y las articulares
pueden precisar antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Si existe afectacion cutanea
extensa o tendencia a la cronicidad puede ser necesario el uso de corticoides. La
dosis inicial varia desde 0.25 hasta 1 mg/kg/dia de prednisona segun la gravedad de
los sintomas. Si aln asi no se controlan las manifestaciones clinicas o aparece
iatrogenia esteroidea importante, puede considerarse el uso de farmacos
inmunosupresores. Se han conseguido resultados satisfactorios en pequefas series
de pacientes tratados con azatioprina (AZA) (47). Otros tratamientos utilizados con
resultados variables son los siguientes: colchicina, sulfonas, nicotinamida, pentoxifilina,

danazol, anticoagulantes a dosis bajas y plasmaféresis (48).

I.E. PURPURA DE SCHONLEIN-HENOCH

Definicién

Este sindrome fue descrito por Schoenlein en 1837 en un nifio con purpura y artritis.
En 1874, Henoch afiadid la descripcion de la enfermedad intestinal y renal. Por lo
tanto, el ep6nimo de Schoenlein-Henoch es mas adecuado desde el punto de vista
histérico. Sin embargo, las publicaciones de origen anglosajén utilizan habitualmente
la denominacion Henoch-Schoenlein. También se le denomina parpura anafilactoide.
La PSH es la vasculitis mas frecuente en la edad pediatrica, y se caracteriza

clinicamente por la triada clasica de parpura, artritis y dolor abdominal (49) e
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histolégicamente por una VLC. Clasicamente se dice que por IFD se observa depdésito
de IgA a nivel vascular, tanto en la piel como en cualquiera de las biopsias de los
organos afectos (50).

Epidemiologia

La PSH es mas frecuente en varones (relacién varon: mujer, 1.5:1) entre los cinco y

quince afios de edad y parece mas frecuente en Europa que en EEUU.

Etiologia

La etiologia es desconocida (51) aunque se piensa que son mas importantes los
factores ambientales que los genéticos. Se han implicado como factores precipitantes
sobre todo a agentes infecciosos, farmacos, alimentos y tumores (50, 52-59). Las
infecciones, especialmente las de vias respiratorias superiores, se encuentran hasta
en la mitad de los casos; observandose en la PSH al igual que en estas infecciones
una incidencia estacional, predominando en primavera e invierno. Entre los posibles
agentes microbianos desencadenantes se han descrito el estreptococo, M.
pneumoniae, Legionella y Yersinia, asi como el virus Varicela-Zoster, hepatitis B,
rubéola, sarampion, citomegalovirus, parvovirus B19, adenovirus y distintas vacunas.
Los farmacos habitualmente implicados son los antibiéticos B-lactamicos, aunque
también los macrdlidos y diversos AINE estan descritos como posibles agentes
causantes. La asociacidén con tumores es rara, pero, al igual que las otras VLC, la PSH

puede ser un sindrome paraneoplasico (59).

Patogenia

No esta bien establecida (51). Para muchos autores, la IgA parece tener un papel
patogénico primordial tanto en la PSH como en la nefropatia IgA (60, 61). En ambas
enfermedades se ha encontrado un aumento de células circulantes productoras de IgA
con aumento de IgA sérica, IC con IgA y depdsitos de IgA en glomérulo, piel e
intestino. Varios autores han destacado la importancia de una glicosilacién aberrante
en la region bisagra de la IgA 1 (51, 62, 63). Por lo tanto, se ha sugerido que la PSH y
la nefropatia IgA sean expresiones clinicas distintas de una misma entidad nosoldgica.
Por otra parte, en la nefropatia IgA, a diferencia de la PSH, el curso clinico es mas
grave y la hiperproduccién de IgA no se normaliza en las etapas de inactividad de la
enfermedad, por lo que otros autores piensan que se trata de entidades distintas (60,
61).

Una posible explicacion patogénica seria que diferentes alteraciones en la regulacion

de la sintesis de IgA permitirian la formacién de inmunocomplejos con IgA en
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respuesta a distintos antigenos y estos inmunocomplejos serian los responsables de la
lesion tisular, especialmente de la nefritis. En este sentido, se han encontrado IC con
IgA-fibronectina que parecen relacionarse con la presencia de nefritis (64). Por el
contrario, otros autores piensan que debe haber otros mecanismos implicados, debido
a la escasa potencia inflamatoria de la IgA y a la inespecificidad de los depésitos
tisulares de IgA, que también pueden hallarse en individuos sanos y en entidades
nosolégicas tan dispares de la PSH como la enfermedad celiaca, enfermedades
hepéticas y etilismo (65). En este sentido, en pacientes con PSH se han identificado
inmunoglobulinas de tipo IgG dirigidas contra células mesangiales renales; estos
anticuerpos, se relacionan con la gravedad de la nefritis y ademas la IgG posee un
mayor efecto inflamatorio que la IgA, como por ejemplo una mayor capacidad de

activar el complemento (66).

Manifestaciones clinicas

La PSH se manifiesta tipicamente como una triada, que puede cursar en brotes de
parpura, artritis y dolor abdominal (49). Las manifestaciones cutaneas se presentan en
casi todos los pacientes y suelen ser de tipo purpurico que, ocasionalmente confluyen
formando placas. Es caracteristica la distribucién simétrica con afectacion de las
extremidades inferiores y ocasionalmente superiores y abdomen; excepcionalmente se
afecta la cara. Estas lesiones pueden presentar peculiaridades segun la edad de los
pacientes y asi en los nifios a veces son de tipo urticariforme y en adultos pueden
necrosarse.

Las artralgias y/o artritis se presentan hasta en un 85% de los casos. Las
articulaciones mas afectadas son los tobillos y las rodillas; en caso de producirse
artritis, ésta es transitoria y no deformante. El edema de partes blandas de las
extremidades inferiores en ocasiones conduce al diagnéstico erréneo de artritis de
tobillo.

Las manifestaciones gastrointestinales se presentan hasta en un 80% de los
pacientes, siendo mas frecuentes si hay nefritis; el dolor abdominal célico o anginoso
(dolor que empeora con la ingesta) es la manifestacion mas caracteristica y puede
acompanfarse de nauseas, vomitos, diarrea y melenas. La busqueda de sangre oculta
en heces puede detectar afectacion gastrointestinal subclinica. Con la realizacién de
endoscopia digestiva alta o colonoscopia, o mas tipico es observar lesiones mucosas
como petequias, hemorragias o erosiones que en la biopsia paradéjicamente no se
suelen corresponder con vasculitis (67). La ecografia (ECO) es util para la valoracién

de complicaciones digestivas como la hemorragia, la perforacién y la invaginacion
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intestinal (68, 69). Recientemente, se ha descrito la posible afectacion de la serosa
intestinal con VLC en la misma, asi como la presencia de ascitis hemorragica (70).

Sin embargo, la afectacion renal es la complicacion mas grave de esta vasculitis (49,
57, 63, 71, 72). Asi, la nefritis es el principal factor pronéstico de la PSH. Su frecuencia
oscila entre el 20 y el 100%, dependiendo de la definicién de nefritis adoptada y de la
posible seleccion de los pacientes de algunas series procedentes de servicios de
referencia de nefrologia. En general tienen mayor riesgo de nefropatia los pacientes
adultos, si se asocia afectacion intestinal y cuando la duracion de las lesiones
cutaneas es prolongada. El espectro clinico es variado, manifestandose generalmente
por hematuria y/o proteinuria leves y ocasionalmente como un sindrome nefritico y/o
nefrético, con o sin hipertension arterial e insuficiencia renal. La afectacion renal es
dindmica y puede evolucionar con los afios, incluso en ausencia de manifestaciones
extrarrenales (73).

También se ha descrito afectacion subclinica pulmonar en la mayoria de los nifios con
PSH (74), que se caracteriza por una reduccién en el test de difusion de mondxido de
carbono (CO). Esta reducciéon es paralela a la actividad de la enfermedad. Otras
formas mas graves, incluso mortales de afectacién pulmonar como la hemorragia
pulmonar, se presentan excepcionalmente.

La orquitis por inflamacion de los vasos testiculares puede afectar a un tercio de los
nifos con PSH (75). El principal problema de diagnéstico diferencial se presenta con la
torsion testicular. Al ser la exploracion fisica similar en ambos procesos, es de gran
ayuda la ECO-Doppler, que muestra flujo sanguineo normal o0 aumentado en la orquitis
de la PSH y reducido en la torsion testicular (76).

Otras manifestaciones menos frecuentes de la PSH incluyen el infarto de miocardio,
pancreatitis, colecistitis alitidsica y alteraciones neuropsiquiatricas como cefalea,
hematomas subdurales, convulsiones, mononeuritis maltiple y apatia o hiperactividad
(77).

La edad de presentacion de la PSH puede asociarse a peculiaridades clinicas
importantes. La PSH cuando se presenta en pacientes adultos suele ser mas grave y
con mayor afectacion visceral, especialmente renal y gastrointestinal en forma de
melenas (44, 53, 54, 78). Por otra parte, las lesiones cutaneas en los adultos tienden a

ulcerarse mas frecuentemente (44).

Caracteristicas analiticas
Las pruebas de laboratorio rutinarias en general son inespecificas, y muestran una

elevacion de los reactantes de fase aguda. Clasicamente, se dice que los niveles

25



Introduccién

séricos de IgA suelen estar elevados; sin embargo, esto ocurrié en menos del 10% de
los pacientes del grupo de la ACR vy la proporcién fue similar a la de los pacientes con
VH. Los niveles séricos del C3 y C4 suelen ser normales; en cambio, el CH50 puede
estar descendido en mas de un tercio de los pacientes (77). Se han detectado
crioglobulinas sobre todo de IgA. Los ANCA suelen ser negativos (79).

Anatomia patoldgica

La histologia de las lesiones cutdneas muestra una VLC y es clasica la observacion
por IFD del depdsito vascular de IgA. La biopsia renal suele realizarse ante nefritis
graves, aunque su indicacién no esta bien establecida, pero en general se acepta que
tiene mayor utilidad pronéstica que diagndstica (77). A nivel renal la lesién histolégica
mas frecuente es la proliferacibon mesangial, que suele regresar de manera
espontanea, pero pueden encontrarse las siguientes formas (77):

1. Cambios minimos.
2. Glomerulonefritis (GMN) mesangial.

a. Focal
b. Difusa
3. GMN segmentaria con semilunas.
a. Focal
b. Difusa

4. GMN pseudomesangiocapilar.

Diagndstico y diagndstico diferencial

Como hemos mencionado, la presencia de vasculitis deberia confirmarse con la
realizacién de una biopsia y después se clasificara segun los criterios propuestos por
el ACR (Tabla 13).

Tabla 13. Criterios de Clasificacion del ACR de la Purpura de Schoenlein-Henoch [Formato tradicional (42)].

1. Pdrpura palpable sin trombocitopenia

2. Edad < 20 afios

3. Angor abdominal: dolor abdominal difuso que empeora con las comidas

4. Biopsia cutanea con granulocitos en la pared vascular de la arteriola y/o vénula

La presencia de < 2 criterios clasifica a un enfermo de PSH con una sensibilidad del 87.1% y una especificidad del 87.7%.

Como hemos comentado, en caso de reunir simultaneamente criterios para VH se
emplearan para su diferenciacion los anteriormente mencionados en la Tabla 9. La
PSH es sobre todo una vasculitis de la edad infantil (49, 50), el cuadro clinico de los

nifos puede resultar obvio y en muchas ocasiones no se realiza biopsia cutanea.
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El principal problema de diagndstico diferencial, especialmente si la PSH se acompafia
de afectacién sistémica, se produce en los adultos. En estos casos, habra que
descartar una PAN, una granulomatosis de Wegener o un sindrome de Churg-Strauss
y serén de ayuda el cuadro clinico global y las peculiaridades histopatolégicas de cada
sindrome vasculitico. La PAN microscépica puede ser indistinguible clinica e
histolégicamente de la PSH; en estos casos, los ANCA son de gran utilidad, ya que
habitualmente son negativos en la PSH y positivos en el 50-80% de las PAN
microscopicas (80).

También se ha descrito un sindrome denominado edema hemorragico agudo de la
infancia (81), que suele afectar a menores de 2 afios después de una infeccion,
vacuna o toma de farmacos. Se caracteriza por una purpura acompafiada de edema
en las extremidades y dolor genital; no suele haber afectacion visceral y evoluciona
espontaneamente hacia la curacion entre 1 y 3 semanas. La histologia muestra una
VLC pero a diferencia de la PSH no se deposita IgA, sino IgM, por lo que actualmente

se considera una entidad diferente de la PSH.

Prondstico

La mayoria de los pacientes con PSH, especialmente los de edad peditrica,
presentan un curso benigno y no precisan tratamiento (13, 50, 82, 83). En general, el
prondstico depende de la afectacion renal. En caso de no tener nefropatia, la
presencia de melenas y/o lesiones cutaneas persistentes (> 2 6 3 meses) parecen
incrementar el riesgo de desarrollar nefropatia (84, 85). Los factores de mal prondstico
una vez establecida la nefropatia son la gravedad del cuadro clinico renal inicial y la
presencia de semilunas y de esclerosis en la biopsia renal (73). Los pacientes de peor
prondstico son los que presentan sindrome nefrotico o que tienen en la biopsia renal
una glomerulonefritis con semilunas en mas del 50% de los glomérulos (84, 85).
Aunque en general menos del 5% de los pacientes con PSH terminan en dialisis, en
alguna serie hasta el 12% de los pacientes sometidos a trasplante renal se deben a
una PSH, siendo en estos casos relativamente frecuente la recurrencia de la nefritis
(86). Si hay afectacién renal es recomendable un seguimiento prolongado por la
posible evoluciébn de la nefropatia y en caso de embarazo se recomienda una

vigilancia estrecha por el posible empeoramiento renal (73).

Tratamiento
En general, no disponemos de estudios terapéuticos controlados. La artritis responde

a AINE, sin embargo, debido a la predisposicién a la afectacién digestiva y/o renal de
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estos pacientes puede ser preferible el empleo como antiinflamatorio de corticoides a
dosis bajas (15-30 mg/dia de prednisona). Las lesiones cutaneas habitualmente se
resuelven con reposo, si existe afectacion cutdnea extensa o tendencia a la cronicidad
pueden usarse corticoides a dosis bajas. El tratamiento de las manifestaciones
digestivas y renales es controvertido. Las manifestaciones digestivas son, en general,
autolimitadas, pero para algunos autores los corticoides pueden acelerar su
recuperacion y prevenir complicaciones como la invaginacion intestinal y el sangrado
digestivo (84, 87). En estos casos, la pauta terapéutica habitual es prednisona a dosis
de 0.5-2 mg/kg/dia. Por el contrario, otros autores consideran que los esteroides no
influyen en la evolucion de las manifestaciones digestivas (88). El tratamiento de la
nefropatia es el apartado mas debatido. Generalmente, es obligado el tratamiento
sintomético (77); la hipertension arterial con restriccién hidrosalina y diuréticos, y si no
se controla se emplearan antihipertensivos mas potentes. El sindrome nefrético
también se trata con restriccion hidrosalina pero debido a la posible hipovolemia, si
hay que emplear diuréticos se hara con cautela. La eficacia de los esteroides en la
nefropatia, al igual que en las manifestaciones digestivas, también es contradictoria.
Algunos autores consideran que la afectacion renal puede prevenirse usando
esteroides desde el inicio del cuadro clinico (89, 90); otros en cambio, consideran que
no la previenen (91). Una vez que la nefropatia esta establecida, la eficacia de los
corticoides es igualmente controvertida; unos consideran que mejoran la nefritis (92) y
otros que no (93). Si la nefropatia es grave se suelen emplear empiricamente
corticoides a dosis altas, solos o0 asociados a inmunosupresores como AZA o
ciclofosfamida, ocasionalmente se ha empleado plasmaféresis y danazol. Sin
embargo, al no disponer de estudios controlados, no esta claro si estos tratamientos
mejoran la historia natural de la nefritis. Se han descrito buenos resultados en
nefropatias graves empleando tratamiento combinado con varios farmacos: bolos
endovenosos de metilprednisolona (30 mg/kg/dia durante 3 dias), seguidos de
prednisona a dosis altas (2 mg/kg/dia durante 2 meses), ciclofosfamida (2 mg/Kg/dia
durante 2 meses) y dipiridamol (5 mg/kg/dia durante 6 meses) (94). Una alternativa
terapéutica mucho menos agresiva se ha utilizado tanto en nefropatias graves (95)
como en leves (96) con inmunoglobulinas endovenosas y/o intramusculares,
respectivamente. En caso de utilizar este Ultimo tratamiento con inmunoglobulinas
habrd que considerar la posibilidad de empeoramientos paraddjicos de la funcion

renal, probablemente debido a la formacion de IC (97).
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I.F. VASCULITIS URTICARIFORME

Definicién

En 1973, McDuffie y cols. (98) describieron un sindrome caracterizado
histolégicamente por una VLC pero en el que las lesiones cutaneas eran urticariformes
a diferencia de la VH y duraban méas de 24 horas a diferencia de la urticaria comun. El
cuadro clinico se acompafiaba de hipocomplementemia y de anticuerpos de tipo IgG
dirigidos contra la fraccién C1lq del complemento. Debido a estos caracteres clinico-
seroldgicos, se propuso a la VU como una entidad nosol6gica independiente.
Posteriormente Schwartz y cols. (99) definieron unos criterios para su diagnéstico
(Tabla 14). Aungue estos criterios no consideran obligatoria la presencia de VLC en la

biopsia cuténea, otros autores en cambio, si la consideran (100).

Etiologia

La etiologia es desconocida. En algunos casos la VU se presenta aislada y en otros
puede asociarse con conectivopatias (LES y cuadros “lupus-like” y sindrome de
Sjogren), vasculitis necrotizantes sistémicas (PAN, Wegener, Churg-Strauss),
infecciones (hepatitis B, mononucleosis, Coxsackie), gammapatia monoclonal IgM
(Sindrome de Schnitzler), enfermedades hematoldgicas malignas, neoplasias sdlidas,
enfermedad inflamatoria intestinal, Guillain-Barré, exposicion solar, al frio y a farmacos
y el ejercicio (100-105).

Tabla 14. Criterios diagnosticos de la vasculitis urticariforme hipocomplementémica (99).

Criterios mayores
1. Urticaria cronica > 6 meses
2. Hipocomplementemia
Criterios menores
1. Venulitis dérmica
2. Artralgias o artritis
3. Glomerulonefritis
4.  Uveitis o epiescleritis
5. Dolor abdominal recurrente
6. Presencia de precipitinas anti-C1q
Criterios de exclusion
1. Criocrito > 1%
2. Titulos elevados de anti-DNAn
3. Titulos elevados de ANA
4.  Infeccion activa por virus de la hepatitis B
5. Niveles disminuidos del inhibidor del C1 esterasa
6.  Déficit congénito del complemento

Para el diagnostico de VUH se requiere la presencia de los dos criterios mayores y al menos de dos menores en ausencia de
cualquiera de los criterios de exclusion.
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Patogenia

Aunque también es desconocida, se supone que es mediada por ICC con activacion
del complemento y posterior quimiotaxis de neutrofilos (102). ElI complemento se
activa por la via clasica, generando C3a y Cba, anafilotoxinas que estimulan la
liberacién de mastocitos, promoviendo la quimiotaxis de neutréfilos, aumentando la
permeabilidad de los vasos (106, 107, 108). Cuando los neutrdfilos llegan al lugar de la
inflamacién liberan enzimas proteoliticas que promueven el dafio tisular y favorecen el
desarrollo de edema (102). Kano y cols., mediante la induccién de VU a través de
ejercicio, han propuesto una secuencia de acontecimientos que intentaria arrojar luz
sobre como se desarrollaria esta entidad. Inicialmente, se produciria el depdsito de
complejos inmunes que iria seguido de una activacion de las células cebadas y la
liberacion de factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), influjo de eosindfilos y depésito de
granulos de proteinas eosinofilicas. A continuacién tendria lugar una activacion
persistente de mastocitos y un influjo de neutréfilos con liberacion de enzimas
proteoliticas que finalmente abocan en dafio vascular. Aparentemente, los eosindfilos
son las primeras células que se presentan en la lesion, seguidas por los neutrdfilos,
por lo que el depdsito extracelular extenso de granulos de proteinas eosinofilicas (3
horas) que se presenta previamente a la llegada de los neutrdfilos (10 a 24 horas)
seria un evento biolégico clave en la patogénesis de la VU (105). También este mismo
equipo se dio cuenta de que existe una expresion muy intensa de TNFa, E-selectina y
moléculas de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) en las biopsias de lesiones tempranas
(105). Asimismo, el TNFa liberado por las células cebadas podria aumentar la
expresion de ICAM-1, facilitando la migracion de los eosinéfilos y de E-selectina
favoreciendo la migracion de neutréfilos (109, 110). Son muchos los antigenos, tanto
exdégenos como enddogenos, que se han visto implicados en la formacion de
anticuerpos y que dan como resultado la formacién de IC que se depositan en los
vasos sanguineos de los pacientes con VU. Segun los niveles del complemento la VU
puede ser normocomplementémica o hipocomplementémica (VUH). En la VUH como
en el LES se ha encontrado una asociacion familiar (111) y la patogenia parece
encontrarse en relacion con la presencia de anticuerpos anti-célula endotelial (112) y
con anticuerpos IgG anti C1qg (113). La molécula Clq tiene una region similar al
colageno que tiene una zona de unidn para anticuerpos. La IgG se une al fragmento
Fc de las moléculas de Clq, activando asi la via clasica del complemento. La
activacion de esta via induce la degranulacion de los mastocitos y la sintesis de
citoguinas y quimioquinas, aumentando la permeabilidad vascular y favoreciendo la

30



Introduccién

qguimiotaxis de neutrdfilos y el incremento del depdsito de inmunocomplejos (106, 107,
108). Los autoanticuerpos contra el C1q pueden desempefiar un importante papel en
la patogénesis de la enfermedad pulmonar observada en algunos pacientes con VU
(107, 114, 115). Hay autores que defienden la hipotesis de la existencia de una
reactividad cruzada entre los anti-C1q y la apoproteina del surfactante pulmonar, que
contiene una regién semejante a la region similar al colageno del C1q (116, 117). Por
otra parte, también se responsabiliza a los anticuerpos anti-C1q de ciertos trastornos
linfoproliferativos. Estos anticuerpos tienen una alta correlacion con la GMN
proliferativa en los pacientes con LES (83%) (118, 119). Aunque los anticuerpos anti
DNA de doble cadena estan implicados en la patogénesis de la GMN en el LES, los
anti C1q podrian corresponder a un epifenémeno (108). Mannik y cols. proponen que
los anti-C1q contribuyen al dafio glomerular al reaccionar con el C1q que esta unido a
los complejos inmunes formados por el DNA de doble cadena y su anticuerpo y que
esta union podria hacer estos depdésitos inmunes mas solubles y/o mas inflamatorios
(119). También se ha documentado que los agregados de plaquetas activas podrian

contribuir en la patogenia de esta enfermedad (114, 120).

Manifestaciones clinicas

La VU es mas frecuente en mujeres, en una proporciéon aproximada de 1.5:1, y en
general, se inicia en la quinta década de la vida. Comprende un amplio espectro
clinico que abarca desde soélo lesiones cutaneas hasta una enfermedad sistémica
grave (100, 121). Las lesiones urticariformes a diferencia de la urticaria comun, suelen
persistir mas de 24 horas y cursan con quemazon y dolor (122-126). En un tercio de
los casos la urticaria evoluciona a purpura y deja lesiones residuales
hiperpigmentadas. Otras veces se produce angioedema en la cara y/o en las manos
(40%). Un 50% de los pacientes presenta artralgias o artritis. El dolor abdominal ocurre
en un 20% de los enfermos. La afectacién pulmonar se presenta en un 10% de los
casos caracterizandose por un patrén espirométrico obstructivo debido a enfisema
pulmonar. Légicamente, este cuadro pulmonar empeora con el habito tabaquico. Se ha
invocado como posible causa una vasculitis pulmonar (127). La hemorragia pulmonar
también esta descrita (121). La nefropatia ocurre en un 5% de los casos que, en
general, se manifiesta por microhematuria, proteinuria e insuficiencia renal leve. La
GMN rapidamente progresiva es rara (121). Otras manifestaciones menos frecuentes
incluyen fiebre, nduseas, pseudotumor cerebrii, convulsiones, uveitis, epiescleritis y

fendmeno de Raynaud.
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La tercera parte de los pacientes con VU tienen niveles bajos de complemento y se
denomina VUH vy representan un subgrupo mas grave de la enfermedad con
peculiaridades clinicas y patoldgicas (100). Estos pacientes se caracterizan por un
mayor compromiso sistémico y presentan mas frecuentemente: artralgias, dolor
abdominal, EPOC y una evolucion de las lesiones urticariformes hacia purpura.
Ademés a nivel histopatolégico se observa un mayor infiltrado intersticial y de Igs y
complemento con la IFD.

Caracteristicas analiticas

La VSG estd aumentada en la tercera parte de los enfermos. El FR es positivo en el
20% y los ANA también pueden ser positivos. En los casos con ANA positivos habra
gue descartar que no se trate de pacientes con LES. También pueden encontrarse
ICC. La hipocomplementemia presente en un tercio de los pacientes se caracteriza por
un descenso del CH50, C3 y/o C4.

Anatomia patolégica

La biopsia cutanea, como en los otros sindromes que estamos comentando, muestra
una VLC. Los vasos afectados son los de la unién dermo-epidérmica y mas raramente
los de la dermis méas profunda (100, 103). EI infitrado se compone de
polimorfonucleares con leucocitoclasia en el 25% de los casos y en ocasiones
linfocitos; se localiza intra y perivascularmente, pero en la VUH puede extenderse al
intersticio dérmico. En el 30% de los casos se observa extravasacion de hematies y
eosinofilos y mas raramente, edema de la dermis y degeneracion hidrépica de la

membrana basal epidérmica.

Prondstico
Es generalmente benigno en las formas primarias o idiopaticas, aunque puede ser de
curso crénico con una duracién media de la VU de 3 afios. En aquellos casos en que

se asocia a una enfermedad subyacente, el prondstico dependera de esta ultima.

Tratamiento

Se han ensayado gran nimero de opciones terapéuticas con una respuesta variable.
Los corticoides suelen ser los medicamentos mas eficaces, aunque, en general, se
requieren dosis altas y son frecuentes las recurrencias al descender la dosis. Berg y
cols. (102) propusieron el siguiente esquema terapéutico: anti-histaminicos y/o

indometacina como farmacos de primera eleccién; si no respondiese, colchicina,
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sulfonas, o antipaludicos, sélos o asociados a los anteriores, como farmacos de
segunda eleccion; la adiciéon de corticoides estaria reservada como droga de tercera
eleccion, pudiendo asociarse a los anteriores agentes para reducir su dosis tras el
control inicial de la sintomatologia. En pacientes con enfermedad grave o refractaria a
los anteriores tratamientos se puede ensayar corticoides e inmunosupresores, como la
AZA. lgualmente, se ha empleado talidomida, danazol, pentoxifilina y sales de oro.
También se ha utilizado con éxito en pacientes refractarios el micofenolato mofetilo y
el rituximab (128, 129). La plasmaféresis ha sido Util en casos aislados y también

podria usarse en casos refractarios (48).

Diagndstico diferencial

El primer diagnostico diferencial se hara con la urticaria coman. En ésta, las lesiones
urticariformes duran menos de 24 horas y aunque pueden evolucionar a purpura, son
pruriginosas pero no dolorosas ni quemantes. La biopsia se caracteriza por un
infiltrado mixto de polimorfonucleares y mononucleares localizado perivascularmente
en la dermis, pero sin necrosis fibrinoide. Por lo tanto, no hay vasculitis. Tampoco se
observa leucocitoclasia ni hemorragia perivascular. Con IFD habitualmente no se
encuentra depoésito de inmunoglobulinas ni complemento. La Urticaria Neutrofilica es
una variante de urticaria caracterizada por urticaria crénica, con infiltrado de neutrofilos
en la pared vascular, pero sin necrosis fibrinoide y con una respuesta satisfactoria a
los antihistaminicos (130).

El Sindrome Urticaria/Artritis (131) se caracteriza por brotes simultdneos de artritis,
urticaria y angioedema facial en individuos con el antigeno HLA-B51 (131). La urticaria
dura menos de 24 horas, los niveles de complemento son normales y los ANA
negativos, respondiendo al tratamiento con esteroides. Algin enfermos presenta VLC
en la biopsia y otros sélo infiltrado inflamatorio. Algunos autores no lo consideran una
entidad propia, puesto que los casos con VLC podrian corresponder a una VU y los
otros corresponderian con una urticaria comun.

Un apartado especial merece la posible relacion de la VU con el LES y los tumores. En
alguna serie hasta el 10% de los pacientes con VU relnen criterios de clasificacion de
LES (100). Por otra parte los pacientes con LES cuando se reactivan pueden
presentar lesiones de VU. También patogénica e histolégicamente presentan aspectos
en comun como hemos comentado por lo que algunos autores las consideran
espectros de una misma enfermedad (111, 113). En el 10% de los pacientes con VU
se ha encontrado un tumor subyacente (100), en este sentido esta vasculitis puede

comportarse como un sindrome paraneoplasico. Aunque se han descrito con tumores
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sélidos (132), los més frecuentes son los hematoldgicos, tanto en leucemias, linfomas
como paraproteinemias (133, 134). Inicialmente el sindrome de Schnitzler se describié
como una urticaria cronica asociada a paraproteinemia IgM. Debido a que estos
enfermos presentaban VLC en la biopsia cutanea probablemente podran encuadrarse
en las VU.

I.G. CRIOGLOBULINEMIA

Definicién y tipos

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que se caracterizan por precipitar a bajas
temperaturas (en general, por debajo de 37°C) y redisolverse con el calor. Este
fendbmeno fue observado por primera vez por Wintrobe y Buell en 1933 (135). El
término crioglobulina fue acufiado por Lerner y Watson en 1947 (136), pero fueron
Meltzer y Franklin quienes describieron por primera vez el sindrome crioglobulinémico
en 29 pacientes en los que se asociaba la produccion de crioglobulinas y la triada
clinica consistente en puarpura, artralgias y debilidad (137), con aumento del factor
reumatoide.

Dentro de la nueva clasificacion de la Conferencia Internacional de Consenso para la
Nomenclatura de las Vasculitis (Chapel Hill, 2012), aparece como una vasculitis de
vaso pequefio mediada por inmunocomplejos (45). Segun esta clasificacion, la
vasculitis crioglobulinémica es la vasculitis con depésitos inmunes de crioglobulinas
gue afecta a los vasos pequefios, asociando la presencia de crioglobulinas en suero.
Tanto la piel, como los glomérulos y los nervios periféricos pueden verse afectados
(45).

Atendiendo al tipo de crioglobulina, se distinguen 3 tipos de crioclobulinemias (138,
139, 140):

a) Tipo I: es una crioglobulinemia no mixta en la que la fraccion de crioglobulinas es
una Unica inmunoglobulina (Ig M o Ig G), que es monoclonal. Es tipica de trastornos
mieloproliferativos como el mieloma multiple o la macroglobulinemia de Waldenstrom.
b) Tipo II: aqui se encuentra la crioglobulinemia mixta esencial. En este tipo de
crioglobulinemias, la Ig M es monoclonal y la Ilg G policlonal. En la mayoria de los
casos se asocia con infeccion por los virus de la hepatitis B o C.

c) Tipo llI: crioglobulinemia policlonal mixta (tanto la Ig M como la Ig G son
policlonales). Se asocia a enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso
sistémico, sindrome de Sjogren, infecciones (fundamentalmente por virus hepatitis C)

y neoplasias hematolégicas.
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Es decir, las crioglobulinemias de Tipo |, se caracterizan por la presencia de Ig
monoclonales asociadas funadamentalmente a trastornos linfoproliferativos.
Clinicamente suelen ser asintoméaticas o producir sintomas debidos a hiperviscosidad
sanguinea como fenémeno de Raynaud, o gangrena digital. Las de Tipo Il y Ill se
caracterizan por un crioprecipitado compuesto por al menos 2 clases de Ig
(crioprecipitado mixto), con o sin componentes del complemento y representan la
presencia en suero de ICC. Sus sintomas son los tipicos de una enfermedad mediada
por deposito de ICC, especialmente purpura palpable y, en menor medida, Ulceras
cutaneas, sintomatologia articular, nefropatia o polineuropatia.

Las crioglobulinemias mixtas pueden ser un hallazgo de laboratorio sin traduccion
clinica o manifestarse por VC en el seno de una enfermedad subyacente. Cuando la
presencia de crioglobulinemias mixtas no es secundaria a otros procesos, constituye
un sindrome independiente denominado Crioglobulinemia Mixta Esencial (CME). A lo
largo del tiempo, la definicion clasica de CME ha sido replanteada. Aunque antafio se
consideraba a los casos donde no habia signos clinicos de otra patologia subyacente
y se postulaba que hasta el 95% de las CME eran debidas al virus hepatitis C,
actualmente, se considera que, sensu stricto, sélo se deberian incluir bajo esta

denominacién aquellos casos en los que no se logra encontrar un factor causal (141).

Datos demograficos y etiopatogenia

Tanto la incidencia como la prevalencia de la vasculitis crioglobulinémica permanece
desconocida, si bien los estudios iniciales obtuvieron una prevalencia de 10 casos/
millon de habitantes (142). Es mas frecuente en pacientes entre 45 y 65 afios y con
predominio en el sexo femenino (141, 143, 144). Es mas frecuente en los paises del
sur de Europa que en paises nordicos (142, 144, 145), lo que se asocia a la
prevalencia del virus hepatitis C. La causa mas frecuente de crioglobulinemia es la
infeccién por este virus. Debido a ello, el descubrimiento del virus hepatitis C en 1989,
supuso un importante hito en el mundo de las crioglobulinemias, ya que hasta
entonces hasta en el 40% de las mismas no se llegaba a conocer el agente causal. El
virus hepatitis C es un RNA virus de cadena Unica perteneciente a la familia
Flaviviridae y al género Hepacivirus. Actualmente se considera que hasta el 50-80%
de las crioglobulinemias se deben a la infeccién por este virus (146).

Aunque la patogenia no esta del todo bien aclarada, 3 son los principales mecanismos

gue se postulan (145): a) la estimulaciéon crénica del sistema inmune por el incremento
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en la produccion de crioglobulinas; b) la formacion de IC entre las crioglobulinas y
otros antigenos y c) el aclaramiento insuficiente de las crioglobulinas e IC.

Clinica

Consiste en una combinacion de clinica cutanea y sistémica (147). Las
manifestaciones cutdneas son las mas frecuentes. Dentro de ellas, la purpura es la
lesion cutanea mas frecuente, estando presente en casi la totalidad de los pacientes.
Estas lesiones se localizan principalmente en zonas declives debido a la accion de la
gravedad. Tienden a regresar espontdneamente y a veces dejan una lesién
hiperpigmentada como secuela. En los casos mas severos se observan Ulceras y
lesiones isquémicas en el pulpejo de los dedos que pueden dar como resultado una
necrosis cutanea. La crioglobulinemia de tipo | se asocia con mas frecuencia al
fendbmeno de Raynaud y a la acrocianosis que las de tipo Il y 11l (145).

Alrededor de un 57-72% de los pacientes presentan clinica articular. Las artralgias y
mialgias son manifestaciones relativamente frecuentes en las crioglobulinemias mixtas
(148,149). En los pacientes con crioglobulinemia de tipo Il se afectan
fundamentalmente las articulaciones metacarpofalangicas, interfalangicas proximales,
rodillas y tobillos (145).

Existe nefropatia hasta en un 25-50% de los pacientes, en forma de microhematuria,
proteinuria, disminucion del filtrado glomerular o como un sindrome nefrético. La GMN
membranoproliferativa se ve con mayor frecuencia en pacientes con crioglobulinemia
mixta (150). Esta GMN se caracteriza por abundante infiltrado por células
mononucleares, depoésitos intraluminales de trombos de material eosinofilico PAS
positivo, en capilares glomerulares, y vasculitis de vasos de pequefio y mediano
calibre en un tercio de los casos, siendo rara la presencia de semilunas. Al
microscopio electrénico se observan unos depdsitos granulares caracteristicos de
distribucién subendotelial y por IFD se demuestra el depdsito de IgM, IgG y C3 (151,
152, 153). Entre un 5-20% de los pacientes presenta afectacién gastrointestinal,
generalmente en forma de dolor abdominal difuso inespecifico (142).

En cuanto a los sintomas neuroldgicos, aungque son raras las manifestaciones clinicas
derivadas de la neuropatia periférica por vasculitis (154), cuando se realizan estudios
neurofisiol6gicos, se observa una neuropatia periférica hasta en el 70-80% de los
pacientes con crioglobulinemia mixta (130, 155, 156). La afectacion del sistema
nervioso central es poco frecuente y suele ser en forma de accidentes

cerebrovasculares, convulsiones y estados confusionales transitorios.
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La afectacion pulmonar, es una complicacién rara y es mas frecuente en pacientes con
una crioglobulinemia mixta. Lo més caracteristico es la tos, la disnea y la hemoptisis.
Se ha descrito afectacion intersticial radiologica, alteraciones de pequefias vias en las
PFR, inflamacion subclinica en los LBA de pacientes asintomaticos con PFR y
radiografias normales (157), asi como casos aislados de hemorragia pulmonar masiva.
El Sindrome de hiperviscosidad puede verse en la crioglobulinemia de tipo | y se
caracteriza por sangrado de mucosas, alteraciones visuales, cefalea, vértigo,
convulsiones o coma. Otras manifestaciones incluyen fenémeno de Raynaud, urticaria,
hepato-esplenomegalia, linfadenopatias, sindrome de Sjogren, afectacion cardiaca,

tiroiditis, trombosis y vasculitis retiniana.

Diagndstico

El diagndstico de una crioglobulinemia mixta debe sospecharse ante todo paciente con
VC acompafiada de sintomas sistémicos, fundamentalmente si se asocia
hipocomplementemia (especialmente de C4) y si las pruebas de funcidon hepética
estan alteradas (158). Actualmente, para el diagnéstico de crioglobulinemia se exige
gue el criocrito sea superior al 1%, cuya técnica de obtencion tiene que realizarse con
importante esmero. Para ello, es necesario que la muestra de sangre se obtenga en
ayunas y asi evitar la interferencia de los lipidos séricos. Acto seguido, la muestra
tiene que ser conducida al laboratorio con premura y almacenarse a 37 °C. Tras el
centrifugado, la muestra serd sometida a una temperatura de 4 °C entre 24 y 72 horas.
Si hay crioprecipitado, éste se disolvera con rapidez a 37 °C.

Debido a la estrecha relacién entre las crioglobulinemias y el VHC, es obligatorio
descartar su presencia; para ello se pueden detectar anticuerpos anti-VHC mediante
ELISA y RIBA, o bien detectar la existencia del ARN del VHC en plasma y en el
crioprecipitado mediante PCR. Es muy tipico que el factor reumatoide sea positivo.
Asimismo, como la crioglobulinemia puede asociarse a otras enfermedades
autoinmunes, podemos encontrar también anticuerpos caracteristicos de estas

enfermedades.

Tratamiento

El tratamiento de las crioglobulinemias depende de la causa subyacente. Los
pacientes asintomaticos no requieren tratamiento. En pacientes con sintomas leves,
afectacion articular o mialgias se suelen utilizar AINE o corticoides a bajas dosis. Por

otro lado, en pacientes con afectacion severa, insuficiencia renal, compromiso vascular
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de las extremidades, o neuropatia se precisa de medidas terapéuticas mas agresivas
como corticoides a elevadas dosis, agentes citotoxicos o plasmaféresis.

En pacientes con crioglobulinemia de tipo | es fundamental tratar el proceso
hematolégico concomitante. En pacientes con crioglobulinemia mixta muy severa, para
reducir la carga de crioglobulinas es conveniente la realizacion de un recambio
plasmético y la administracion endovenosa diaria de metilprednisolona durante 3 dias,
para posteriormente continuar con una pauta de prednisona oral y ciclofosfamida y asi
evitar la formacion de anticuerpos (145, 151, 159, 160, 161).

Sin embargo, desde que fue descubierto el VHC, se vio que gran parte de las
crioglobulinemias estaban causadas por este virus, adquiriendo importancia con ello la
terapia retrotiviral. Se recomienda la combinacion del interferon-a o interferéon pegilado
con ribavirina (141, 162, 163, 164, 165). En pacientes con insuficiencia renal se
suprime esta Ultima (166). Tiempo atras también se utilizo el interferon-a de forma
empirica en ausencia de una evidencia clara de un origen viral de la crioglobulinemia,
utilizdndose como un agente antiproliferativo (167).

Por otro lado, se recomienda el uso de rituximab en pacientes con crioglobulinemia
mixta rebelde al tratamiento convencional. El rituximab actda sobre las células B y
suele ser bien tolerado. Administrado a una dosis de 375 mg/m? semanal durante 4
semanas resulta eficaz en pacientes con crioglobulinemia por VHC resistente al
tratamiento con interferébn-a (168), manifestaciones cutdneas mal controladas,
neuropatia periférica (169) y glomerulonefritis crioglobulinémica (170). La combinacion
de rituximab, interferon-a pegilado y ribavirina es muy U(til en pacientes con
crioglobulinemia por VHC (171). En pacientes con crioglobulinemia asociada al virus
hepatitis B, la lamivudina o el entecavir han sido utilizados con éxito (172, 173, 174).
Terrier y Cacoub han propuesto un interesante esquema terapéutico para las

crioglobulinemias, en virtud de la causa subyacente (Figura 5) (141).

Prondstico

Su prondstico es muy variable y dependera en gran medida de la presencia y grado de
afeccion renal (142, 175).

Las causas principales de muerte son la nefropatia, infecciones, vasculitis sistémica, y
enfermedad cardiovascular (142, 176). Algunos pacientes con aparente CME, pueden

desarrollar en el curso de su enfermedad trastornos linfoproliferativos (151).
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Figura 5. Manejo terapéutico segun el tipo de crioglobulinemia y la presencia de virus hepatitis C (141).

Vasculitis y presencia de
crioglobulinas

Tipo |

\ 4

\ 4

y

Tipo

A

Y

A 4

Gammapatia Hemopatia maligna VHC negativo VHC positivo
monoclonal de
significado incierto
Corticoides Tratamiento de la Corticoides Terapia antiviral
+ Alquilantes hemopatia * Rituximab Interferén pegilado y
* Rituximab Poliquimioterapia * Alquilantes ribavirina
+ Bortezomib + Plasmaféresis + Plasmaféresis + Rituximab
+ Talidomida o + Plasmaféresis
lenalinomida
* Plasmaféresis

|.LH. VASCULITIS CUTANEA COMO MANIFESTACION DE LAS VASCULITIS
NECROTIZANTES SISTEMICAS

Granulomatosis con poliangeitis (granulomatosis de Wegener)

Las vasculitis necrotizantes sistémicas se caracterizan sobre todo por la afectacién de
los vasos de mediano calibre, pero habitualmente también afectan a los de calibre
pequefio en forma de VLC. Las lesiones cutaneas relacionadas con la granulomatosis
de Wegener ocurren en el 14%, siendo la purpura palpable en extremidades inferiores
el hallazgo mas frecuente (177). El 80% de las lesiones biopsiadas en estos pacientes
fueron VLC. Se ha encontrado una correlacion clinico-patologica y asi, los pacientes
con purpura palpable presentan VLC, en cambio, los que tienen lesiones no purpuricas
La VLC en

granulomatosis de Wegener se suele desarrollar al principio del cuadro clinico vy,

presentan inflamacién granulomatosa (178). los pacientes con

especialmente en los periodos de actividad de la enfermedad. Estos pacientes forman

un subgrupo especial con granulomatosis de Wegener mas agresiva, con mayor VSG,
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mayor afectacibn musculoesquelética y renal y el curso es mas rapidamente
progresivo. En cambio, los pacientes sin VLC o con inflamacion granulomatosa en la

biopsia cutédnea presentan un curso méas benigno (179).

Poliarteritis nodosa

La PAN clasica presenta lesiones cutdneas en un 40-50% de los casos. Las lesiones
mas tipicas son los ndédulos subcutaneos por arteritis necrosante; sin embargo, las
mas frecuentes son la purpura palpable, los exantemas inespecificos y las lesiones
urticariformes. En ocasiones, se observan lesiones bullosas de contenido hemorragico.
El sustrato histolégico de estas lesiones es habitualmente una VLC (180). La PAN
localizada a nivel cutaneo, descrita por Diaz-Pérez y Winkelman, se caracteriza por la
presencia de lesiones cutaneas nodulares sin afectacion sistémica importante, si bien
puede acompafarse de sindrome general. En ocasiones, los nédulos pueden
ulcerarse y no es rara la presencia de livedo reticularis. El sustrato histologico es una
vasculitis necrotizante que afecta a los vasos de pequefio y mediano calibre de la
dermis mas profunda y de la hipodermis, y, por lo tanto, no es una VLC (181). La PAN
microscoOpica, cuyo término fue acufiado en 1948 por Davson, es otra variante
caracterizada por una afectacion de los vasos de pequefio calibre, especialmente de la
piel, rifidn y pulmdn, caracterizandose por la presencia de una GMN necrotizante y un
fallo renal rapidamente progresivo. Afecta a la piel en la mitad de los casos en forma

de purpura palpable y se caracteriza por VLC en la biopsia (182).

Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (granulomatosis de Churg-Strauss)
Presenta afectacion cutanea en 2/3 de los pacientes, caracterizandose por purpura
palpable con sustrato anatomico de VLC y, en ocasiones, se observa un infiltrado de

eosindfilos (183).

l.I. VASCULITIS CUTANEAS SECUNDARIAS

Un grupo de enfermedades amplio y heterogéneo pueden presentar VLC en la biopsia
cutdnea como anteriormente hemos mencionado (Tabla 2). En muchos de estos
casos, el cuadro histolégico y en ocasiones el clinico es indistinguible del observado
en las vasculitis primarias (18, 24-34). Aunque nos centraremos en las VLC, los vasos
de mediano e incluso gran calibre como la aorta, también pueden afectarse en
asociacion con distintos procesos infecciosos, neoplasicos y autoinmunes. Al hablar en

este apartado de VLC secundarias a procesos infecciosos nos referiremos a casos de
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infeccion mayor que requieren ingreso hospitalario y tratamiento antibiético
endovenoso. El grupo mas frecuente de las infecciones de vias respiratorias altas en
general estan relacionadas con los grupos mas frecuentes de vasculitis, la VH y la
PSH. La VLC puede representar un sindrome paraneoplasico, especialmente en los
casos de las neoplasias hematolégicas, aunque también se ha descrito con los
tumores solidos. Los farmacos, de forma similar a las infecciones de vias respiratorias,
en general son responsables de las VH o de la PSH. Aunque para cada uno de los
grupos de VLC secundarias se han propuesto distintos mecanismos patogénicos, de
forma global el mds comun se debe a la presencia de inmunocomplejos circulantes. En
el caso de las infecciones se ha implicado también un posible mecanismo de dafio
tisular directo por invasion del germen. En general el curso clinico y pronéstico de la
vasculitis dependera de la enfermedad subyacente. Puesto que la VLC puede ser
primaria 0 secundaria, esta diferenciacion resultara de gran importancia debido a las

distintas actitudes terapéuticas a seguir, que pueden ser incluso contrapuestas.

I.I1.1. Conectivopatias y otras enfermedades autoinmunes

En general cualquier conectivopatia puede producir VLC. Puesto que son enfermos
gue, ademas se encuentran en tratamiento medicamentoso, resultara a veces dificil
saber si la causa es la conectivopatia 0 la medicacién, y en caso de ser ésta ultima,
saber cudl es el farmaco responsable ya que habitualmente estan polimedicados
(184). También se debe considerar el riesgo aumentado de infecciones en estos
pacientes asi como de ateromatosis causantes de cuadros pseudovasculiticos por
émbolos de colesterol (185). Cuando la VLC se debe a la propia enfermedad,
habitualmente guarda relacion con el curso de la conectivopatia subyacente y suele
presentarse en enfermos con una conectivopatia de larga evolucién y mal controlada.
En ocasiones, las lesiones purpuricas de apariencia vasculitica se deben a una
proliferacién vascular como en algunos pacientes con LES o esclerodermia y en otros
casos a trombosis como en el sindrome antifosfolipido pero no a una verdadera VLC.
Esta diferenciacién sera importante porque el tratamiento es distinto. La presencia de
vasculitis de forma precoz en las conectivopatias sera un indicador de mal prondstico
(186). A continuacidon nos referiremos a las vasculitis producidas por la propia

enfermedad.

Artritis Reumatoide (AR)
La AR puede presentar varios tipos de vasculitis asociadas como la VLC, la vasculitis

tipo PAN (o vasculitis reumatoide) y excepcionalmente la aortitis. La VLC es la mas
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frecuente y suele ser una manifestacion clinica mas de la actividad de la enfermedad.
Se presenta en forma de purpura en extremidades inferiores, o por lesiones ungueales
vasculiticas y en otras ocasiones papulas purparicas digitales en pulpejos,
denominadas lesiones de Bywater (187, 188). El tratamiento de esta vasculitis sera el
control de la AR. Otro grupo de enfermos presentan una vasculitis de vasos de
mediano calibre tipo PAN, que puede presentar asociadas lesiones purpuaricas con
VLC en la biopsia. A esta vasculitis tipo PAN generalmente se la denomina vasculitis
reumatoide; sin embargo, otros autores denominan asi a cualquier tipo de vasculitis
asociada con la AR. Esta vasculitis tipo PAN es mas frecuente en varones, con AR
erosiva de larga evoluciéon, mal controlada, con nédulos reumatoides, con titulos altos
de FR, ANA positivos e hipocomplementemia. Clinicamente se caracteriza por pdrpura
con VLC, infartos ungueales y lesiones cutaneas ulceradas, incluso gangrenadas,
escleritis-epiescleritis, mononeuritis multiple (por afectacion de los vasa nervorum)
(185, 189) vy, a diferencia de la PAN primaria, la afeccion visceral es rara (185). Esta
vasculitis precisa tratamiento combinado con esteroides a altas dosis e
inmunosupresor. El inmunosupresor mas empleado es la ciclofosfamida, tanto en
forma oral como endovenosa en pulsos (190). Otros autores prefieren la AZA (191) y,
en ocasiones, lo que se hace es inducir remisién de la vasculitis reumatoide con
ciclofosfamida, que suele ocurrir en 3 meses y después cambiar por AZA. Con el
tratamiento esteroideo e inmunosupresor se ha conseguido mejorar sustancialmente la
mortalidad de estos enfermos que en las series de los afios 70 se aproximaba al 30%
a los 4 afios (185). Una tercera forma de vasculitis en AR seria la de gran vaso en

forma de aortitis.

Lupus eritematoso sistémico

En primer lugar, hay que diferenciar las lesiones cutaneas cuyo sustrato histolégico es
una vasculitis y las que no la presentan. Asi por ejemplo el fenbmeno de Raynaud
puede producir purpura por contraccion vascular y las lesiones de livedo reticularis se
deben a una obstruccién de los vasos de la subdermis (185). Una vasculitis verdadera
se produce en el 20% de los LES y se asocia a un peor pronéstico del LES (192). De
igual forma que la AR, el LES puede presentar varios tipos de vasculitis. La forma mas
leve se caracteriza por lesiones purpuricas digitales con infartos digitales y ungueales
debido a una arteritis digital, en ocasiones se produce purpura palpable en
extremidades inferiores con VLC.

Otra forma de vasculitis es la vasculitis urticariforme que, al igual que la VUH parece

relacionada con la existencia de anticuerpos anticélula endotelial y anticuerpos 1gG
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anti C1q (112, 113). Estos pacientes presentan generalmente ANA y DNAnN positivo y
disminucion del C4. Suelen ser rebeldes al tratamiento con AINE, esteroides a dosis
medias (0.5 mg/Kg), sulfonas y AZA. Algunos enfermos responden a bolos de
ciclofosfamida, metilprednisolona e hidroxicloroquina (101).

Otra forma de vasculitis es una vasculitis tipo PAN que al igual que la comentada con
la AR se caracteriza por lesiones cutaneas purpudricas, otras necrosadas y
mononeuritis multiple (193). Esta vasculitis puede ser tratada de la misma forma que
las otras manifestaciones graves del LES con bolos endovenosos de coclofosfamida y

esteroides a dosis altas.

Sindrome antifosfolipido (SAP)

En el SAP se han descrito varios tipos de lesiones cutdneas de origen vascular:
Ulceras, gangrena, parpura ungueal o mas extensa y livedo reticularis. Estas lesiones
generalmente resultan pseudovasculiticas ya que cuando se biopsian, se encuentra en
los pequefios vasos cutdneos trombosis sin infiltrado inflamatorio (194). Diferenciar si
las manifestaciones cutaneas son debidas a trombosis o0 a vasculitis resulta de gran
importancia por la actitud terapéutica tan distinta; en casos graves algunos autores
tratan simultineamente al enfermo con antiagregacion-anticoagulacion e inmuno-
supresion (195). Los sindromes vasculiticos que mas tipicamente se asocian con el
SAP son la PAN, arteritis de la temporal, arteritis de Takayasu y el Behget (196). La

VLC aunque mas raramente, también se ha descrito en el SAP (197).

Sindrome de Sjogren (SS)

En el SS, se encuentra vasculitis en un 10% de los casos que, en ocasiones, puede
ser la forma de presentacién del SS. Al igual que en el LES y en la AR, se asocia con
dos tipos de vasculitis; por una parte una VLC, y por otra, una vasculitis tipo PAN. La
VLC es la mas frecuente, generalmente se manifiesta por parpura palpable de las
extremidades inferiores, que ocasionalmente se ulceran; mas raramente se presenta
como una VU. La VLC es mas frecuente en pacientes con SS gue presentan artritis y
fendbmeno de Raynaud y se asocia a manifestaciones sistémicas graves del SS. Se
asocia a titulos altos de FR, ANA, anti SS-A (Ro) y anti SS-B (La) positivo e
hipocomplementemia (198). Algunos autores han diferenciado histolégicamente dos
formas de vasculitis segun que el predominio de las células inflamatorias sea de
neutréfilos o de linfocitos (199). Estas dos variantes histol6gicas se asocian con un SS

con mayor afectacion sistémica, siendo las alteraciones inmunolégicas antes descritas
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mas tipicas de la vasculitis de predominio neutrofilico. Pueden ser una expresion

cronoldgica distinta de un mismo tipo de vasculitis.

Esclerosis sistémica

La vasculopatia es muy frecuente pero, en general, se debe a proliferacion subintimal
y a fibrosis periadventicial. Una vasculitis verdadera se observa en menos del 1% de
los enfermos, especialmente en los de mayor edad (200). En el sindrome CREST es
hasta 6 veces mas frecuente que en la esclerodermia difusa, especialmente si tiene
asociado SS. Las manifestaciones clinicas més tipicas son la purpura palpable v,
ocasionalmente, gangrena. Los datos analiticos mas tipicos son el FR y los
anticuerpos anti Ro positivos. La VSG suele estar elevada, los ANA positivos y el
complemento normal.

También puede observarse una vasculitis tipo PAN caracterizada ademas de lesiones
cutaneas por mononeuritis multiple. En algunos estudios histopatolégicos en miembros
amputados que se creian debidos a isquemia se ha encontrado una verdadera

vasculitis, en estos casos se propone tratamiento inmunosupresor (201).

Miopatias inflamatorias idiopéticas

Las lesiones vasculares no vasculiticas como cambios trombdéticos, hemorragias,
eritema periungueal y telangiectasias son relativamente frecuentes tanto en la
Polimiositis (PM), Dermatomiositis (DM). En los pulpejos de los dedos pueden
observarse lesiones purpuricas vasculiticas. En general, la vasculitis es mas frecuente
en la DM que en la PM (201) y tipicamente, afecta al tracto gastrointestinal
produciendo Ulceras y sangrado digestivo. Histopatol6égicamente, como en la VLC,
afecta a los vasos de pequefio calibre pero el infiltrado suele ser linfocitico (202).
Como es sabido, la PM/DM puede ser una enfermedad primaria o asociarse a
neoplasias o conectivopatias. En general, las vasculitis son mas frecuentes en los
ninos y en el grupo de las DM asociadas a conectivopatias y heoplasias.

Habitualmente, la vasculitis incrementa la mortalidad de las PM/DM (185).

Enfermedad de Behget

La afectacion vascular en la enfermedad de Behcet puede comprometer a arterias y
venas de todos los calibres. Los mecanismos patogénicos pueden deberse a
trombosis, flebotrombosis o una angeitis. Diversas lesiones pueden deberse a
vasculitis de pequefio calibre: mucosas, Ulceras genitales, cardiopulmonar,

gastrointestinal, renal, neural, masculo. Probablemente se deba a la formacién de ICC
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y en algunos casos, es necesario el empleo de plasmaféresis y/o inmunosupresores
(203).

Otras enfermedades autoinmunes

Practicamente cualquier enfermedad autoinmune puede producir VLC, en nuestra
experiencia, ademas de los sindromes mencionados anteriormente, también puede
observarse en la policondritis recidivante, la sarcoidosis y las espondiloartropatias
seronegativas (34, 204). También estd descrita en la psoriasis (205). Las
enfermedades inflamatorias intestinales pueden asociarse a dos tipos de vasculitis; la
colitis ulcerosa a VLC y la enfermedad de Crohn a vasculitis tipo PAN (206).

I.I.2. Infecciones. SIDA, endocarditis y meningitis
En general, cualquier tipo de agente microbiano puede desencadenar una vasculitis
(207). Se han implicado diferentes mecanismos:

a) Dafio vascular directo por invasion por contigliidad desde fuera o bien anidando
en el vaso a traves del torrente sanguineo.

b) El germen de forma indirecta puede producir ICC que al depositarse en el
endotelio desencadenaria una respuesta inmunolégica y posteriormente dafo
tisular.

Centrados en las VLC, estas pueden ser causadas por virus, bacterias y parasitos. Los
virus implicados son el de la hepatitis B, C, citomegalovirus, parvovirus B19, VIH; en
otras ocasiones la VLC se desencadena tras vacunaciones contra el virus de la
influenza, hepatitis B y rubéola. El citomegalovirus produce vasculitis por invasion
endotelial, lo que puede provocar ulceraciones intestinales, meningoencefalitis,
neumonitis y lesiones cutdneas ulceradas. La presencia de estas Ultimas lesiones se
asocian a menudo con un pronoéstico fatal, probablemente porque la presencia de
estas lesiones es indicativo de una infeccion diseminada (208). Los pacientes
infectados por el virus VIH presentan una mayor incidencia de sindromes vasculiticos
probablemente por el incremento en la exposicién de xeno-antigenos, como el VIH per
se, otros agentes infecciosos o el gran numero de farmacos que reciben. Los
sindromes vasculiticos mas frecuentes en estos pacientes son sobre todo las VH,
aungue también se han descrito PSH, PAN y otras (209). Los parasitos como Ascaris,
Achantamoeba, Microfilariae y Strongyloides stercolaris también han sido implicados
como causa de VLC (207). Las Ricketsias, responsables de enfermedades como el
tifus epidémico y la enfermedad de las Montafias Rocosas, tienen un tropismo especial

por el endotelio vascular y la vasculitis se debe a invasién vascular directa. Dentro de
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las infecciones bacterianas mencion especial merecen las Neisserias que también
tienen tropismo por el endotelio y por lo tanto se pueden encontrar a nivel vascular.
Tanto el gonococo como el meningococo han sido descritos como causas de vasculitis
en las cuales la VLC ha sido la manifestacion primordial (210, 211).

I.1.3. Neoplasias
La mayoria de las vasculitis se han descrito asociadas con diferentes neoplasias,
siendo en general mas frecuente con los tumores hematol6gicos que con los sélidos
(59, 212-217). Ya en 1986, Longley y cols. publicaron que las neoplasias malignas
podian producir antigenos y dar lugar a una vasculitis paraneoplasica (218). Ese
mismo afio, Mc Lean establecié dos criterios necesarios para establecer la presencia
de una vasculitis paraneoplasica: la aparicion simultdnea de la neoplasia y la
vasculitis, y el curso paralelo de ambas (219). La vasculitis puede preceder, coincidir o
ser posterior al diagnéstico de la neoplasia. En la mayoria de los casos, el cuadro
vasculitico antecede a la neoplasia (212, 217). Sin embargo, en ocasiones es
posterior, como ocurre en casos de leucemia de células peludas (212, 217). Los
mecanismos patogénicos por los que se produce una vasculitis paraneoplasica son
todavia desconocidos (220) aungue se postulan los siguientes:

a) La posible formacion de ICC con células tumorales que actian como

antigenos.

b) Formacion de anticuerpos antitumorales con reaccion cruzada con el endotelio.

¢) Un posible mecanismo emboligeno tumoral con invasion endotelial.

d) Produccion de citoquinas por parte del tumor que lesionarian el vaso.

e) Ademas del riesgo aumentado debido a los farmacos empleados y al

incremento de procesos infecciosos.

La proporcion real de neoplasias en pacientes con VC sigue siendo desconocida.
Gibson y Su estimaron una frecuencia del 8% (221). El tratamiento de la neoplasia
suele mejorar la vasculitis, aunque en algunos casos se precisa emplear esteroides
para el control de las lesiones cutaneas (214).
Las neoplasias hematologicas son las que mas frecuentemente producen vasculitis
tanto en asociacion con leucemias y linfomas como con paraproteinemias (Tabla 15).
Se debe descartar un proceso maligno hematolégico en los pacientes con vasculitis
gue presenten citopenia en alguna de las series sanguineas (213). Clasicamente se
dice que la leucemia de células peludas se asocia con una vasculitis tipo PAN, sin

embargo, esta asociacion es igual de frecuente que con una VLC (214).
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Los tumores soélidos que més frecuentemente producen vasculitis son los de pulmén,
préstata, mama, colon y riién (Tabla 15) (132, 214, 222-232). Se ha descrito la
asociacion de estas neoplasias con formas sindromicas compatibles con las siguientes
vasculitis: VH, PSH, arteritis de células gigantes, PAN y sindrome de Churg-Strauss
(59). Un cuadro similar a la VH con VLC a nivel patolégico es la forma de vasculitis
paraneoplasica mas frecuente. En ocasiones las lesiones cutdneas son botes

eritematosos y en algunos casos evolucionan a purpura.

Tabla 15. Neoplasias asociadas a vasculitis leucocitocastica.

Sindrome mielodisplasico Trombocitemia esencial Colangiocarcinoma Hepatocarcinoma
Linfoma de Hodgkin Micosis fungoide Carcinoma de mama Carcinoma de vejiga
Linfoma no Hodgkin Carcinoma de colon Carcinoma de Utero Carcinoma bronquial
Leucemias Carcinoma renal Carcinoma de ovario Schwannoma
Mielofibrosis Carcinoma de prostata Feocromocitoma Tumor carcinoide
Sarcoma inmunoblastico Carcinoma de pulmén Carcinoma faringeo Carcinoma epiglético
Mieloma mdltiple Carcinoma gastrico Carcinoma de cuerda vocal Carcinoma de es6fago
Policitemia vera Carcinoma pancreatico Sarcoma pélvico Carcinoma de ano
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IIl. PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS
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I.LA. ESPECTRO DE LA VASCULITIS CUTANEA PARANEOPLASICA EN UNA
POBLACION DEFINIDA. INCIDENCIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS

Como ya se ha mencionado, un grupo amplio y heterogéneo de enfermedades y/o
sindromes pueden manifestarse por una VC (13, 18, 23-35).

Las caracteristicas clinico-histol6gicas fundamentales pueden ser indistinguibles entre
los diferentes subtipos etioldgicos; sin embargo, su individualizacién etiologica es
importante, ya que el tratamiento y pronéstico depende fundamentalmente de la
enfermedad subyacente.

La actitud terapéutica esencial en muchas de estas enfermedades o sindromes, como
en casi todas las vasculitis primarias, puede ser similar y basada en la terapia
inmunosupresora. Por el contrario, en determinados sindromes vasculiticos como en
las secundarias a infecciones graves (por ejemplo, en la endocarditis bacteriana
subaguda o en la meningococemia) ese tratamiento esta contraindicado. En este
sentido, determinados procesos neoplasicos, especialmente hematoldgicos, pueden
presentarse por una VC que en este caso es un sindrome paraneoplasico. En estos
enfermos, la terapia esteroidea puede contribuir al enmascaramiento de la neoplasia
subyacente. La VC se caracteriza por una afectacion fundamentalmente cutdnea y por
una histopatologia caracteristica de VLC (13-22). Como ya se ha dicho, aunque la VC
aislada normalmente es un proceso benigno, en algunos casos puede constituir el
primer hallazgo de una vasculitis necrotizante sistémica u otras entidades como
infecciones graves o enfermedades del tejido conectivo. Pero la VC también puede
asociarse a neoplasias constituyendo un sindrome paraneoplasico. La patogenia de
una vasculitis paraneoplasica es desconocida. Ademas la fuerte asociacién entre
vasculitis y neoplasias hematoldgicas en comparacion con los tumores soélidos, asi
como las diferencias existentes entre los diferentes trastornos hematol6gicos a la hora
de desarrollar una vasculitis no estan dilucidados del todo (220). La mayoria de los
estudios sobre VC paraneoplasica se limitan a casos aislados o pequefias series de
pacientes (212, 231, 233). Nosotros habiamos publicado previamente 4 casos de VC
paraneoplasica (13).

Para investigar mas en profundidad las vasculitis cutdneas asociadas a neoplasia,
evaluamos la frecuencia, caracteristicas clinicas, tratamiento y evoluciéon de los
pacientes diagnosticados de vasculitis paraneoplasica a partir de una amplia serie de

pacientes diagnosticados de VC.
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I.B. VASCULITIS URTICARIFORME EN EL NORTE DE ESPANA: ESTUDIO
CLINICO DE 21 CASOS

La vasculitis urticariforme es un tipo de VC descrita por McDuffie y cols. en 1973 (98)
gue se caracteriza clinicamente por lesiones urticariales que tienen una duracién
superior a 24 horas, e histolégicamente por una vasculitis. Las lesiones cutaneas
urticariales en este cuadro consisten en una erupcion de lesiones habonosas que
clinicamente recuerdan a las de una urticaria pero histolégicamente muestran
hallazgos de VLC (234, 235). La VU se puede dividir en normocomplementémica e
hipocomplementémica. Ambos tipos pueden asociarse a sintomas sistémicos como
angioedema, afectacion articular, dolor abdominal o toracico, fiebre, enfermedad
pulmonar, enfermedad renal, epiescleritis, uveitis y fendbmeno de Raynaud. La forma
hipocomplementémica se asocia con mas frecuencia con sintomas sistémicos
asociandose con enfermedades del tejido conectivo como LES (128, 236).

La incidencia de la VU permanece desconocida. Por ello, nuestro objetivo ha sido
valorar la frecuencia, caracteristicas clinicas, tratamiento y evolucién de los pacientes

diagnosticados de VU procedentes una amplia serie de pacientes con VC.

II.C. VASCULITIS DE VASO PEQUENO LIMITADA A LA PIEL SEGUN LA
CONFERENCIA INTERNACIONAL DE CONSENSO PARA LA NOMENCLATURA
DE LAS VASCULITIS (CHAPEL HILL, 2012). ESTUDIO DE 60 PACIENTES A
PARTIR DE UNA SERIE DE 766 PACIENTES CON VASCULITIS CUTANEA

Como hemos visto, la VC comprende un amplio y heterogéneo grupo de desérdenes
caracterizados por la presencia de lesiones inflamatorias necrotizantes en los vasos
cutdneos (13). Son cuadros que pueden oscilar entre una simple VC aislada y un
sindrome que comprometa seriamente la vida del paciente.

La Conferencia Internacional para la Nomenclatura de las Vasculitis se reunié en
Chapel Hill en el afio 2012 para realizar una revision de las definiciones establecidas
en 1994, realizando importantes cambios con la aparicién de nuevos conceptos. Entre
otros, se ha acufiado el de vasculitis de 6rgano Unico para referirse a la vasculitis que
afecta los vasos de cualquier tamafio pero de un solo érgano. Cuando el 6rgano
afectado es la piel se adopta la expresiéon de VVPLP. Este cuadro es equivalente al
previo de ALC, definido por la Conferencia Internacional en 1994 (43). Hay que tener

cuidado y no confundir este concepto con el de VH, puesto que en este Ultimo caso
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puede haber afectacion extracutanea y no es obligatoria la realizacién de una biopsia
para su confirmacion (41).

Existen en la literatura varios estudios sobre la caracterizacion clinica de la VH (13, 54,
237, 238). Sin embargo, no somos conscientes de la existencia, hasta la fecha, de
ningun trabajo sobre la VVPLP ni sobre ALC. Por ello nuestro empefio fue caracterizar
la VVPLP como una entidad independiente, segun las definiciones de la clasificacion
de Chapel Hill 2012 a partir de una amplia serie de pacientes con VC de un unico
hospital.

II.D. VASCULITIS CUTANEA ASOCIADA A INFECCIONES BACTERIANAS
GRAVES. ESTUDIO DE 27 PACIENTES DE UNA SERIE DE 766 VASCULITIS
CUTANEAS

La VC también puede ser secundaria a una infeccién grave. Cualquier microorganismo
como virus, bacterias y parasitos pueden dar lugar a un sindrome vasculitico (207).

El tratamiento actual de las VC otorga un especial protagonismo a los corticoides,
aunque, en la mayoria de los casos severos es necesario recurrir a farmacos
inmunosupresores. Sin embargo, cuando la vasculitis es el resultado de una infeccién
grave subyacente, este tratamiento clasico puede tener consecuencias fatales para el
paciente.

La mayor parte de los trabajos publicados sobre VC como manifestacién de una
infeccidn grave subyacente se limitan a casos aislados o0 pequefas series de casos
(239-252).

Para intentar incrementar el conocimiento sobre esta entidad, nosotros evaluamos la
frecuencia y las caracteristicas clinicas de los pacientes con VC secundaria a una
infeccibn a partir de una serie de 766 pacientes con VC de un Unico hospital
universitario. Ademas llevamos a cabo un analisis comparativo entre los pacientes con
VC secundaria a una infeccion y el resto de las VC. Asimismo, también hemos
propuesto un algoritmo que nos permita diagnosticar con prontitud una infeccién

concomitante ante la presencia de determinados signos de alarma.
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lIl. PACIENTES Y METODOLOGIA
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Pacientes 'y métodos

Vasculitis cutaneas

Estudio retrospectivo de 766 pacientes diagnosticados consecutivamente de VC en los

servicios de Reumatologia, Dermatologia, Nefrologia y Pediatria del Hospital

Universitario “Marqués de Valdecilla” desde Enero de 1975 hasta Diciembre de 2011.

La Figura 6 muestra el diagrama de los 766 pacientes con VC. El diagnéstico de VC

se baso en los siguientes criterios:

I. Criterios histologicos: en 354 casos se realizd una biopsia cutdnea que mostré

los tipicos hallazgos de la VLC, como infiltrado neutrofilico, leucocitoclasia, edema

de las células endoteliales y necrosis fibrinoide dentro de los pequefios vasos de

arteriolas, capilares y/o vénulas postcapilares y extravasacion de hematies (23, 24,

253). También se incluyeron los casos en los que el infiltrado fue sobre todo

linfocitico en vez de neutrofilico.

IIl. Criterios clinicos: Los 412 enfermos restantes sin una biopsia cutanea tenian

la tipica purpura palpable no trombocitopénica, generalmente en las extremidades

inferiores. Estos enfermos fueron diagnosticados por especialistas con experiencia.

La mayoria de estos enfermos eran nifios con PSH o bien el diagndstico era obvio.

Figura 6. Diagrama de los 766 pacientes con vasculitis cutanea (*Dentro de VC paraneoplasica
una de las pacientes presentd una vasculitis urticariforme secundaria al proceso neoplasico)

PSH (n= 392)

Enf del tejido conectivo (n= 35)
Infeccion mayor (n= 27)

1 Neoplasia (n= 16%)

Crioglobulinemia mixta esencial (n= 13)
Poliangeitis microscopica (n= 4)

| PAN (n=3)

Wegener (n= 3)
Churg Strauss (n=3)

VH limitada a la
piel sin biopsia
(n=35)

vC
(n=766)
VC por patologia
subyacente
(n=104)
VC primaria
(n=662)
VU primarias (n= 20)
VH
(n=250)

Vasculitis de pequefio
vaso limitada a la piel
(n=60)

VH con manifestaciones extracutaneas (n= 155)
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lII.B. CRITERIOS DE CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LAS VASCULITIS

Con el objeto de hacer una clasificaciébn simple y pragmética, las vasculitis fueron
inicialmente divididas en primarias y secundarias. Dicha division se siguié de acuerdo
a las clasificaciones de las vasculitis sugeridas por expertos como Lie (Tabla 17),
Bacon o van Travert (254-256).

Tabla 17. Clasificacion de las vasculitis segun Lie, 1994 (255)

Vasculitis primarias:

Afectacion de vasos de tamafio grande, mediano y pequefio:
Arteritis temporal
Arteritis de Takayasu
Vasculitis aislada del Sistema Nervioso Central

Afectacion predominantemente de vasos de tamafio mediano y pequefio:
Poliarteritis nodosa
Sindrome de Churg-Strauss
Granulomatosis de Wegener

Afectacién predominantemente de vasos de tamafio pequefio:
Purpura de Schoenlein-Henoch
Poliangeitis microscopica
Angeitis cutanea leucocitoclastica

Miscelanea:
Enfermedad de Buerger
Sindrome de Cogan
Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis secundarias:

Infecciones

Enfermedades del tejido conectivo

Vasculitis secundaria a farmacos

Crioglobulinemia mixta esencial

Neoplasias

Vasculitis urticarial hipocomplementémica

Vasculitis post-trasplante

Sindromes pseudovasculiticos (mixoma auricular, endocarditis, sindrome de Sneddon)

Nosotros tomamos como referencia estas clasificaciones y sobre todo la metodologia
seguida por el subcomité del ACR para la clasificacion de las vasculitis asi como las
definiciones propuestas por la Conferencia Internacional para la Nomenclatura de las
Vasculitis. Segun la ultima clasificacion de las vasculitis de la conferencia de Chapel
Hill, publicada en el afio 2013 (45), se sigue clasificando las vasculitis en tres
subgrupos en funcion del tamafio del vaso pero se introduce un matiz importante que
es la diferenciacion de las vasculitis de vaso pequefio en aquellas que son ANCA+ y

en las que son por IC, lo cual es importante dada la diferente gravedad clinica y las

55



Pacientes 'y métodos

diferencias a nivel de AP entre estos dos subtipos. Pues bien, seguin esta clasificacion
la PSH es un subtipo de vasculitis por IC y pasa a denominarse vasculitis IgA,
teniendo en cuenta que este término incluye tanto la PSH como la nefropatia IgA
(NIgA). Asimismo, aparece el concepto de vasculitis de 6rgano Unico para referirse a la
afectacion vascular de un determinado 6rgano. Dentro de este epigrafe se incluye la
VVPLP, que veremos mas adelante.
Las vasculitis primarias se consideran por exclusion de las secundarias, que son
aguellas que se asocian a conectivopatias, infecciones mayores o neoplasias. La
clasificacién de estas vasculitis primarias la hacemos segun el tamafio del vaso
afectado:

a) vasculitis de vaso pequefio

b) vasculitis de vaso mediano o vasculitis necrotizantes sistémicas y

c) vasculitis de vaso grande.
Las vasculitis necrotizantes sistémicas se consideran las formadas por la PAN, PAN
microscOpica, Granulomatosis de Wegener y el sindrome de Churg Strauss. Todas
ellas se clasificaron de acuerdo a los criterios propuestos por la Conferencia
Internacional en 1994.
El resto de los pacientes con una vasculitis primaria de pequefio vaso se clasificaron
como PSH o VH, si reunian 23 6 <3 de los siguientes criterios, respectivamente (44):
1) purpura palpable, 2) “angina” abdominal (dolor abdominal difuso que empeora
después de las comidas o isquemia intestinal generalmente acompafada de diarrea
sanguinolenta), 3) sangrado gastrointestinal (incluyendo melena o sangre oculta en
heces), 4) hematuria (macro o microhematuria), 5) edad de inicio <20 afios y 6) no
medicaciones al inicio.
Posteriormente, a partir de los pacientes con VH se aplicaron las definiciones de la
Conferencia Internacional para la Nomenclatura de las Vasculitis del 2012 para
estudiar cuantos de estos pacientes tenian una vasculitis de pequefio vaso limitada a

la piel.

I1.C. DEFINICIONES CLINICAS

1) Clasificacién por grupos de edad: de acuerdo a los criterios del ACR y segln
estudios previos, los pacientes mayores de 20 afios se consideraron como adultos y
los de edad < 20 afos como nifios (13, 42, 44, 78).

2) Factores precipitantes: se consideraron secundarios a un proceso infeccioso previo

0 un farmaco si existia una relacién temporal con la vasculitis (<1 semana) a la
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aparicion de las lesiones de la piel. Cuando un paciente desarroll6 VC después del
tratamiento antibiético por una infeccion leve, tanto la infeccion como el medicamento
se consideraron como posibles eventos precipitantes.
3) Fiebre: se define como una temperatura > 37,7 ° C.
4) Sintomas articulares: artralgia y/o artritis.
5) La nefropatia se clasificé en uno de los siguientes grupos:
a) “nefropatia leve”: microhematuria (= 5 hematies/campo) y/o proteinuria que no
alcanzo el rango nefrotico (>300 mg/24h).
b) “nefropatia grave” si habia: a) sindrome nefrético, que se define como niveles
de albumina plasmatica < 25 gllitro y, o bien proteinuria de 1 g/dia/m? de superficie
corporal en los nifios, o >3,5 g/dia en los adultos, con o sin edema, o b) sindrome
nefritico agudo que se define como hematuria con al menos 2 de las siguientes
anomalias: HTA, aumento de los niveles de urea o creatinina plasmaticaso y
oliguria. La insuficiencia renal se consideré si la creatinina en plasma era >125 %
del limite superior de la normalidad.
6) Manifestaciones gastrointestinales: “angor” intestinal (dolor abdominal difuso
después de las comidas) o sangrado gastrointestinal (melena, hematoquecia o sangre
oculta en heces positiva).
7) Sindrome constitucional se defini6 como astenia y/o anorexia y pérdida de peso de
al menos 4 kg.
8) Recurrencia se considerd en los pacientes asintomaticos durante al menos un mes
gue presentaron un nuevo brote de lesiones cutdneas u otras complicaciones
sistémicas en relacion con la VC.
9) La neoplasia y la VLC se consideraron concurrentes cuando el lapso de tiempo
existente entre el diagndstico de una y otra no sobrepasaba los 12 meses.
10) Infeccién bacteriana grave se consideré cuando fue necesario el ingreso del
paciente en el hospital, precisando de tratamiento antibiético oral o endovenoso.
11) Se consideré Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) cuando
estuvieron presentes 2 6 mas de los siguientes hallazgos:
a) Temperatura 238° 6 <36°
b) Frecuencia cardiaca >100 latidos por minuto
¢) Frecuencia respiratoria >20 ventilaciones por minuto o PaC0O,<32 mm Hg
d) Recuento leucocitario en sangre >12000/mm?® 6 <4000/mm?® ¢ >10% de
formas inmaduras.
12) La sepsis fue considerada como la presencia de un SRIS con evidencia o

sospecha de un origen microbiano.
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13) Por otra parte, se defini6 como sepsis grave la sepsis asociada a evidencia de
hipoperfusion o de disfuncién orgénica (256).

lI.D. PRUEBAS ANALITICAS

a) La VSG se considero elevada si era >15 y 20 mm/12 hora en los hombres y mujeres

respectivamente.

b) Anemia: hemoglobina < 110 g/L.

¢) Leucocitosis: leucocitos = 11 x 10°/L.

d) El aumento de los niveles de IgA se definieron como nivel de IgA total > 400 mg/dI.

e) los tests inmunoldgicos se realizaron de la siguiente forma:
e El FR realizado inicialmente por la prueba cuantitativa de aglutinacion de latex
hasta 1989 y posteriormente por nefelometria.
e Los ANA se determinaron por IFl inicialmente utilizando como sustrato higado
de roedores hasta 1986 y mas tarde células Hep-2.
e Los anticuerpos anti-DNA nativo se determinaron por IFl usando como sustrato
Crithidia luciliae.
e Los niveles séricos de C3 y C4 se determinaron en primer lugar por
inmunodifusién radial y mas tarde por nefelometria.
e Los ANCA se determinaron en pacientes que habian sido diagnosticados
desde 1992. Los métodos utilizados fueron IFI en neutrdfilos fijados en alcohol y
mas tarde por ELISA con mieloperoxidasa y proteinasa-3 purificadas.
e Las crioglobulinas son moléculas de inmunoglobulina (Ig) que precipitan de
forma reversible a baja temperatura. Su deteccibn precisa de una técnica
cuidadosa. Si se obtiene crioprecipitado, este se puede cuantificar por
determinacion directa de su volumen tras centrifugacion a 4°C (criocrito) o
mediante determinacién de la concentracion de proteinas por espectrofotometria.
Tras redisolucion de las crioglobulinas a 37°C, se determina su composicion
mediante inmunodifusion con anticuerpos especificos. y las inmunoglobulinas
determinados por nefelometria.

f) Las pruebas adicionales tales como los hemocultivos, la sangre oculta en heces, las

serologias para hepatitis B o C o la infeccién por el VIH, se llevaron a cabo sélo

cuando se consideraron indicadas de acuerdo a la practica clinica.

I1l.E. RECOGIDA DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Los datos clinicos, analiticos y las distintas pruebas complementarias se recogieron de
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acuerdo a un protocolo preestablecido (anexo en la siguiente pagina). De acuerdo a
estos datos y a los distintos criterios de clasificacion de las vasculitis del ACR, el
diagnéstico fue revisado. Todos los datos se introdujeron en una base de datos. Para
evitar errores los datos fueron doblemente comprobados.

El estudio estadistico se realiz6é con el paquete de software STATISTICA (Statsoft Inc.
Tulsa, OK, EE.UU.). El analisis estadistico se realizé con la t de Student para las
variables continuas con una distribucién normal y con test no paramétricos (mediana y
U de Mann-Whitney) para los valores de distribucion no normal. El test chi-cuadrado y
el de Fisher se emplearon para comparar las variables categéricas. La significacion

estadistica se consideré como valor de p < 0.05.
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lIl.F. PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS PARA EL ESTUDIO DE LA
VASCULITIS CUTANEA

DATOS EPIDEMIOLOGICOS —  No realizado
e ASLO:
e Nombre _  Alto
o N° de historia —  Normal
e Servicio: —  No datos
— reumatologia
— pediatria e Adicto a drogas por via parenteral:
- nefrologia — Si
— dermatologia — No
e Fecha de nacimiento
e Fecha de diagndstico MANIFESTACIONES CLINICAS:
e Sexo:
— Varén ¢ Sintoma inicial:
_ mujer — Cutanea
e Edad — Abdominal
e Mes de inicio: - Articular
_ Enero - Fiebre
_ Febrero - Hematuria
_ Marzo - Proteinuria
—  Abril — Otros (especificar)
~ Mayo Manifest/ac;iones clinicas durante el
_  Junio curso C.|InICO
—  Julio e Fiebre
- Agosto - Si
—  Septiembre - No.
_  Octubre e S. constitucional
-~ Noviembre - Si
— Diciembre ~— No
e Estacion de inicio: * Plrpura palpable:
- Primavera - Si
- Verano - No
_  Otofio ¢ Rash maculopapular:
— Invierno - Si
- No
FACTORES PRECIPITANTES ¢ Otras lesiones cutaneas:
(especificar)
e Factores precipitantes ¢ Distribucion de las lesiones
- Si cutaneas: (especificar)
- No e Duracion del brote cutaneo (dias):
e Medicacién previa (Ultima semana) (especificar)
- Si ¢ Alteracion gastrointestinal:
- No - Si
e Tipo de medicacion previa - No
(especificar) ¢ Dolor abdominal:
e Infeccion previa: - Si
- Si - No
- No ¢ Nauseas/vomitos:
o Tipo de infeccién previa: - Si
- VRAS - no
— Otras (especificar) e Triada clasica PSH:
¢ Frotis faringeo - Si
— Estéril - No
— Positivo e Melena/rectorragia:
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- Si o
- No

e Sangre oculta en heces:
- Si o
- No

e Otras manifestaciones digestivas: o

(especificar)
o Artralgias/artritis:

- Si °
- No
o Artralgias/artritis: (especificar) .

o Localizacion artritis (especificar)

o Patrén artritis:
— Monoartritis N
— Oligoartritis
—  poliartritis o

- Si
- No °
¢ Nefropatia:
- Si
- No °
¢ Momento nefropatia:
— Inicio
— Evolucion
— Previa
— No datos
o Neuropatia periférica:
- Si ¢
- No
e EMG anormal:
- Si
- No

MANIFESTACIONES ANALITICAS .

e Elemental y sedimento de orina: .
— Normal
— Anormal
e Elemental y sedimento de orina
(especificar) .
¢ Insuficiencia renal:
- Si
- No
e Peor valor de creatinina (especificar) .
o Alteracion renal:
— Grave .
— Leve
e Peor n° hematies campo
(especificar)
e Peor proteinuria (g/24 h): o
(especificar)
o Peor cilindruria (especificar) o
¢ Sindrome nefrético:
- Si
- No
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Sindrome nefritico:
- Si
- No
Hemoglobina(valor)
(especificar)
Anemia:
- Si
- No
Leucocitos (valor)
(especificar)
Leucocitosis (>11000):
- Si
- No
Neutrdfilos (valor)
(especificar)
Eosindfilos (valor)
(especificar)

Eosinofilia:
- Si
- No
VSG mujeres (valor)
(especificar)
VSG varones (valor)
(especificar)
VSG elevada:
- Si
- No
Factor reumatoide (valor)
(especificar)
Factor reumatoide positivo:
- Si
- No
— No datos
ANA (valor)
(especificar)
ANA positivo:
- Si
- No
— No datos
Anti-DNA positivo:
- Si
- No
— No datos
C3 (valor)
(especificar)
C3 bajo:
- Si
- No
— No datos
C4 (valor)
(especificar)
C4 bajo:
- Si
- No
— No datos
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o Crioglobulinas positivas:
- Si
- No
— No datos
o Crioglobulinas tipo
(especificar)
o ANCAS (valor)
(especificar)
o ANCAS (patron)
(especificar)
e Valorig A
(especificar)
e Ig A alto:
- Si
- No
¢ Virus Hepatitis B
— positivo
— negativo
— No datos
¢ Virus Hepatitis C
e positivo
— negativo
— No datos
e Virus HIV
— positivo
— negativo
— No datos

BIOPSIAS

e Biopsia de piel
- Si
- No
o Resultado biopsia de piel
(especificar)
e Otras hiopsias:
— Si (especificar)
- No

CRITERIOS DE CLASIFICACION

Vasculitis secundaria:

e Enfermedad del tejido conectivo:
- AR
- LES
— S. Sjogren
— Otras (especificar)

Vasculitis primaria:

e Vasculitis necrotizantes sistémicas:
- PAN
— Wegener

— Churg-Strauss
¢ Crioglobulinemis mixta esencial
¢ PSH segun Michel et al

- Si

- No
¢ VH segun Michel et al

- Si

- No

DIAGNOSTICO
(especificar)
TRATAMIENTO

¢ Tratamiento farmacolégico:
- Si
- no
¢ Tipo de tratamiento:
— Ninguno
— AINEs
— Esteroides
— Citotoxicos
— Otros
¢ Duracion del tratamiento (meses)
(especificar)
¢ Infecciones durante el tratamiento
(especificar)

SEGUIMIENTO

e Duracion del seguimiento (meses)
(especificar)
e Recidivas:
- Si
— No
e N° de recidivas:
(especificar)
e Evolucién final:
— Curacioén sin secuelas
— Insuficiencia renal
— Hematuria, microhematuria
- HTA
— Perdido para seguimiento
— Otras
e Transplante renal:
- Si
— No
e Didlisis:
- Si
— No
e Causa de muerte
(especificar)

OBSERVACIONES
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IV.A. CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LAS VASCULITIS CUTANEAS

Un total de 766 pacientes (346 mujeres y 420 varones) presentaron una VC durante el
periodo de estudio. La edad media fue de 34.00+27.49 afios (rango: 1-95 afios).

La clasificacion en grupos clinicos diferentes se resume en la Figura 6 que vimos en el
apartado de Pacientes y Métodos. Como puede apreciarse en dicha figura, de los 766
pacientes con VC, 104 tenian una VC secundaria a otros procesos, y 662 tenian una
VC primaria. El grupo de las VC secundarias estaba conformado por 35 pacientes con
alguna enfermedad del tejido conectivo, 27 pacientes con una infeccion bacteriana
severa, 16 pacientes con una neoplasia (uno de los cuales tenia también una vasculitis
urticariforme secundaria a dicho proceso), 13 pacientes con una crioglobulinemia mixta
esencial, 4 pacientes con poliangeitis microscoépica, 3 pacientes con PAN, 3 pacientes
con una granulomatosis con poliangeitis (enfermedad de Wegener) y 3 pacientes con
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (enfermedad de Churg Strauss). Dentro de
las VC primarias obtuvimos 20 pacientes con vasculitis urticariforme primaria; los 642
pacientes restantes fueron diagnosticados de PSH o de VH segun los criterios de
Michel. Si cumplian < 2 criterios se diagnosticaron de VH, mientras que si reunian = 3
criterios se les incluyé bajo el diagndstico de PSH. De esta manera 392 pacientes
fueron diagnosticados de PSH y 250 de VH. De estos 250 pacientes, 60 cumplian la
definicion de VVPLP segun la clasificacion de Chapel Hill-2012; 35 tuvieron una VH
limitada a la piel pero sin biopsia probada de VLC. Los 155 pacientes restantes tenian
una VH con manifestaciones extracutaneas.

Yo me centraré en el estudio de las VC paraneoplasicas, las vasculitis urticariformes,

la VVPLP y la VC por infeccion bacteriana grave.

IV.B. ESPECTRO DE LA VASCULITIS CUTANEA PARANEOPLASICA EN UNA
POBLACION DEFINIDA. INCIDENCIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS

Frecuencia y datos demogréficos de los pacientes con vasculitis paraneoplasica
De los 766 pacientes, 421 (178 mujeres y 243 varones) eran mayores de 20 afios con
una edad media de 55.60£17.52 afios (rango: 24-95 afos).

En nuestra serie no habia nifios con VC paraneoplasica. Dieciséis pacientes con VC
(10 varones y 6 mujeres; edad media de 67.94+14.20 afios; rango: 40-85 afios; RIC:
54.50-80.50 afios) fueron finalmente diagnosticados de vasculitis paraneoplasica
(Tabla 18). Estos pacientes constituyen el 2.09% de la serie de 766 pacientes y el

3.80% de los 421 pacientes adultos.
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Se diagnosticaron 9 neoplasias hematoldgicas y 7 sélidas. Desde hace tiempo, es de
sobra conocido que la ingesta de farmacos y las infecciones juegan un importante
papel en el desarrollo de las vasculitis cutdneas, especialmente en la VH (41). Sin
embargo, en nuestra serie no habia historia previa ni de lo uno ni de lo otro en los 16
pacientes con VC paraneoplasica.

Tabla 18. Principales caracteristicas clinicas de los 16 pacientes con vasculitis cutanea con VLC confirmada por
biopsia, que desarrollaron una neoplasia.

Caso Edad/sexo* Principales caracteristicas clinicas Frotis de sangre periférica  Neoplasia

1 83/V Purpura palpable, ulcera necrética, sintomas  Anemia, leucopenia Sindrome mielodisplasico
constitucionales
2 52IM Purpura palpable, sintomas constitucionales Pancitopenia, células Sindrome mielodisplasico
inmaduras
3 56/V Purpura palpable, sintomas constitucionales, ~ Anemia, leucopenia, células ~ Sindrome mielodisplasico
fiebre inmaduras
4 70/V Purpura palpable, sintomas constitucionales, ~ Anemia, leucopenia, células  Linfoma no Hodgkin
poliartritis inmaduras
5 781V Purpura palpable, sintomas constitucionales, ~ Anemia Macroglobulinemia de
fiebre, artralgia, dolor abdominal Waldestrom
6 61/M Purpura palpable, hematuria, polineuropatia Anemia Macroglobulinemia de
Waldestrom
7 76/V Purpura palpable, lesiones urticariales, Pancitopenia, células Leucemia de células
sintomas constitucionales, fiebre inmaduras peludas
8 81/M Purpura palpable, eritema, sintomas Anemia, células inmaduras Linfoma de células del
constitucionales, fiebre manto
9 40/M Lesiones urticariales, fiebre, poliartritis Anemia, células inmaduras Leucemia megacariocitica
10 49/M Purpura palpable, sintomas constitucionales, ~ Anemia Carcinoma de mama
fiebre infiltrante
1 80/V Purpura palpable, sintomas constitucionales Anemia Adenocarcinoma de
pulmoén
12 85/M Purpura palpable, Ulceras Normal Carcinoma de mama
13 53V Purpura palpable, artralgias Normal Carcinoma de células
escamosas del seno
piriforme
14 71N Purpura palpable, sintomas constitucionales Normal Carcinoma de vejiga
15 70V Purpura palpable Normal Carcinoma de glotis de
células escamosas
16 82/V Purpura palpable, dolor abdominal, sangre Normal Carcinoma orofaringeo de

oculta en heces, hematuria células escamosas

Principales caracteristicas clinicas

Las lesiones cutdneas constituyeron la manifestacién clinica inicial en los 16 pacientes
con vasculitis paraneoplasica. La mediana de tiempo transcurrido hasta el diagnéstico
de la neoplasia desde el inicio de la vasculitis cutanea fue de 17 dias (RIC: 12-27 dias)
(rango: 8-50 dias). Las lesiones cutaneas mas frecuentes fueron la purpura palpable
(15 pacientes), Ulceras en las piernas (2 pacientes), urticaria (2 pacientes) y eritema
macular (1 paciente). En la mayoria de los casos, las lesiones cutdneas estaban
localizadas en las extremidades inferiores y tuvieron una duracibn media de

14.19+4.52 dias.
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Otras manifestaciones clinicas encontradas fueron el sindrome constitucional (10
pacientes) y la afectacién articular (4 pacientes). Dos pacientes refirieron dolor
abdominal y otros 2 desarrollaron hematuria. Un paciente tuvo polineuropatia. Otras
manifestaciones sistémicas que pueden objetivarse en el seno de una vasculitis
sistémica como la afectacién ocular, testicular o del tracto respiratorio, no fueron

observadas.

Hallazgos analiticos e histopatolégicos

Las citopenias fueron un hallazgo frecuente (11 pacientes) asi como la presencia de
células inmaduras en sangre periférica (6 pacientes), especialmente en las vasculitis
asociadas a neoplasias hematolégicas. La anemia aislada estuvo presente en 6
pacientes, mientras que se objetivé bicitopenia (anemia y leucopenia) en 3 pacientes y
pancitopenia en 2.

La mediana de la hemoglobina fue de 9.65 g/dL (RIC: 9.0-12.5; rango: 7.3-16.5),
mientras que la mediana de la VSG fue de 88 mm/12 hora (RIC: 30-96; rango: 17-110).
En 2 pacientes se objetivd microhematuria. Dos pacientes tuvieron FR positivo y en 3
se detectaron crioglobulinas. En estos casos los titulos eran bajos, descartandose
otras enfermedades como AR o crioglobulinemia. Un paciente con vasculitis cutanea
paraneoplasica en el seno de una leucemia megacariocitica tuvo ANA positivos por
inmunofluorescencia (titulo de 1/640). Tanto el C3, como el C4 y los ANCA fueron
negativos o estuvieron dentro del rango de la normalidad en los 16 casos.

Se realiz6 biopsia de piel en los 16 casos. Las caracteristicas histopatoldgicas de
infiltracién neutrofilica, leucocitoclasia y necrosis fibrinoide en la pared vascular de

arteriolas, capilares y vénulas postcapilares se observaron en todos los pacientes.

Tratamiento y evolucion

Diez pacientes requirieron tratamiento especifico para la vasculitis: AINE (4 pacientes),
corticoides (3 pacientes), cloroquina (1 paciente), antihistaminicos (1 paciente) y
ciclofosfamida (1 paciente). Durante el seguimiento, 10 pacientes fallecieron debido a
la neoplasia mientras que 6 se recuperaron con la terapia especifica para el proceso

tumoral.

Diferencias entre vasculitis paraneoplasica y otras vasculitis cutaneas en
adultos
Realizamos un estudio comparativo entre los pacientes con VC paraneoplasica y los

restantes 405 pacientes adultos con VC (Tabla 19).
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Tabla 19. Estudio comparativo entre los pacientes con vasculitis paraneoplasica y el resto de pacientes con

vasculitis cutanea.

Vasculitis paraneoplasica

Vasculitis cutanea sin neoplasia

Caracteristicas (n=16) en adultos (>20 afos) p
(n=405)
Datos demograficos
Edad (afios), media + DE 67.94+14.20 55.60 £ 17.52 <0.01
Sexo n (%)
Varones 10 (62.5%) 235 (58.02%) 0.72
Muijeres 6 (37.5%) 170 (41.98%)
Factores precipitantes
Infeccion 0 (0%) 122 (30.12%) <0.01
Ingesta de farmacos 0(0%) 127 (31.36%) <0.01
Lesiones cutaneas
Purpura palpable 15 (93.75%) 364 (89.88%) 0.61
Otras lesiones cutaneas 5 (31.25%) 102 (25.18%) 0.58
Duracion (dias) mediatDE 14.19 £ 4.52 12.32+£542 0.03
Sindrome constitucional 10 (62.5%) 27 (6.67%) <0.01
Afectacion articular 4 (25%) 172 (42.47%) 0.20
Afectacion gastrointestinal 2 (12.5%) 98 (24.20%) 0.38
Nefropatia 2 (12.5%) 154 (38.02%) 0.06
Hallazgos analiticos
Hemoglobina (g/L), mediana (RIC) 9.65 (8.9-10.9) 11.80 (9.7-13.2) 0.05
Leucocitosis (x 109L), mediana (RIC) 15750 (14400-17100) 13400 (12100-15500) 0.44
VSG mm 12 hora, mediana (RIC) 88 (36-106) 42.50 (29-69) 0.03
Analitica urinaria alterada no. (%) 2 (12.5%) 178 (43.95%) 0.02
Citopenia no. (%) 11 (68.75%) 78 (19.26%) <0.01
Anemia 11 (68.75%) 78 (19.26%) <0.01
Leucopenia 5(31.25%) 10 (2.47%) <0.01
Trombocitopenia 2 (12.5%) 4(0.99 %) 0.02
Frotis de sangre periférica: cél inmaduras no. (%) 6 (37.5%) 2 (0.49%) <0.01
ANA positivos* 1/11 testados (9.09%) 79/304 testados (25.99%) 0.47
FR positivo* 2/12 testados (16.67%) 67/310 testados (21.61%) 1.00
Descenso de C3 y/o C4* 0/11 testados (0%) 55/330 testados (16.67%) 0.22
Crioglobulinas* 3/8 testados (37.5%) 88/301 testados (29.23%) 0.44

Las pruebas de laboratorio fueron realizadas en el momento del diagnéstico en todos los pacientes.
* n° pacientes en que fue positivo/n° de pacientes testados (%).

Los pacientes con vasculitis paraneoplasica eran mayores que el resto de pacientes

con VC (p< 0.01). Ninguno de los pacientes con vasculitis paraneoplasica tenia los

factores precipitantes caracteristicos de las vasculitis cutdneas como las infecciones o

la ingesta de farmacos. Sin embargo, las lesiones cutaneas fueron mas duraderas en

los pacientes con vasculitis paraneoplasica (p= 0.03), y el sindrome constitucional fue
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mas frecuente en pacientes con VC paraneoplésica (p< 0.01). Los pacientes con VC
asociada a neoplasia tuvieron de forma menos habitual manifestaciones
gastrointestinales y nefritis, pero las diferencias no alcanzaron significacién estadistica.
Los pacientes con VC paraneoplasica tuvieron citopenias de manera mas frecuente
(p< 0.01) asi como células inmaduras en sangre periférica (p< 0.01). Ademas, estos
pacientes tuvieron anemia mas frecuentemente (p< 0.01) y valores mas elevados de

VSG que el resto de pacientes con VC (p= 0.03).

IV.C. VASCULITIS URTICARIFORME EN EL NORTE DE ESPANA. ESTUDIO
CLINICO DE 21 PACIENTES

De igual manera que en el caso del estudio de las VC paraneoplasicas, se revisaron
las historias clinicas de la serie de 766 pacientes (346 mujeres y 420 varones) del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santander que fueron diagnosticados
de VC entre enero de 1976 y diciembre de 2011. Como ya vimos, la edad media de la
serie fue de 34.0+27.5 afios (rango: 1-95 afios). Recordemos que de los 766
pacientes, 421 (178 mujeres y 243 varones) tenian mas de 20 afios, con una edad
media de 55.6+17.5 afios (rango: 24-95 afos).

Frecuencia y datos demogréficos de los pacientes con VU

La VU fue diagnosticada en 21 de los 766 pacientes con VC: 12 mujeres y 9 varones.
La mediana de edad fue de 35 afios (rango: 1-78 afos; RIC: 5-54 afos). Estos
pacientes constituian el 2.7% de la serie entera de 766 pacientes con VC. Trece de
ellos eran mayores de 20 afios (8 mujeres y 5 varones con una mediana de edad de
44 afios y un rango de 28-78 afos y RIC de 37-67 afios), representando el 3.1% de

los 421 pacientes adultos con VC.

Principales caracteristicas clinicas

Las lesiones cutdneas constituyeron la primera manifestacion clinica en los 21
pacientes con VU. Las lesiones cutaneas mas frecuentes fueron los habones de mas
de 24 horas de duracién, urentes y dolorosos (Tabla 20). En la mayoria de los casos,
las lesiones cutaneas se localizaban en las extremidades y en el tronco, presentando

una duraciéon media de 10.71 + 9.35 dias.
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Tabla 20. Principales caracteristicas de los 21 pacientes con vasculitis urticariforme.

Caso Edad/ Caracteristicas clinicas

Sexo

Datos analiticos

Tratamiento de la vasculitis

Resultado

10

1

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

67/M

62/V

35/M

541V

44/M

781V

671V

67/M

32IM
42V

28/M

37IM

40/M

14/M

3V

5/M

2V

1N

1M

5/M

2V

Habones de >24h, artritis, hipoestesia
Habones de >24h, artritis

Habones de >24h, purpura palpable,
artritis, nefropatia

Habones de >24h , parpura palpable,
artralgias, nefropatia

Habones de >24h, artralgias

Habones de >24h, purpura palpable,
artralgias

Habones de >24h, dolor abdominal
Habones de >24h, purpura palpable,
Ulceras en piernas, dolor abdominal,
mononeuritis multiple

Habones de >24h, artralgias
Habones de >24h, artralgias, fiebre

Habones de >24h

Habones de >24 h, parpura palpable,
artralgias
Habones de > 24 h, artritis, fiebre

Habones de >24 h

Habones de >24 h, tos
Habones de >24 h, plrpura palpable,

artritis
Habones de > 24h, artritis, tos

Habones de >24 h

Habones de >24 h, parpura palpable,
tos

Habones de >24 h, artritis

Habones de >24 h

C3, C4 y C1q normales

C3y C4 normales, FR y ANA negativos

Anemia, VSG elevada, microhematuria,

descenso de C4 y C1q, FR positivo,
ANA negativos

VSG elevada, leucocitosis, C3 y C4
normales, FR'y ANA negativos

VSG elevada, leucocitosis, C3 y C4
normales

C3y C4 normales, FR y ANA negativos

Leucocitosis, C3 y C4 normales, FRy
ANA negativos

C3y C4 normales, FR y ANA negativos

C3y C4 normales, FR y ANA negativos

VSG elevada, C3 y C4 normales

Leucocitosis, C3 y C4 normales, FR
negativo, ANA positivo (1/160)
Anemia, VSG elevada, C3y C4
normales, FR'y ANA negativos
Anemia, C3 y C4 normales, FR
negativo, ANA positivos (1/160)

Anemia, VSG elevada, descenso de C4

y C1q, FR'y ANA negativos

Leucocitosis
Leucocitosis
Leucocitosis
Frotis de sangre periférica normal
Frotis de sangre periférica normal

Frotis de sangre periférica normal

Frotis de sangre periférica normal

Antihistaminicos y colchicina 2 meses

Corticoides (prednisona: dosis inicial-
45 mg/dia) y antihistaminicos 1 mes

Corticoides (prednisona: dosis inicial-
30 mg/dia), colchicina y cloroquina 3
meses

Corticoides (prednisona: dosis inicial-
30 mg/dia) y cloroquina 3 meses

Corticoides (prednisona: dosis inicial-
30 mg/dia) y cloroquina 12 meses
Corticoides (prednisona: dosis inicial-
15 mg/dia) 3 meses

Corticoides (prednisona: dosis inicial-
30 mg/dia) 5 meses

Corticoides (prednisona: dosis inicial-
25 mg/dia) y antihistaminicos 2
semanas

Corticoides (prednisona: dosis inicial-
30 mg/dia) 3 meses

AINE, corticoides (prednisona: dosis
inicial- 30 mg/dia) y citotdxicos 5 afios

Corticoides (prednisona: dosis inicial-5

mg/dia) y cloroquina 5 meses
AINE 2 semanas

AINE 6 meses

Corticoides (prednisona: dosis inicial 30

mg/dia) 2 meses

Antihistaminicos 2 semanas

Corticoides (prednisona: dosis inicial 5

mg/dia) 1 semana
Ninguno

Antihistaminicos 1 semana
Ninguno
Antihistaminicos 1 semana

Ninguno

Resolucién sin
recurrencias

Resolucién sin
recurrencias

Resolucién sin
recurrencias

Resolucién sin
recurrencias

Presento recidiva
en 2 ocasiones
Resolucién sin
recurrencias

Presento recidiva
€en una ocasion
Resolucién sin
recurrencias

Resolucién sin
recurrencias
Presento recidiva
en 2 ocasiones
Resolucién sin
recurrencias
Resolucién sin
recurrencias

3 recidivas .
Fallecié por la
neoplasia
Resolucién sin
recurrencias

Resolucién sin
recurrencias
Resolucién sin
recurrencias
Resolucidn sin
recurrencias

Resolucién sin
recurrencias
Resolucién sin
recurrencias

Resolucion sin
recurrencias
Resolucion sin
recurrencias
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Otras manifestaciones clinicas fueron las artralgias y/o artritis (en 13 casos). Dos
pacientes referian dolor abdominal, mientras que otros 2 pacientes tenian nefropatia
(en ambos casos microhematuria). La fiebre estuvo presente en 2 pacientes y un

paciente desarroll6 una mononeuritis maltiple. En uno de los pacientes la VU fue
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secundaria a una vasculitis paraneoplasica, diagnosticandose de leucemia
megacariocitica.

Cuatro de los 8 menores de 21 afios habian tenido una infeccion del tracto respiratorio
superior la semana previa al inicio de la VU, siendo tratados con penicilina. Dentro de
los adultos (mayores de 20 afios) soOlo se registré el antecedente de infeccion en 1
paciente, que fue diagnosticado de VIH durante su ingreso hospitalario.

Ninguno de los pacientes pediatricos cumplia con la definicion de PSH en el momento
del diagnéstico ni durante su seguimiento. En los pacientes menores de 21 afios las

manifestaciones clinicas fueron menos pronunciadas que en los adultos.

Hallazgos analiticos e histopatolégicos

Los parametros inmunoldgicos registrados en nuestros pacientes fueron C3, C4, Clq,
FR, ANA y ANCA. En lineas generales, los nifios tuvieron menos anormalidades
analiticas. Como puede verse en la Tabla 20, la hipocomplementemia (descenso de
C4) se observo en 2 de los 21 pacientes con VU. En ambos casos se asocid a niveles
bajos de Clg. Otras anormalidades analiticas observadas fueron leucocitosis (7
casos), elevacion de VSG (6 casos), anemia (4 casos), ANA positivos (2 casos) y FR
positivo (1 caso). Ninguno de los pacientes con ANA positivos o FR positivo desarrollé
LES, artritis reumatoide u otra enfermedad del tejido conectivo durante el seguimiento.
La biopsia de piel se realiz6 en 19 pacientes. Como ya hemos mencionado, la biopsia
no se realiz6é en 2 pacientes que tenian 1 afio de edad. Las caracteristicas histolégicas
gue definen a la VLC fueron evidenciadas en los 19 pacientes en los que se realizo la

biopsia.

Tratamiento y resultados

La mayoria de los farmacos utilizados en el tratamiento de la VU fueron corticoides (12
pacientes), antihistaminicos (6 pacientes), cloroquina (4 pacientes), AINE (3 pacientes)
y colchicina (2 pacientes) (ver Tabla 20). Uno de los pacientes precisé tratamiento con
AZA. Después de una mediana de seguimiento de 10 meses (RIC: 2-38 meses) se
observaron recurrencias en 4 pacientes (19%). Un paciente falleci6 debido a la
neoplasia subyacente. El resto de pacientes se recuper6 sin problemas. Las recidivas

fueron menos frecuentes en la gente joven.

Diferencias entre los pacientes con VU y el resto de pacientes con VC
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Paralelamente realizamos un estudio comparativo entre los pacientes con VU vy el
resto de pacientes con VC (Tabla 21). El antecedente de infeccién previa o de ingesta
de farmacos fue menos frecuente en el grupo de pacientes con VU que en el resto de
pacientes aunque dicha diferencia no alcanzo6 significacion estadistica. De igual modo,
la afectacion gastrointestinal y la nefropatia fueron menos frecuentes en los pacientes
con VU.

Tabla 21. Diferencias entre los pacientes con vasculitis urticariforme (VU) y el resto de pacientes con vasculitis

cutanea (VC).

VU VC sin VU
(n=21) (n=745) P
Datos demogréficos
Edad, mediana [RIC] (afios) 35 [5- 54] 30[7-59] 0.91
Sexon (%)
Varones/Muijeres 9 (42.86%)/12 (57.14%) 411 (55.17%)/334 (44.83%) 0.26
Factores precipitantes
Infeccion 5 (23.81%) 270 (36.24%) 0.24
Farmacos 4 (19.05%) 229 (30.74%) 0.25
Neoplasia subyacente 1(4.76%) 15 (2.01%) 0.39
Lesiones cutaneas
Habones de mas de 24 horas 21 (100%) 0 (0%) <0.01
Otras lesiones cutaneas 7 (33.33%) 745 (100%) <0.01
Duracién (dias) media + DE 10.71+£ 9.35 13.26+11.32 0.31
Sindrome constitucional 1(4.76%) 44 (5.91%) 0.82
Fiebre 2(9.52%) 162 (21.74%) 0.18
Manifestaciones articulares 13 (61.90%) 375 (50.34%) 0.29
Afectacion gastrointestinal 2(9.52%) 291 (39.06%) <0.01
Nefropatia 2(9.52%) 243 (32.62%) 0.03
Neuropatia 1(4.76%) 23 (3.09%) 0.66
Hallazgos analiticos
Hemoglobina (g/L), mediana (RIC) 10.9 (10-12.3) 12.3(10.3-13.7) 0.15
Leucocitos (x 109/L), mediana (RIC) 12400 (11700-14600) 13400 (12200-15600) 0.31
VSG mm 1° hora, mediana (RIC) 30 (21-35) 40 (27-63) 0.25
Analitica de orina anormal no. (%) 2(9.52%) 281 (37.72%) <0.01
Citopenia no. (%) 5(23.81%) 136 (18.25%) 0.52
Anemia 4 (19.05%) 102 (13.69%) 0.48
Leucopenia 0 (0%) 20 (2.68%) 0.45
Trombocitopenia 0 (0%) 14 (1.88%) 0.53
Células inmaduras en sangre periférica no. (%) 1 (4.76%) 7 (0.94%) 0.09
ANA positivos* 2/11 tested (18.18%) 85/320 tested (26.56%) 0.53
FR positivo* 1/11 tested (9.09%) 72/332 tested (21.69%) 0.31
Descenso de C3 y/o C4* 2/14 tested (14.29%) 96/324 tested (29.63%) 0.22

Manifestaciones articulares: artralgias y/o artritis. Las pruebas de laboratorio se realizaron en los pacientes en el momento del
diagndstico. * n°casos positivos/n® casos testados (%). P significativa < 0.05.
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IV.D. VASCULITIS DE VASO PEQUERNO LIMITADA A LA PIEL SEGUN LA
NOMENCLATURA DE LAS VASCULITIS (CHAPEL HILL, 2012). ESTUDIO DE 60
PACIENTES DE UNA SERIE DE 766 PACIENTES CON VASCULITIS CUTANEA

Entre enero de 1976 y diciembre de 2011, 60 pacientes (26 mujeres y 34 varones; 59
adultos) (edad media; 56+16 afios) se diagnosticaron de VVPLP. En este mismo
periodo, 250 pacientes fueron diagnosticados de VH segun los criterios ACR 1990. La
Tabla 22 resume las principales caracteristicas de los pacientes con VVPLP y VH. Los
pacientes con VVPLP eran mayores (p= 0.001) y tuvieron menos anemia (p= 0.04) y
leucocitosis (p= 0.0003) que los pacientes con VH. También se observaron valores
mas bajos de VSG en los pacientes con VVPLP que en los que tenian VH (p= 0.07).
No se observaron otras diferencias significativas entre ambos grupos. En cuanto a los
factores precipitantes, se documenté la ingesta previa de farmacos, fundamentalmente
antibiéticos y AINE en el 53.3% de los pacientes con VVPLP. La puarpura palpable fue
la lesi6on cutanea tipica en la mayoria de los pacientes con VVPLP y VH. La
distribucion de las lesiones cutaneas en los pacientes con VVPLP fue la siguiente:
miembros inferiores (60 pacientes, 100%), tronco (17 pacientes, 28.3%), y miembros
superiores (17 pacientes, 28.3%). La mediana de duracion de estas lesiones fue de 10
dias, practicamente igual que en los pacientes con VH, donde fue de 9 dias. Ademas
de las lesiones cutaneas, 11 de los 60 pacientes (18.3%) con VVPLP presento fiebre.
La frecuencia de ANA positivos y de crioglobulinas fue similar en ambos grupos. En
todos los casos el titulo de los ANA fue igual o menor a 1/80, con un patrén
homogéneo en inmunofluorescencia. Los anticuerpos anti-DNA y anti-ENA fueron
negativos en todos los casos. Sin embargo, la frecuencia de FR positivo fue mayor en
los pacientes con VVPLP que en los pacientes con VH (p= 0.004). En cuanto a los
ANCA, fueron positivos en 2 de los pacientes con VVPLP, con un titulo igual o menor a
1/40 por inmunofluorescencia. En ambos casos el patron fue indeterminado.

La evolucién de la VVPLP fue muy buena. En el 73% de los pacientes, los sintomas se
resolvieron con reposo en cama. Sin embargo, un cuarto de los pacientes preciso
farmacos, principalmente corticoides o AINE. El uso de AINE fue mas habitual en los
pacientes con VH. Tras una mediana de seguimiento de 4 meses [RIC:2-13], se
observaron recurrencias en 5 pacientes (8.3%). Fundamentalmente consistieron en
nuevos episodios de lesiones cutdneas. Aunque las recidivas fueron mas frecuentes
en los pacientes con VH (12.8%), las diferencias entre ambos grupos no fueron

estadisticamente significativas.
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Tabla 22. Principales caracteristicas de la serie de pacientes con vasculitis de vaso pequefio limitada a la piel
(VVPLP) y vasculitis por hipersensibilidad (VH).

VVPLP VH
n= 60 n= 250 p
Edad (afios) (media + DE) 56+16 47425 0.001
Sexo, n (mujeres/varones) 26/34 107/143 0.9
Agentes etiolégicos, n (%)
Sélo infeccion 6 (10%) 26 (10.4%) 0.9
Sélo farmacos 15 (25%) 67 (26.8%) 0.9
Infeccion + farmaco 11 (18.3%) 73 (29.2%) 0.1
Desconocido 28 (46.7%) 84 (33.6%) 0.08
Hallazgos clinicos, n (%)
Lesiones cutaneas: 60 (100%) 250 (100%)
Purpura palpable 49 (81.7%) 187 (74.8%) 0.3
Ofras lesiones cutaneas* 17 (28.3%) 63 (25.2%) 0.7
Duracion, mediana (dias) [RIC] 10 [7-20] 9 [6-15] 0.8
Manifestaciones articulares - 102 (40.8%)
Fiebre 11 (18.3%) 46 (18. 4%) 0.8
Afectacidn gastrointestinal - 19 (7.6%)
Hallazgos analiticos, n (%)
Analitica de orina:
Hematuria - 18 (7.2%)
Proteinuria - 9 (3.6%)
Hematuria + Proteinuria - 23 (9.2%)
Insuficiencia renal - 19 (7.6%) -
Hemoglobina (media + DE) g/dL 13.4+2.1 12.84+2.1 0.04
Leucocitos (media + DE) mm3 13009 +£1082 13913 + 3164 0.0003
VSG (media + DE) mm/12 hora 40.2+ 22.7 46.7 + 25.6 0.07
Inmunologia, (%) (casos/testados)
ANA positivos 23.9% (11/46) 23.2% (39/168) 0.9
FR positivo 10.9% (5/46) 1.2% (2/169) 0.004
Descenso de C3 y/o C4 3.7% (1/27) 13.8% (15/109) 0.3
Crioglobulinas 18.9% (7/37) 22.8% (29/127) 0.8
ANCA positivos 11.1% (2/18) 4% (3/75) 0.5
Tratamiento, n (%)
AINE 8 (13.3%) 53 (21.2%) 0.2
Corticoides 9 (15%) 43 (17.2%) 0.8
Antihistaminicos 2 (3.3%) 8 (3.2%) 0.7
Colchicina 1(1.7%) 4 (1.6%) 0.6
Azatioprina 0(0.0%) 2(0.8%) 0.8
Ciclofosfamida 0(0.0%) 2(0.8%) 0.8
Recidivas, n (%) 5 (8.3%) 32 (12.8%) 0.5

*Incluye ulceras, ampollas y rash maculo-papular.
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IV.E. VASCULITIS CUTANEA ASOCIADA A INFECCIONES BACTERIANAS
GRAVES. ESTUDIO DE 27 PACIENTES DE UNA SERIE DE 766 VASCULITIS
CUTANEAS

En 27 pacientes (22 varones y 5 mujeres; edad media al diagnéstico de 53 + 18 afios
[rango: 9-81]) de los 766 pacientes con VC (3.5%) se diagnosticO una infeccion
bacteriana grave. Veinticinco de ellos eran mayores de 20 afios (20 varones y 5
mujeres; edad media al diagnéstico de 56 + 13 afios [rango 31-81 afios]), lo que
constituye el 5.9% de la poblacién adulta con VC. Los 2 pacientes menores de 21 afios
en los que se diagnosticé la infeccion representan el 0.6% de la poblacion infanto-
juvenil. Los 27 pacientes ingresaron en el hospital por sospecha de VC. La mediana
[RIC] de tiempo desde el ingreso hasta el diagnostico del proceso infeccioso fue de 4
dias [2-6 dias]. El SRIS fue observado en todos los pacientes. Veintiln pacientes
reunian criterios de sepsis, mientras que 4 los reunian de sepsis grave. Las principales
caracteristicas demograficas, clinicas, analiticas, tipo de infeccién, microorganismos

aislados y resultados se encuentran resumidos en la Tabla 23.

Las lesiones cutaneas representaron la manifestaciéon clinica inicial en 13 de los 27
pacientes. En el resto de pacientes, las manifestaciones iniciales fueron fiebre (n=6),
manifestaciones articulares (n=4), dolor abdominal (n=2), dolor pleuritico (n=1) y
sintomas constitucionales (n=1). No obstante, todos los pacientes desarrollaron
lesiones cutaneas durante los primeros dias, incluyendo la parpura palpable (26
pacientes) y/o lesiones maculo-papulares (8 pacientes). En todos los pacientes las
lesiones vasculiticas cutaneas se observaron al inicio del cuadro clinico, y en la mayor
parte, localizadas en las extremidades inferiores, si bien también pudieron apreciarse
en tronco y extremidades superiores. Veintilln pacientes presentaron fiebre y 5
sintomas constitucionales. Sin embargo, ninguno tuvo un compromiso vasculitico

visceral.

Las alteraciones analiticas observadas fueron: leucocitosis (n=27), elevacién de VSG
(n=18), anemia (n=16), hematuria leve (n=8), proteinuria leve (n=9), FR positivo (n=6),
ANA positivos (n=5), presencia de crioglobulinas séricas (n=3) y niveles bajos de C3
(n=2). Ningun paciente con ANA positivos 0 FR positivo desarroll6 LES, AR ni ninguna
otra enfermedad del tejido conectivo. La biopsia de piel se realizé en los 27 pacientes,

observandose en todos las caracteristicas histologicas de una VLC.
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Tabla 23. Caracteristicas de los 27 pacientes con Vasculitis Cutanea asociada a una infeccion bacteriana grave.

Edad/ Retraso diagnéstico
Caso Sexo Manifestaciones clinicas Datos analiticos de infeccion/evolucion Diagndstico  germen
1 40/V  Pdrpura palpable, fiebre, artritis, tosLeucocitosis, VSG 1, anemia, FR 3 dias/ Resolucion Neumonia Desconocido
y expectoracion positivo y crioglobulinas
2 64/V  Pdrpura palpable, tos, Leucocitosis y VSG 1 4 dias/ Resolucién Neumonia P. aeruginosa
expectoracion y artritis
3 60/M  Pdrpura palpable, fiebre y dolor  Leucocitosis y anemia 2 dias/ Resolucion Neumoniay  Desconocido
pleuritico empiema
4 71V Pdrpura palpable, fiebre, tos, Leucocitosis, VSG 1, proteinuriay 1 dia/Resolucién Neumonia Desconocido
expectoracion, dolor abdominal y  crioglobulinas
artralgias
5 45/\V Purpura palpable, fiebre, tos, Leucocitosis, VSG 1, anemia, 4 dias/Resolucion Neumonia Desconocido
expectoracion y dolor abdominal  VHC, proteinuria, ANA positivos y
crioglobulinas
6 52/M  Purpura palpable, fiebre, tos, Leucocitosis 6 dias/Resolucion Neumonia més Desconocido
expectoracion y dolor pleuritico empiema
7 42V Purpura palpable, eritema, tosy  Leucocitosis, anemia, VHC y VIH 1 dia/ Exitus al dia 14 Neumonia Desconocido
expectoracion
8 51/V  Purpura palpable, eritema, fiebre, Leucocitosis, VSG 1, anemiay 2 dias/Resolucion Neumonia Desconocido
tos y expectoracion proteinuria
9 65/ Purpura palpable, fiebre, dolor Leucocitosis, VSG 1, anemia, 32 dias/Resolucién tras Endocarditis . viridans
abdominal, artralgias y soplo hematuria y FR positivo protesis valvular
cardiaco
10 55/V  Purpura palpable, fiebre, dolor Leucocitosis, VSG 1, anemia, 4 dias/Resolucion Endocarditis  S. viridans
lumbar, artralgias y soplo cardiaco hematuria, FR positivo y descenso
deC3
11 66/V  Purpura palpable, eritema, dolor  Leucocitosis, hematuria, ANA 45 dias/Resolucion tras Endocarditis ~ Desconocido
pleuritico, artralgias y soplo positivos y descenso de C3 protesis valvular
cardiaco
12 47V Pdrpura palpable, fiebre, dolor  Leucocitosis y FR positivo 7 dias/Resolucion Endocarditis  S. viridans
pleuritico y soplo cardiaco
13 66/V  Purpura palpable, fiebre, sindrome Leucocitosis, VSG 1, anemia, 3 dias/Resolucion Endocarditis  E. faecium
constitucional y artralgias hematuria, proteinuria y ANA
positivos
14 51/M  Lesiones eritematosas, fiebre, Leucocitosis, VSG 1, hematuriay 7 dias/Resolucion Endocarditis ~ Desconocido
sindrome constitucional y dolor  FR positivo
abdominal
15 56/V  Purpura palpable, eritema, fiebre, Leucocitosis y VSG 1 6 dias/Resolucion Meningitis N. meningitidis
artritis, cefalea y vomitos
16 48/V  Parpura palpable, fiebre, artritis y ~ Leucocitosis y VSG 1 7 dias/Resolucion Meningitis M. tuberculosis
cefalea tuberculosa
17 31/M  Purpura palpable, artritis y cefalea Leucocitosis, VSG 1y ANA 4 dias/Resolucion Meningitis Desconocido
positivos
18 41/V  Pdrpura palpable, fiebre, sindrome Leucocitosis, VSG 1y ANA 5 dias/Resolucion Meningitis N. meningitidis
constitucional, artritis y cefalea positivos
19 Y Purpura palpable, eritema, fiebre y Leucocitosis 2 dias/Resolucion Infeccion E. coli, P.
dolor abdominal abdominal aeruginosa, B.
fragilis
20 78/V  Purpura palpable, fiebre, dolor Leucocitosis, anemia, hematuria, 1 dia/Resolucion Infeccion B. fragilis
abdominal, nauseas, vomitos, proteinuria y FR positivo abdominal
sangrado rectal
21 81/V  Pdrpura palpable, eritema, fiebre, Leucocitosis, VSG 1, anemia y 4 dias/Exitus alos 6 Infeccion CNS, K.
sindrome constitucional, dolor proteinuria dias abdominaly  pneumoniae
abdominal, nauseas y vomitos pancreatitis
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70/V  Purpura palpable, fiebre, artritis,  Leucocitosis, anemia, y proteinuria 2 dias/Resolucion Artritis S. aureus
nauseas y vomitos infecciosa de
rodilla
73V Purpura palpable y artritis Leucocitosis y VSG 1 3 dias/Resolucion Avrtritis S. aureus
infecciosa de
mufieca
57/V  Parpura palpable, fiebre y bursitis Leucocitosis y VSG 1 6 dias/Resolucion Bursitis S.aureus
olecraneana olecraneana
34/M  Purpura palpable, eritema, dolor  Leucocitosis, VSG 1, hematuria, y 1 dia/Resolucion Septicemia S. viridians
abdominal, artritis, sangrado rectal proteinuria
9V Pdrpura palpable, fiebre, sindrome Leucocitosis y VSG 1 2 dias/Resolucion Septicemia Desconocido
constitucional, artralgias, nauseas y
vomitos
55/V  Purpura palpable, fiebre, dolor Leucocitosis, anemia, hematuriay 4 dias/Resolucion Infeccién del  P. aeruginosa
abdominal y artritis proteinuria tracto urinario
(en rifién
trasplantado)

Todos los pacientes requirieron antibiéticos y 7 necesitaron también corticoides a
bajas dosis (prednisona 5-15 mg/dia) para lograr la completa resolucion de las
lesiones cutaneas. En 2 pacientes con endocarditis bacteriana se produjo un retraso
diagnostico considerable (32 y 45 dias, respectivamente). Uno de estos pacientes
sufri6 una insuficiencia cardiaca aguda que precis6 de una cirugia urgente con
implantacién de una valvula mitral protésica. El segundo paciente también realiz6 un
fallo cardiaco agudo debido a la rotura de una cuerda tendinosa, requiriendo
igualmente, la implantacién de una valvula protésica mitral. En el momento del ingreso,
ninguno de los dos pacientes mostraba signos tipicos de una endocarditis infecciosa
(ver Tabla 23).

Dos de los 27 pacientes fallecieron; un varén de 42 afios con una neumonia grave e
infeccién por virus hepatitis C y VIH, y un paciente de 81 afios con pancreatitis y
septicemia de origen abdominal.

De similar manera a los casos anteriores llevamos a cabo un estudio comparativo con
el resto de pacientes con VC, que recogemos en la Tabla 24. Cabe destacar de los
resultados obtenidos, que los pacientes con infecciobn eran mayores (p<0.01) y
fundamentalmente varones. La purpura palpable, la fiebre y los sintomas
constitucionales también fueron mas frecuentes en este subgrupo. Por razones obvias,
estos pacientes también tenian mas manifestaciones infecciosas focales como los
soplos cardiacos, tos severa, dolor pleuritico o signos meningeos (p<0.01). Las
citopenias (p<0.01), principalmente la anemia, también fueron mas frecuentes.
Mientras que el recuento leucocitario medio fue menor en el grupo de pacientes con

infeccién subyacente, la leucocitosis con desviacion a la izquierda fue mayor en este
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grupo (p<0.01). Asimismo, la positividad del FR fue mas frecuente en los pacientes
con una infeccién grave (p=0.01). Ninguno de los pacientes con VC asociada a
infeccion bacteriana sufri6 recurrencias, observandose en 195 de los pacientes

restantes (p=<0.01).

Tabla 24. Diferencias entre los pacientes con vasculitis cutanea (VC) asociada a una infeccidn bacteriana grave y el
resto de pacientes con VC.

VC por infeccion bacteriana grave Otras VC

(n=27) (n=739) P
Datos demograficos
- Edad (afios), mediatDE 53418 33428 <0.01
- Sexo, n (%)
- Varones, n (%) 22 (81.5%) 398 (53.8%) <0.01
Manifestaciones clinicas, n (%)
- Lesiones cutaneas
- Purpura palpable 26 (96.3%) 577 (78.0%) 0.02
- Otras lesions cutaneas 8 (29.63%) 177 (23.9%) 0.5
- Duracion (dias) mediana [RIC] 15 [10-22] 10 [6-15] 0.7
- Sintomas constitucionales 5(18.5%) 40 (5.4%) <0.01
- Fiebre 21(77.8%) 143 (19.3%) <0.01
- Manifestaciones articulares 16 (59.3%) 372 (50.3%) 0.36
- Afectacion gastrointestinal 12 (44.4%) 281 (38.0%) 0.5
- Nefropatia 13 (48.1%) 232 (31.4%) 0.07
- Sintomas focales de infeccion t 27 (100%) 3(0.4%) <0.01
Hallazgos analiticos
- Hemoglobina (g/dL), media+DE 10.1£1.6 12.242.2 <0.01
- Leucocitos/mm3, mediaxDE 12892+1907 14389+3505 0.03
- Desviacion izquierda, n (%) 8 (29.6%) 82 (11.1%) <0.01
-VSG mm 18t hora, media+DE 60.9+32.6 48.4+28.2 0.07
- Alteracion analitica urinaria, n (%) 13 (48.1%) 270 (36.5%) 0.2
Citopenia, n (%) 12 (44.4%) 129 (17.5%) <0.01
- Anemia 12 (44.4%) 94 (12.7%) <0.01
- Leucopenia 0 (0%) 20 (2.7%) 0.4
- Trombocitopenia 1(3.7%) 13 (1.7%) 0.5
Hallazgos inmunolégicos*
- ANA positivos* 5/14 testados (35.7%) 82/317 testados (25.8%) 0.4
- FR positivo* 6/12 testados (50%) 67/331testados (20.2%) 0.01
- Descenso C3 y/o C4* 2/15 testados (13.3%) 96/323 testados (29.7%) 0.2
- ANCA positivos 0/8 testados (0%) 13/157 testados (8.3%) 0.9

T Sintomas focales de infeccion incluyen: soplo cardiaco, tos severa, dolor pleuritico, y signos meningeos. *Las pruebas
analiticas rutinarias se realizaron en todos los pacientes en el diagndstico. Los resultados inmunolégicos estan expresados como
N° positivos/ N° testados (%).
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IV. F. IMAGENES CLINICAS Y ANATOMOPATOLOGICAS DE NUESTROS
PACIENTES

Figura 7. Purpura no trombocitopénica en extremidades inferiores de un paciente con
vasculitis cutdnea asociada a un proceso neoplasico.

Figura 8. Lesiones urticariales tipicas en un paciente con vasculitis urticariforme. En la Figura
8 B pueden observarse lesiones purpuricas residuales.
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Figura 9. Lesiones de purpura palpable en regién glitea en un paciente con una vasculitis de vaso
pequefio limitada a la piel.

Figura 10. Purpura palpable no trombocitopénica en un paciente con una vasculitis cutanea en el contexto
de una infeccion bacteriana grave.
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Figura 11. Biopsia cutanea de un paciente con una neoplasia y una vasculitis cutanea. En la imagen
pueden observarse los hallazgos tipicos de una vasculitis leucocitoclstica: infiltrado neutrofilico,
leucocitoclasia, y extravasacion eritrocitaria en pared de arteriolas, capilares y vénulas postcapilares.

Figura 12. Biopsia cutanea de un paciente con VC asociada a una meningococemia. Se observa una
vasculitis leucocitoclastica con un intenso infiltrado neutrofilico perivascular y pustulosis subepidérmica.
(Tincién de hematoxilina-eosina; magnificacion original x 25).

o~ AL .
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Figura 13. A) Infiltrado perivascular e intersticial de neutréfilos y eosinéfilos (flecha blanca) con venulitis leucocitoclastica.
(Tincién de hematoxilina-eosina; magnificacion original x 100). B) Infiltrado eosinofilico perivascular con depdsitos de fibrina
(flecha blanca pequefia) y cariorrexis (flecha blanca grande). (Tincién de hematoxilina-eosina; magnificacion original x 200).

Figura 14. Vénula postcapilar con degeneracion fibrinoide y “polvillo nuclear” en la pared del
vaso. (Acido periédico de Schiff; magnificacién original x 400).
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V.A. ESPECTRO DE LA VASCULITIS CUTANEA PARANEOPLASICA EN UNA
POBLACION DEFINIDA. INCIDENCIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS

La VC puede aparecer como un sindrome paraneoplasico. Sin embargo, la actual
proporcion de neoplasias en pacientes con una VC permanece desconocida. La
informacién actual sobre vasculitis paraneoplasicas proviene, generalmente, de
pequeiias series de pacientes o de casos aislados (212, 230, 233, 258). Gibson y Su
estimaron una frecuencia de neoplasia asociada a VC del 8% (221). La mayoria de los
pacientes de esta serie tenian una VLC confirmada por histologia. En nuestra serie, la
frecuencia fue del 2.09% de la serie entera, incluyendo a los pacientes menores de 21
afos, y del 3.8% del grupo de los adultos. La ausencia de una seleccion previa de
pacientes en nuestra serie y la inclusion tanto de pacientes con biopsia probada, asi
como los pacientes con lesiones tipicas de VC a los que no realizé biopsia, puede
explicar la baja frecuencia de vasculitis paraneoplasicas encontradas en nuestro
estudio. A este respecto, en la serie de 222 pacientes con vasculitis, Sanchez-
Guerrero y cols. (212) encontraron una frecuencia de vasculitis paraneoplasica del
4.95%. Once de los 222 pacientes desarrollaron una neoplasia. Nueve de ellos
tuvieron especificamente una VC. Como ya hemos visto, varios son los posibles
mecanismos que intervienen en la aparicion de una vasculitis paraneoplasica (41,
221):

a) Alteracion en el aclaramiento de los IC

b) Produccion anormal de Ig que reaccionarian con antigenos vasculares, dando

lugar a la formacién de ICC que se depositarian en la pared vascular
¢) La produccién de Ig dirigidas no sélo contra células tomorales, sino también

contra el endotelio

La VC puede anteceder al hallazgo de la neoplasia, ser simultanea o bien aparecer
después de haber sido diagnosticado el proceso neoplasico. También puede
representar la recurrencia de una neoplasia previa (216, 217). Las mas de las veces,
el cuadro cutdneo es anterior a la neoplasia (212, 217). Sin embargo, la VC suele
aparecer de forma mas tardia en el caso de algunas neoplasias determinadas como
por ejemplo, la leucemia de células peludas (212, 217). En nuestra serie de 16
pacientes, las lesiones cutdneas ocurrieron antes del diagnostico de la neoplasia en la
totalidad de los pacientes. En lineas generales, las lesiones cutaneas en una vasculitis

paraneoplasica son similares a las observadas en otros pacientes con VC.
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La principal manifestacion clinica en nuestra serie fue la purpura palpable. En nuestro
trabajo, las lesiones cutaneas de los pacientes con una neoplasia subyacente tenian
tendencia a ser mas duraderas. Diez de los 16 pacientes con vasculitis paraneoplasica
tuvieron un sindrome constitucional, pero no afectaciobn severa de otros oOrganos.
Asimismo, 4 pacientes desarrollaron clinica articular. S6lo 2 pacientes aquejaron
sintomatologia gastrointestinal. También fueron 2 los pacientes en los que se objetivo
una hematuria.

Dos de los 11 pacientes con neoplasia de la serie de Sdnchez-Guerrero y cols. (212)
tuvieron una vasculitis con afectacion intestinal, que abocé en un abdomen agudo. En
la serie de Castro y cols. (233), 1 paciente con vasculitis paraneoplasica tenia Ulceras
orales, 1 bursitis, 1 pericarditis, 3 pacientes tuvieron polineuropatia y 4 poliartritis. Los
hallazgos histopatoldgicos en los pacientes con vasculitis paraneoplésica de nuestra
serie fueron compatibles con una VLC (259). En la serie de Sanchez-Guerrero y cols.
(212), la vasculitis se limit6 a los vasos pequefios de la piel en 9 de los 11 pacientes, 1
tuvo afectacién exclusiva de vasos de mediano calibre, y otro paciente tuvo
compromiso de ambos tipos de vasos.

Los trastornos hematoldgicos representan el grupo de neoplasias que con mas
frecuencia se asocia a una VC (212, 216, 217). La Tabla 25 recoge los casos
publicados de neoplasias hematoldgicas que han cursado con una VC (212, 214, 220,
233, 260-274).

Por su parte, Castro y cols. publicaron 7 casos de vasculitis cutanea, 5 de los cuales
con una VLC confirmada por biopsia, a partir de una serie de 162 pacientes con
sindrome mielodisplasico (233). La mayoria de ellos presentaba una anemia
refractaria con exceso de blastos. La vasculitis crioglobulinémica puede asociarse a
discrasias de células plasmaticas, especialmente al mieloma (17).

En menor medida la VC también puede aparecer en el contexto de una neoplasia
sélida (232, 275). Las neoplasias de pulmén, préstata, colon, rifidn, mama y cuello (de
células escamosas), asi como las neoplasias de endometrio constituyen los procesos
oncoldgicos no hematologicos que con mayor frecuencia se asocian a una VC (214,
220, 222, 223, 262, 263, 266, 267, 269, 270, 274, 276, 277). Solans-Laqué y cols.
publicaron 15 pacientes con diferentes formas de vasculitis asociadas a neoplasias
solidas (230). Nueve de estos pacientes desarrollaron VLC, 2 PSH, 1 paciente se

diagnosticé de poliarteritis nodosa, y 3 pacientes tuvieron arteritis de células gigantes.
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Tabla 25. Casos publicados de VLC debida a una neoplasia hematoldgica.

g::gi Neoplasia Qﬁ:{:ligl:g ’I;I:l!lz;l:; Z'i':ﬂs ®" " Evolucion de la Vasculitis  Ref.
64/V Sindrome mielodisplasico 8 dias antes ND 263
52IM Sindrome mielodisplasico ND Exitus 13
56/V Sindrome mielodisplasico ND Resolucién 13
58/V Sindrome mielodisplasico (Anemia refractaria) ND ND 233
59V Sindrome mielodisplasico (Anemia refractaria) ND Mejoria 233
45V Sindrome mielodisplasico (Anemia refractaria  ND Exitus (sepsis por C. septicum) 233
con exceso de blastos) ]
35/V Sindrome mielodisplasico (Anemia refractaria  ND Exitus 233
con exceso de blastos)
58/V Sindrome mielodisplasico (Anemia refractaria ND Estable/Mejoria cutanea 233
con exceso de blastos)
72V Sindrome mielodisplésico (Anemia refractaria  ND Estable/Resolucion vasculitis 233
con exceso de blastos)
54/V Sindrome mielodisplasico (Anemia refractaria ND Resolucién vasculitis 233
con exceso de blastos en transformacion)
19V Linfoma de Hodgkin 2 meses antes Resolucién 273
721V Linfoma de Hodgkin 4 semanas después ND 266
61/V Linfoma de Hodgkin Simultaneo ND 266
TNV Linfoma no Hodgkin 2 dias antes ND 263
56/M Linfoma no Hodgkin 3 afios antes ND 263
70V Linfoma no Hodgkin ND Resolucién 13
64/M Linfoma no Hodgkin 1 afio después ND 212
62/V Leucemia mielégena aguda (M4) Simultaneo ND 269
70V Leucemia mieldgena aguda 2.5 afios antes ND 214
31M Leucemia mieldgena aguda Simultaneo ND 214
38/M Leucemia mieldgena aguda 2 meses antes Mejoria 265
ND Leucemia granulocitica cronica 4 afios después ND 274
40M Leucemia granulocitica cronica 2 afios después ND 212
28IV Mielofibrosis 2.5 afios antes ND 214
79M Mielofibrosis, metaplasia mieloide 3 afios después ND 212
16/V Leucemia mieloblastica 1 mes después ND 212
76/V Linfoma inmunoblastico difuso Desconocido ND 267
ND Sarcoma inmunoblastico Desconocido ND 277
4N Leucemia linfoblastica 4 meses después ND 262
82IV Mieloma IgA 1 afio antes ND 214
58/M Mieloma IgA 3 afios después ND 270
83/M Mieloma multiple IgGk 3 meses antes ND 263
71M Mieloma multiple IgAA 7 afios después Mejoria 261
53V Mieloma multiple IgGk 6 meses antes Mejoria 264
58/M Mieloma mdltiple ND Resolucién 272
69/M Policitemia vera 8 dias antes ND 263
50/M Leucemia linfoide cronica 3 afios después ND 220
71N Leucemia linfoide cronica ND Exitus 268
40M Leucemia megacariocitica ND Lesiones cutaneas 13
cronicas/Exitus
53/M Linfoma gastrico de linfocitos pequefios 35 afios antes ND 212
63/M Linfoma de células B 1 mes antes Resolucion 271
60/V Linfoma de células T Simultaneo ND 212
67/M Trombocitemia esencial 3 meses después ND 212
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La Tabla 26 muestra los casos publicados de VC como manifestacion de una
neoplasia solida subyacente (59, 132, 212, 224, 226, 228-231, 258, 263, 271, 278-
299). En este punto hay que destacar que Nozawa y cols. (271) describieron el caso
de una mujer de 63 afios con VLC en el seno de un sindrome hipereosinofilico y
crioglobulinemia mixta, que desarroll6 simultaneamente un linfoma maligno de células
B y un adenocarcinoma tubular gastrico, constituyendo el primer caso publicado de
estas caracteristicas. También es digno de mencidn el caso publicado por Lulla y cols.
(268), de un varén de 71 afios con VLC y leucemia linfoide cronica, que sufrié un fallo
multiorganico. La autopsia confirmé una VLC difusa de estémago, ileon distal,
tegumento y alveolos con hemorragias petequiales, trombos de fibrina y necrosis. Este
paciente constituye el primer caso de VLC paraneoplasica sistémica en el contexto de

una leucemia linfoide crénica de células B.

La mayor parte de las neoplasias hematol6gicas y sélidas que han sido publicadas
retnen criterios de VH segun la clasificacion ACR 1990 (41). Sin embargo, es muy
importante tener en mente que los pacientes con neoplasias fueron excluidos cuando
se disefaron los criterios de clasificacion ACR. No obstante, algunas neoplasias
asociadas a una VC pueden cumplir criterios para el diagnéstico de PSH.

En la Tabla 27 se presentan los casos publicados de PSH en el contexto de una
neoplasia (222, 225, 227, 230, 260, 275, 277, 283, 300-321).

Como dijimos con anterioridad, uno de nuestros pacientes con VC paraneoplasica
presentd lesiones urticariformes, siendo diagnosticado de vasculitis urticariforme

asociada a una leucemia megacariocitica.
Debido a su importancia, los clinicos deben estar al corriente de la asociacion entre la

VC vy la presencia de una neoplasia. Gonzalez-Gay y cols. (322) propusieron un

algoritmo para descartar una neoplasia en un paciente con VC (Figura 15).
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Tabla 26. Casos publicados de VLC asociada a neoplasia de 6rgano solido.

Edad/  Neoplasia Aparicion de la vasculitis en Evolucion de la Ref
Sexol relacion con la neoplasia Vasculitis/Seguimiento

52/V  Carcinoma de colon 3 meses antes Remision*/1RE 280
69/M  Carcinoma de colon 1.5 afios antes Remission/1Rt 132
37/M  Carcinoma de colon 11 meses después Remisién parcial*/fallecimiento a 15 59

meses

75/M  Carcinoma de colon Simultdneo Remision*/ND 287
65/M  Carcinoma de colon ND Remision*/ND 280
67/V  Adenocarcinoma de colon Simultaneo Remision parcial 230
73/M  Adenocarcinoma de colon Simultaneo Remisién* 230
63/V  Carcinoma renal Simultaneo No tratamiento/éxitus al 5° dia 289
63/M  Carcinoma renal Simultaneo Remision*/ND 278
63/V  Carcinoma renal Simultaneo Remision parcial/ND 292
67/M  Carcinoma renal Simultaneo Remision*/ND 258
75/M  Carcinoma renal Simultaneo Remision*/Viva a los 18 meses 291
77/M  Carcinoma renal 5 meses antes Remision*/Viva a los 2 meses 291
75/M  Carcinoma renal ND Remision*/ND 282
ND Carcinoma renal ND Remision*/ND 281
ND Carcinoma renal ND Remision*/éxitus 297
76/M  Carcinoma renal Simultaneo Remision® 288
63/M  Carcinoma renal Simultaneo Remision*/viva a los 12 meses 283
62/V  Carcinoma de préstata Simultaneo ND/ND 263
72/V  Adenocarcinoma de préstata 4 meses antes Remisiént, 1Rt 230
69/V  Adenocarcinoma de préstata 2 meses después Remision, $3R 230
57/ Carcinoma de pulmén 3 afios antes Remision§/ND 287
70/V  Carcinoma de pulmén 3 meses después No Remisién*/éxitus a los 24 meses 258
68/V  Carcinoma de pulmén Simultaneo Remisiont/ND 263
79/V  Carcinoma de pulmén Simultaneo Remision*/ND 212
ND Carcinoma de pulmén ND Remision*/ND 296
69/V  Carcinoma de pulmén 12 meses antes Remision*/éxitus a los 13 meses 285
65/V  Carcinoma de pulmén Simultaneo Remision*/éxitus a los 14 meses 224
69/ V Carcinoma de pulmén Simultaneo Remisiént, 1Rt 230
80/V  Carcinoma escamoso de pulmon 3 meses antes Remision 230
64/V  Carcinoma escamoso de pulmon 1 mes antes Remision* 226
63/ M Adenocarcinoma tubular gastrico 1 mes antes Remision* 271
72/ Adenocarcinoma gastrico 8 dias antes Remision* 228
52/V  Carcinoma pancreatico Simultaneo ND/éxitus a los 2 meses 258
ND Carcinoma pancreatico ND ND/ND 284
62/ M Colangiocarcinoma 12 meses antes Remision§/ND 294
57/M  Carcinoma de mama Simultaneo Remisiont/ND 286
59/M  Carcinoma de mama 7 afios después ND/ND 212
82/M  Carcinoma de mama 17 afios después Remisiont/viva a los 2 afios 212
80/M  Carcinoma de mama ND Remision*/ND 298
68/M  Carcinoma de mama ND ND/ND 299
78/M  Carcinoma de Utero ND ND/ND 299
32/M  Carcinoma de Utero 2 afios antes Remision*/ND 286
53/M  Carcinoma de ovario 4 meses antes Remision*/ND 231
32/V Feocromocitoma ND Remision*/ND 290
ND Feocromocitoma ND Remision*/ND 295
27/V  Carcinoma faringeo ND Remision*/ND 293
73/V  Carcinoma de cuerdas vocales 14 afios después ND/ND 212
76/M  Sarcoma pélvico 2 meses después No tratamiento/éxitus a los 12 meses 258
461V Hepatocarcinoma Simultaneo ND/éxitus 229
ND Hepatocarcinoma ND Remision*/1Rt 279
84/M Vejiga de la orina 6 meses antes Remision*/1RE 230
74NV Vejiga de la orina 3 meses antes Remisiont 230
83/M Vejiga de la orina 2 meses después Remision*/3Rt 230
65/M NOD ND Remision*/ND 282

*Remision de la vasculitis tras el tratamiento de la neoplasia (cirugia o quimioterapia); tRemision de la vasculitis tras el
tratamiento de la neoplasia e inmunosupresores; Ri: recidiva de la vasculitis como recurrencia de la neoplasia; §Remision de
la vasculitis con prednisona con/sin inmunosupresores
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Tabla 27. Casos publicados de purpura de Schoenlein-Henoch asociada a neoplasia.

Edad/ Neoplasia Aparicion de la Vasculitis en  Evolucion de la Vasculitis/Seguimiento Ref
Sexo relacion a la neoplasia

63/V  Carcinoma de pulmén 9 meses antes Remision parcialt/éxitus a los 21 meses 222
73/V Carcinoma de pulmén 3 meses antes Remision*/éxitus a los 24 meses 222
59/V  Carcinoma de pulmén 3 meses antes Remision*/ vivo a los 25 meses 227
ND Carcinoma de pulmén Simultaneo ND/ND 314
57/V  Carcinoma de pulmén 22 meses después Remisién*/vivo a los 4 afios 283
79/V  Carcinoma de pulmén 6 meses antes Exitus a los 17 meses 316
64/ Carcinoma de pulmén Simultaneo Remision*/éxitus a los 30 meses 318
67/\V. Carcinoma de pulmén Simultaneo Remision 260
78/ Carcinoma de pulmén Simultaneo 309
58/ Adenocarcinoma de pulmon Simultaneo Remision*, 1R 230
74/V  Carcinoma bronquial de células escamosas  ND Remisién*/remision 300
50/V  Carcinoma epidermoide de pulmén 6 meses antes Remisiont/ND 308
55/\V Tumor carcinoide y Schwanoma 3 meses antes Exitus a los 6 meses 285
55/ Tumor carcinoide 1.5 meses antes Exitus a 1.5 meses 275
25/V  Carcinoma de células renales 3 meses antes ND/ND 311
46/M  Carcinoma renal Simultaneo Remisién*/viva a los 3 afios 315
60/V  Carcinoma de prostata Simultaneo Remision parcialf/ND 225
77V Carcinoma de prostata Simultaneo Remision*/vivo a los 4 afios 315
86/V  Carcinoma de prostata Simultaneo Remision/3 meses 305
75/ Carcinoma de prostata Simultaneo Remision/ND 321
58/M  Carcinoma de mama 12 meses antes Exitus a 0.5 meses 312
60/M  Carcinoma de mama Simultaneo ND/ND 313
67/V  Carcinoma gastrico Simultaneo Exitus al mes 304
8/M  Linfoma de células B nasofaringeo difuso ND Remisién*/viva a los 2 afios 310
ND Carcinoma epiglético Simultaneo ND/ND 314
59/V  Carcinoma esofégico Simultaneo Exitus a 1.5 meses 318
71V Carcinoma de prostata Simultaneo Remision/ND 320
86/V  Carcinoma de prostata Simultaneo ND/ND 313
46/M  Carcinoma anal Simultaneo ND/ND 313
68/V  Adenocarcinoma de colon Simultaneo No respuesta 230
63/V  Linfoma difuso de células grandes 9 afios antes ND/ND 222
76/V  Linfoma de células T Simultaneo ND/ND 317
37V Micosis fungoide 2 afios antes ND/ND 276
41N Mieloma multiple 2 semanas después Remision f/vivo 2 meses después 223
ND Mieloma multiple IgA 5 afios antes ND/ND 301
50V Mieloma IgA ND ND/ND 319
29/V  Enfermedad de Hodgkin Simultaneo Remision®/ 2 afios 13
66/V  Linfoma no Hodgkin Simultaneo Exitus 24
57/M  Sindrome mielodisplasico ND ND/ND 306
43V Sindrome mielodisplasico 2 meses antes Remisiont/ vivo tras 3 meses 302

*Remision de la vasculitis tras el tratamiento de la neoplasia (cirugia o quimioterapia); 1 Remision de la vasculitis tras tratamiento
de la neoplasia e inmunosupresores; 1Remisidn de la vasculitis con prednisona * inmunosupresores
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Para su correcto diagnostico es necesario:

a) Una buena anamnesis que incluya :

i) Duracion de los sintomas y existencia de episodios previos de
purpura palpable.

i) Presencia de sintomas constitucionales, incluyendo fatiga severa,
anorexia y pérdida de peso.

iii) Historia de ingesta de farmacos que hayan podido desencadenar
el brote de vasculitis cutanea.

iv) Exclusién de sintomas de vasculitis sistémicas o enfermedades
del tejido conectivo, principalmente LES, sindrome de Sjogren o
artritis reumatoide.

V) Sintomas que sugieran una infeccidon subyacente.

b) Exploracion fisica :
i) Ante la presencia de fiebre hay que descartar la presencia de
una infeccion sistémica.
i) La presencia de adenopatias y visceromegalias obliga a descartar

la presencia de una neoplasia subyacente.

¢) Pruebas de laboratorio, incluyendo perfil bioquimico, hemograma, elemental y
sedimento de orina, inmunoglobulinas, FR, ANA
i) Ante la presencia de anemia severa o0 bicitopenia existe la
posibilidad de que exista una neoplasia hematolégica. En esta
situacion hay que considerar realizar un frotis de sangre periférica
y una biopsia de médula 6sea.
i) Ante la presencia de inmunoglobulinas anormales en sangre u
orina, es necesario descartar un mieloma multiple o una
amiloidosis primaria.

iii) En caso de hematuria hay que descartar una neoplasia de rifion.

d) Radiografia de térax para descartar una neoplasia de pulmén.

El tratamiento y prondstico de la vasculitis paraneoplasica esta condicionado por la
neoplasia subyacente. En algunos casos, la vasculitis puede requerir tratamiento con
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corticoides solos 0 en combinacion con agentes inmunosupresores (59). En la serie de
Sanchez-Guerrero y cols. (212) s6lo se traté con corticoides a 2 pacientes con arteritis
de mediano vaso. En el resto de pacientes de la serie, la vasculitis se resolvié
espontdneamente. Las lesiones cutaneas suelen remitir tras el tratamiento de la
neoplasia (275). En nuestra serie 10 pacientes fallecieron debido a la neoplasia,
mientras que los 6 restantes se recuperaron tras recibir terapia para el proceso

tumoral.

Figura 15. Algoritmo diagndstico en un paciente con vasculitis cutdnea para determinar la presencia de una
neoplasia subyacente [modificado de Gonzalez-Gay y cols. (322)]

Vasculitis cutanea

<\

Anamnesis + Exploracion fisica Analitica + Radiografia de torax
Episodios recurrentes de VC de origen Citopenia o células inmaduras en frotis de sangre
indeterminado periférica
Sindrome constitucional VSG elevada
Fiebre de origen desconocido Marcadores tumorales positivos
Linfadenopatias/Organomegalias Masa pulmonar

Investigar la presencia de una
neoplasia

En pacientes con vasculitis no explicada por otras causas, fundamentalmente en personas de edad avanzada

Considerar la técnica de imagen mas adecuada segun la neoplasia sospechada
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V.B. VASCULITIS URTICARIFORME EN EL NORTE DE ESPANA: ESTUDIO
CLINICO DE 21 CASOS

La VU se caracteriza histolégicamente por una vasculitis de pequefio vaso en el que
las lesiones urticariformes tienen una duracion superior a 24 horas (122-126). La VU
puede asociarse a hipocomplementemia y a la presencia de IgG anti-C1q. Como la VU
tiene una clinica y caracteristicas seroldgicas especificas, se propuso clasificar a la VU
como una entidad independiente del resto de las VC. Sin embargo, la actual
proporcion de casos con VU en series de VC permanece desconocida. En nuestra
serie de 766 pacientes, la frecuencia de VU fue de 2.7%, y de 3.1% cuando
exclusivamente se tuvieron en cuenta los pacientes de mas de 20 afios de edad.
Nuestros resultados nos indican, por consiguiente, que la VU es rara pero no
excepcional.

La etiologia de la VU no se conoce en su totalidad. Es una reaccion de
hipersensibilidad tipo 1l en la que los IC se depositan en la luz vascular. Existen
diferentes antigenos, tanto endégenos como exdgenos, que se han visto implicados en
la formacion de IC que se depositan en los vasos de los pacientes con VU.

El complemento es activado por la via clasica, generdndose las anafilotoxinas C3a y
Cb5a, que estimulan la liberacién de células cebadas, promoviendo la quimiotaxis de
neutréfilos y aumentando la permeabilidad vascular (106, 107, 108). Cuando los
neutréfilos llegan al sitio de la inflamacion, adquieren una funcién fagocitica y liberan
enzimas proteoliticas que pueden agravar el dafio tisular y producir edema (102). La
molécula Clq tiene una regién similar al colageno que corresponde al sitio de union al
anticuerpo. La IgG se une a la fraccion Fc de las moléculas C1lqg, activando la via
clasica del complemento, con lo que, como hemos visto, se induce la degranulacién
de los mastocitos y la sintesis de citocinas y quimiocinas, con el consiguiente
incremento de la permeabilidad vascular, favoreciéndose la quimiotaxis de neutrofilos
y el depédsito de inmunocomplejos (106-108). Como ya hemos dicho, los
autoanticuerpos contra Clq pueden desempefiar un papel muy importante en la
patogenia de la enfermedad pulmonar vista en algunos casos de VU (107, 114, 115).
También se ha propuesto una reactividad cruzada entre los anticuerpos contra el C1q
y las apoproteinas del surfactante pulmonar (116, 117). De igual manera, algunos
trastornos linfoproliferativos también se han asociado con anticuerpos anti-Clg. Las
paraproteinas pueden activar el Clq circulante a través de la via clasica del
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complemento conduciendo al agotamiento de los inhibidores de la esterasa del Clq
(107, 114, 115). A través del microscopio electrénico se ha podido observar que los
agregados de plaquetas activas pueden desempefar un importante rol en la
patogénesis de la VU (114, 120). Asi, se ha documentado la destruccién de los vasos
y la presencia de un infiltrado inflamatorio endotelial a base de neutréfilos y células
mononucleares a las 32 horas de haber administrado una inyeccion intradérmica de
factor activador de plaquetas (114).
La VU puede ocurrir a cualquier edad, pero es mas frecuente en la quinta década de la
vida, siendo en las mujeres el doble de frecuente que en los varones (323). La
presentacion clinica constituye un amplio abanico, desde lesiones cutaneas aisladas
hasta una enfermedad sistémica severa. Las lesiones cutdneas de la VU son mas
duraderas (entre 3 y 7 dias) que las de la urticaria comun. Es caracteristico que en la
VU los habones sean dolorosos y urentes, pudiendo dejar como secuela una
hiperpigmentacion en la piel (324). Algunos pacientes pueden asociar un angioedema
en cara o manos. Las manifestaciones extracutdneas mas frecuentes son las
artralgias, si bien también puede haber afectacion renal, pulmonar y gastrointestinal
(102, 325). En nuestra serie de VU, las artralgias y la artritis fueron las
manifestaciones no dermatolégicas mas frecuentes.
En la mayoria de los casos, la VU es una entidad aislada. Sin embargo, en ocasiones
aparece asociada a enfermedades del tejido conectivo como el LES o el sindrome de
Sjogren; a vasculitis necrotizantes sistémicas; o0 a infecciones como hepatitis B,
hepatitis C, mononucleosis infecciosa, infeccion por Coxsackie 0 a una enfermedad de
Lyme. Ademas la VU también puede verse en el contexto de una neoplasia
hematolégica o sélida (132, 263, 326-331). De hecho, en nuestra serie, nosotros
presentamos una mujer de 40 afios diagnosticada de leucemia megacariocitica (328).
Es interesante decir que también se han descrito casos de VU tras la realizacién de
ejercicio fisico (105). A este respecto, Di Stefano y cols. publicaron el caso de un varon
de 42 afios con una historia de un mes de evolucion de habones eritematosos
recurrentes en las extremidades inferiores que hacian acto de presencia unas horas
después de practicar ejercicio fisico. Cada lesion tenia una duracién de mas de 24
horas y menos de 72, dejando como recuerdo una ligera hiperpigmentacion cutanea.
La biopsia cutanea de estas lesiones urticariformes confirmaba una VLC. De forma
incidental, en este paciente se diagnosticé un teratoma. Una vez que el mismo fue
extirpado, el paciente jamas volvié a presentar un episodio de VU (332).
La mayoria de los trabajos existentes sobre VU se limitan a la descripcién de casos
aislados o series muy pequefias, lo que contribuye a reforzar la percepcion de que la
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VU es un tipo de vasculitis poco frecuente. Por otra parte, Kulthanan y cols. publicaron
una serie de 64 pacientes mayores de 18 afios (333). En mas del 90% de estos
pacientes, los habones eritematosos duraron mas de 24 horas. En la mayoria de los
pacientes de esta serie, la VU fue idiopatica (45 [70%] de los 64 pacientes). No
obstante, 19 (30%) presentaron una VU asociada a otras patologias. Asi, en 8 casos
ocurrio en el contexto de una infeccién (infeccion del tracto respiratorio superior en 6
pacientes, VIH en 1 paciente y sifilis en otro paciente); por otra parte, en 5 pacientes
habia existido ingesta previa de farmacos (AINE en 3 pacientes, antibidtico en 1
paciente e interferon en otro paciente). En 5 pacientes fue la expresiéon de una
vasculitis paraneoplasica (mama, ovario, tiroides, colon y pituitaria) y en 1 paciente
estaba asociada a LES. En nuestra serie, el 100% de los pacientes tuvieron lesiones
urticariformes de mas de 24 horas de duracion. Siete pacientes tuvieron purpura
palpable, y uno desarrollé Ulceras en las extremidades inferiores. También han sido
descritas otras manifestaciones de forma mucho menos frecuente. Por ejemplo,
Ferreira y cols. (334) publicaron el caso de una mujer de 38 afios con placas
eritemato-violaceas de apariencia serpinginosa localizadas en el hombro izquierdo,
muslo izquierdo y nalga derecha, de 5 dias de evolucion, que se fueron generalizando,
desarrollando finalmente una tiroiditis. En el afio 2010, Hughes y cols., enriquecieron la
literatura con el caso de un paciente con VU tras la vacunacion H1N1 (335). En
algunos casos, la VU se asocia a una gammapatia monoclonal IgM, constituyendo
entonces lo que se conoce como sindrome de Schnitzler. Este sindrome fue descrito
en 1972 y se caracteriza por la coexistencia de VU, gammapatia IgM, fiebre, dolor
0seo y afectacion articular. También hay casos descritos de pacientes con VU en el
contexto de una enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de Guillain-Barre, y tras
la exposicion al sol y al frio. También es digno de mencion el caso presentado por
Macédo y cols. (336) de un nifio de 12 afios con LES y dermatomiositis asociado a VU,
constituyendo el primer caso descrito en la literatura de esta triple asociacion (2
enfermedades del tejido conectivo asociadas a VU).

Segun el complemento, la VU puede dividirse en normocomplementémica e
hipocomplementémica (337). Los pacientes con VU hipocomplementémica se asocian
mas frecuentemente a enfermedades del tejido conectivo y sintomas sistémicos (128)
y suelen tener anticuerpos IgG contra el dominio similar al colageno del Clqg (113). La
VU, al igual que ocurre en el LES, suele asociarse a la presencia de anticuerpos
anticélula endotelial. En nuestra serie sélo 2 (9.5%) de los 21 pacientes tuvieron bajos
niveles de complemento. Este resultado esta en consonancia con el estimado

previamente por Kulthanan y cols., que lo observaron en un 9.7% de los pacientes con
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VU. Sin embargo, existen otras series publicadas en las que se ha observado una
frecuencia mayor de hipocomplementemia, oscilando entre el 20.6% y el 64% (99,
100, 124, 338).

El FR puede ser positivo y, en los casos de VU hipocomplementémica, hay un
descenso del CH50, C3 y/o C4. Si los ANA son positivos hay que descartar la
existencia de un LES.

En cuanto al diagnéstico diferencial, en primer lugar habra que diferenciarlo de la
urticaria comun. En este ultimo caso las lesiones habonosas no son dolorosas y tienen
una duracién inferior a 24 horas. En el estudio histopatoldgico se observara un
infiltrado perivascular mixto pero sin vasculitis. Otra entidad que hay que descartar es
la urticaria neutrofilica, una variante de urticaria que responde a antihistaminicos y se
caracteriza por una urticaria crénica con infiltrado neutrofilico pero sin vasculitis.
También es importante distinguirla de la urticaria-artritis, un cuadro caracterizado por
episodios de artritis, urticaria (de menos de 24 horas de duracién) y angioedema facial
en pacientes HLA-B51 positivo (131). Algunos pacientes con urticaria-artritis pueden
mostrar una VLC en la biopsia mientras otros sélo tienen un infiltrado sin dafio en la
pared de los vasos. Y, finalmente, como ya hemos dicho, es muy importante excluir la
presencia de un LES y de una neoplasia subyacente. La Tabla 28 muestra las

principales patologias que hay que descartar en el diagnostico diferencial.

Tabla 28. Diagndstico diferencial

Urticaria comun Neoplasia

Enfermedad del suero Crioglobulinemia mixta
Urticaria neutrofilica Sindrome de Muckle-Wells
Urticaria-artritis Sindrome de Cogan

Lupus eritematoso sistémico Sindrome de Sharp

El tratamiento de la VU es diferente al de la urticaria crénica ordinaria y estara
condicionado por la presencia de compromiso sistémico y/o la existencia de una
patologia subyacente.

Los corticoides generalmente son los farmacos mas efectivos pero, en ocasiones,
algunos pacientes requieren elevadas dosis, recidivando el cuadro cuando se procede
al descenso de los mismos. Los antihistaminicos y los AINE son utiles en los casos de
VU limitada a la piel. En casos refractarios se puede utilizar colchicina, dapsona, AZA
o0 hidroxicloroquina. También se ha documentado la mejoria de los sintomas
articulares tras la utilizacion de sales de oro (329) y existen casos descritos de
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pacientes refractarios que han respondido a rituximab (128) y al micofenolato mofetilo
(129). En la serie de Kulthanan y cols., los farmacos utilizados fueron antihistaminicos
(68.8%), colchicina (65.6%), AINE (42.4%) y corticoides sistémicos (40.6%). En
nuestra serie, los farmacos mas frecuentemente utilizados fueron los corticoides y los
antihistaminicos y s6lo un paciente precis6 de terapia inmunosupresora.

La plasmaféresis ha demostrado tener efectos beneficiosos en el tratamiento de
algunos pacientes con VC y VU (339-342). En este sentido, Kartal y cols. publicaron el
caso de una mujer de 35 afios con una historia de 9 afios de evolucién de episodios
recurrentes de VU refractaria a diferentes tratamientos, logrando una importante
mejoria clinica con la plasmaféresis (343).

En los casos en los que la VU se asocia a una patologia especifica, el prondstico
dependera de la enfermedad subyacente. En los casos de VU idiopatica, normalmente
se trata de un proceso benigno si bien, en ocasiones, puede seguir un curso crénico

de hasta 3 afos.

V.C. VASCULITIS DE VASO PEQUENO LIMITADA A LA PIEL SEGUN LA
CONFERENCIA DE CONSENSO DE LAS VASCULITIS (CHAPEL HILL,
2012). ESTUDIO DE 60 PACIENTES A PARTIR DE UNA SERIE DE 766
PACIENTES CON VASCULITIS CUTANEA

De acuerdo con las definiciones de la Conferencia de Consenso de las Vasculitis del
2012, la VVPLP constituye una entidad especifica. En nuestro estudio describimos por
primera vez el espectro clinico de los pacientes con este subtipo de vasculitis.
También realizamos un estudio comparativo con la VH segun los criterios propuestos
por Michel y cols. (44), basados a su vez en los criterios ACR-1990.

Como hemos visto, la VC incluye un amplio y heterogéneo espectro de sindromes
vasculiticos caracterizados fundamentalmente por la afectacion cutanea. La
caracteristica mas frecuente es la purpura palpable, localizada predominantemente en
las extremidades inferiores. Histoldgicamente se caracteriza por una VLC. El término
angeitis leucocitoclastica cutanea fue acufiado en 1994 por la Conferencia
Internacional de Consenso de las Vasculitis para definir la vasculitis que afecta a la
piel sin comprometer los vasos de otros érganos. Segun la clasificacion del 2012, la
ALC se incluye bajo el epigrafe denominado vasculitis de érgano Unico. Debido a los

criterios de inclusion tan restrictivos que presenta, s6lo una pequefia parte de los
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pacientes que reunen criterios para VH segun la clasificacion ACR-1990 puede ser
incluida bajo el manto de esta nueva denominacion.

Como ocurre con la VH, la etiologia de la VVPLP es en muchas ocasiones
desconocida. Las infecciones del tracto respiratorio superior y la ingesta de farmacos
son las causas mas frecuentemente reconocidas. Khetan y cols. encontraron que los
farmacos estaban implicados en el 20% vy las infecciones en el 11% de los pacientes
con VC (344). Aunque cualquier farmaco puede causar este cuadro, los antibiéticos
(especialmente los B-lactamicos), AINE, anticonvulsivantes, hidralazina y el alopurinol
son los farmacos més frecuentemente asociados a VC (345). El inicio de la clinica tras
la exposicion al farmaco puede ser abrupto, pero generalmente oscila entre 7 y 21
dias, como ocurrié en nuestros pacientes.

La principal caracteristica clinica de cualquier VC, incluida la vasculitis de pequefio
vaso limitada a la piel, es la purpura palpable. Esto es debido a la extravasacion
eritrocitaria a través de la pared de los vasos afectados hacia la dermis. Debido a la
accion de la gravedad es mas frecuente en zonas declives como las extremidades
inferiores. Pero existen otras lesiones cutdneas como lesiones urticariformes, Ulceras,
noédulos, vesiculas, bullas o pastulas que también pueden ser observadas.

En nuestra serie, la anormalidad de los pardmetros hematolégicos fue menos
frecuente en los pacientes con VVPLP que en los pacientes con VH. Este hecho
podria reflejar la ausencia del compromiso de otros érganos como la afectacion
articular o digestiva.

Los tests inmunoldgicos normalmente son negativos o positivos a titulo bajo sin claras
diferencias entre los diferentes subtipos de VC. Sin embargo, en nuestra serie, la
positividad del FR fue mas frecuente en los pacientes con VVPLP que en los pacientes
con VH, algo inesperado si tenemos en cuenta que se trata de una entidad limitada a
la piel.

Es obligatorio realizar una biopsia cutanea para poder confirmar el diagndéstico de una
VVPLP segun la definicién de la clasificacién de Chapel Hill del 2012. Ya que la VC
evoluciona de manera muy rapida, es importante la realizacién de la biopsia dentro de
las primeras 24 horas tras el inicio de la lesidon cutdnea. Como facilmente puede
comprenderse, cuando se sospecha de un farmaco como desencadenante del cuadro,
debe ser suspendido. En muchas ocasiones, el reposo en cama y la adopciéon de
medidas posturales es suficiente para la resoluciéon del cuadro, aunque cuando las
lesiones cutdneas son muy extensas pueden ser necesarias bajas dosis de
corticoides. Los AINE también pueden ser de utilidad. Al igual que en otros sindromes

vasculiticos, otros farmacos como los antihistaminicos, la pentoxifilina, la dapsona o la
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colchicina también son utilizados, aunque su eficacia terapéutica es controvertida. En
el caso de la VVPLP, los agentes citotoxicos no suelen ser necesarios. No obstante,
El-Reshaid y Madda publicaron recientemente el caso de 2 pacientes con ALC que
experimentaban recidivas a pesar del tratamiento con altas dosis de corticoides y
ciclofosfamida y, en uno de ellos también micofenolato mofetilo. En ambos casos, se
opté por administrar rituximab, con resultado satisfactorio (346).

La mayoria de los pacientes con VVPLP sélo padecen un Unico episodio que se
resuelve en pocas semanas sin complicaciones. S6lo un 10% experimentard alguna
recurrencia. En nuestra serie, las recidivas fueron menos frecuentes en los pacientes
con VVPLP que en los pacientes con VH.

A la vista de los resultados obtenidos podemos concluir que la VVPLP de acuerdo con
las definiciones propuestas por la Conferencia Internacional de Consenso de las
Vasculitis del 2012 puede ser considerado un sindrome benigno, que generalmente
cursa con una purpura palpable y se relaciona a menudo con farmacos y/o

infecciones.

V.D. VASCULITIS CUTANEA ASOCIADA A INFECCIONES BACTERIANAS
GRAVES. ESTUDIO DE 27 PACIENTES DE UNA SERIE DE 766
VASCULITIS CUTANEAS.

En la mayoria de los casos de VC no se encuentra una causa subyacente aparente y
el proceso es habitualmente autolimitado. Sin embargo, ya hemos visto que, en
ocasiones, la VC puede ser el reflejo de una patologia sistémica.

La VC puede asociarse a una infeccién bacteriana grave. Actualmente, la frecuencia
de una infeccibn bacteriana grave en un paciente con VC es desconocida. La
informacién actual proviene de casos aislados o de pequefias series de pacientes
(239-252, 347). En nuestro estudio la frecuencia fue del 3.5% y ligeramente superior
(5.9%) cuando nos limitamos exclusivamente a la poblacién adulta. Estas frecuencias
observadas fueron considerablemente inferiores a la estimada por Khetan y cols., que
fue del 11.4% (344). Al igual que en nuestra serie, el rango de edad de la serie de
Khetan y cols. también fue muy amplio (7-64 afios), pero no especifica el tipo de
infeccién de los pacientes (344). Esto podria explicar las diferencias de frecuencia
observadas, asi como los diferentes criterios utilizados para su diagnéstico, y la
realizacién o no de biopsia. Todo ello contribuye a la baja frecuencia de infecciones en

pacientes con VC en nuestro estudio en comparacién con otros.
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Se han propuesto varios mecanismos en el desarrollo de una VC en el seno de una
infeccion (208, 348-353). En las infecciones por Ricketsias el mecanismo principal es
la invasion directa del endotelio (350). Sin embargo, en la mayoria de los casos, la
vasculitis es el resultado de una respuesta inmunitaria desencadenada por el agente
infeccioso en cuestion. La respuesta inmune humoral con la formaciéon de IC y su
posterior depésito en el interior y alrededor de la pared vascular es el mecanismo
principal en la VC asociada a infeccion (352). EI mimetismo molecular por el que
determinadas estructuras comparten similitud con algunos antigenos pueden también
contribuir a la produccion de autoanticuerpos y a la activacion de linfocitos
autorreactivos (351).

Las manifestaciones reumatolégicas se observan con frecuencia en el contexto de
diferentes enfermedades infecciosas. En un estudio que evaluaba la frecuencia y el
espectro de patologias reumaticas observadas en pacientes con endocarditis
infecciosa, la VC se observé en un 4% de los pacientes (354). Existen varios casos en
la literatura de VC asociada a endocarditis (242, 245, 247, 250, 251, 252, 244, 354),
destacando la frecuencia y la relevancia clinica de esta asociacién. Por lo tanto, la
endocarditis infecciosa es un reto diagnéstico para los clinicos, ya que las
manifestaciones clinicas caracteristicas de esta patologia como el soplo cardiaco o las
lesiones cutaneas tipicas pueden estar ausentes al inicio en algunos pacientes. En
relacion a esto, presentamos dos pacientes con endocarditis infecciosa y con VC que
en el momento de inicio de la enfermedad no presentaban los hallazgos caracteristicos
retrasdndose su correcto diagnéstico. En ambos casos se utilizaron inicialmente
corticoides a bajas dosis para manejar la VC. Este hecho alterd el curso clinico de la
enfermedad, empeorando el prondstico. Estos casos refuerzan la idea de que las
manifestaciones vasculiticas deben ser consideradas “red flags” para el correcto
diagnéstico de pacientes con enfermedades graves subyacentes que requieren un
diagnéstico y tratamiento inmediatos (242, 348, 354).

Las infecciones respiratorias también se relacionan con la VC. La neumonia es la
enfermedad que con mayor frecuencia se asoci®6 a VC en nuestra serie. El
Streptococcus pneumoniae (248), el Mycoplasma pneumoniae (249), la Chlamydia
pneumoniae (241) y la Klebsiella pneumoniae (246) se han visto implicados en el
desarrollo de una VC. El Mycobacterium tuberculosis también se ha asociado con el
desarrollo de la VC (240, 355). Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre en la
tuberculosis cutanea, los bacilos no se encuentran habitualmente en la pared de los

vasos. El depdsito de IC (formados por anticuerpos contra los antigenos bacterianos)
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en la pared vascular es el mecanismo de produccién de la VC en estos casos (240,
355-357).

Las infecciones intraabdominales normalmente son el resultado de la invasion y
multiplicacién de las bacterias intestinales en los érganos huecos (358). Cuando la
infeccion alcanza la cavidad peritoneal u otras regiones estériles de la cavidad
abdominal se le denomina “infeccion intra-abdominal complicada” (358-360). No
obstante, la potencial asociacion de este tipo de infecciones con VC ha sido
escasamente publicada en la literatura (243). La Tabla 29 recoge los casos de VC e

infeccion bacteriana grave publicados en la literatura.

Tabla 29. Revision de los casos publicados de Vasculitis Cutnea secundaria a infeccidn bacteriana grave

Tiempo entre el inicio

Ref. Edad/Sexo Microorganismo de los sintomas y el  Evolucion Diagnéstico final
diagndstico
245 68/V Streptococcus bovis Algunos dias Resolucion Endocarditis infecciosa
242 64/M Staphylococcus aureus 17 dias Resolucion Endocarditis infecciosa
348 72V Acinetobacter spp. 4 dias Resolucién Endocarditis infecciosa
348 64/V Fusobacterium spp. 1 mes Resolucién tras Endocarditis infecciosa
recambio valvular
mitral
348 21V Enterococcus faecalis 5 dias Resolucion tras Endocarditis infecciosa
recambio valvular
mitral
354 44V Streptococcus bovis 3 mess ND Endocarditis infecciosa
247 20V Streptococcus sanguis 6 semanas Resolucién Endocarditis infecciosa
250 48/M Enterococcus faecalis y SCN 12 dias Resolucion tras Endocarditis infecciosa
recambio valvular
mitral
252 64/V Abiotropia defective ND ND Endocarditis infecciosa
248 78IV Streptococcus pneumoniae ND Resolucién Neumonia
249 28/M Mycoplasma pneumoniae 9 dias Resolucién Infeccion del tracto
respiratorio superior
241 45V Chlamydia pneumoniae 3 semanas Resolucion Neumonia y artritis reactiva
246 79M Klebsiella pneumoniae ND Resolucién Bacteriemia
240 50/vV Baciloscopia de esputo 24 dias Resolucién Tuberculosis pulmonar

(Ziehl-Neelsen positiva x3)

348 381V Neisseria meningitidis 10 dias Resolucion Meningococemia
244 16/V Desconocido 3 semanas Resolucion Meningitis
243 64/V Brucella melitensis 25 dias Exitus a los 28 dias  Peritonitis

de hospitalizacion
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Ante un paciente con VC, la fiebre, los sintomas constitucionales y/o las
manifestaciones de infeccién focal (soplo cardiaco, tos severa con expectoracion,
dolor pleuritico, dolor abdominal o signos meningeos) y alteraciones analiticas
(fundamentalmente anemia, leucocitosis con desviacion izquierda y elevacion de VSG)
podrian constituir signos de alerta para el diagnoéstico de una infeccion bacteriana
grave. De acuerdo con los resultados de nuestro estudio, asi como con los de la
literatura existente, proponemos un algoritmo que ayude a los clinicos a diagnosticar
una posible infeccion bacteriana subyacente en un paciente con VC (Figura 16).

Figura 16. Diagrama ante un paciente con una vasculitis cutanea para diagnosticar una posible infeccion grave.

VASCULITIS CUTANEA
\

Anamnesis y exploracion Pruebas de laboratorio
Fiebre Leucocitosis
Sintomas constitucionales y/o VSG elevada
Manifestaciones de infeccion focal* Anemia
Factor Reumatoide positivo

Estudios iniciales

Cultivos de sangre y orina
Radiografia de térax

Estudios espnecificos**

Ecocardiograma
Ecografia abdominal o TAC
TAC craneal y/o puncion lumbar

*Manifestaciones de infeccion focal : soplo cardiaco de reciente aparicion ; dolor pleuritico con tos/expectoracion ; cefalea y/o
signos meningeos ; dolor abdominal ; disuria **Los estudios especificos se realizaran segun la sospecha clinica.
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I. La vasculitis cutanea como sindrome paraneoplasico no es una entidad

infrecuente:

I.1. Nuestra serie de 766 pacientes con VC, 421 de los cuales eran adultos, arroja
luz sobre varios aspectos importantes, especialmente que la vasculitis cutanea en
nifios casi nunca se asocia con una etiologia paraneoplasica.

I.2. La incidencia de neoplasias asociadas a una VC aumenta con la edad.

I.3. Debe sospecharse la existencia de una neoplasia subyacente ante la presencia
de una VC inexplicable, fundamentalmente en pacientes de edad avanzada.

I.4. Las alteraciones en el hemograma deben hacer sospechar la posible presencia
de una neoplasia hematoldgica.

I.5. Las neoplasias hematoldgicas son las mas frecuentes en el seno de una VC.

I.6. El prondstico depende de la neoplasia subyacente.

Il. Lavasculitis urticariforme es rara pero no excepcional.

II.1. En nifios a menudo es precedida por infecciones del tracto respiratorio
superior.

I.2. Las lesiones urticariformes urentes y dolorosas de mas de 24 horas de
duracién constituyen la manifestacion clinica mas frecuente, siendo también
comunes las manifestaciones articulares.

I1.3. El descenso del complemento sérico se observa en una minoria de casos.

I.4. El pronéstico generalmente es bueno aunque depende de la patologia

subyacente.

Ill. La vasculitis de pequefio vaso limitada a la piel segiun la Conferencia
Internacional para la Nomenclatura de las Vasculitis (Chapel Hill, 2012)

es un proceso generalmente benigno.

IIl.1. La manifestacion clinica mas frecuente es la purpura palpable.
Ill.2. Las infecciones del tracto respiratorio superior y la ingesta de farmacos son

los agentes etiol6gicos mas frecuentes.

IV. La vasculitis cutanea puede ser la expresion inicial de una infeccion

bacteriana grave.
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IV.1. El diagnostico temprano de la infeccién en un paciente con vasculitis cutanea
es crucial en cuanto al pronostico.
IV.2. Ante la presencia de signos de alarma es necesario tener en mente la

posibilidad de la existencia de una infeccion mayor subyacente.
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