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Resumen

Las vasculitis cutaneas (VC), primarias o como manifestacion de enfermedades sistémicas, constituyen un reto diagndstico.
Objetivo.: Determinar las causas de VC. Métodos: Se incluyeron pacientes con diagndstico de CV, a los cuales se les reali-
z0 valoracion clinica, biopsia cutanea y examenes de laboratorio. En la mayoria de los casos se realizé inmunofluorescencia
directa. Los casos se clasificaron con los criterios del American College of Rheumatology (ACR) y la Chapel Hill Consensus
Conference (CHCC). Resultados: Se incluyeron 32 pacientes; la frecuencia fue mayor en mujeres (71.8%). Los nifios pre-
sentaron VC asociadas a medicamentos o purpura de Schénlein-Henoch (PSH). En adultos se reporté con mas frecuencia
PSH, vasculitis asociada a lupus eritematoso sistémico y vasculitis paraneopldsicas; otros diagndsticos etioldgicos incluyeron
poliarteritis nodosa (PAN), poliangeitis microscdpica (PAM), vasculitis trombdtica (pospuerperal), sindrome antifosfolipidos
(SAF), sindrome de Churg-Strauss (SCS) y VC asociada a medicamentos. Utilizando los criterios del ACR y la CHCC para
vasculitis se clasificé el 50% de los casos. Discusion: En el Hospital Gea, durante este trabajo, el diagndstico etioldgico de
las CV se incrementdé mds del doble. Sin embargo, en relacion a los diagndsticos vasculitis por hipersensibilidad (VHS) y PSH
ninguna de las clasificaciones utilizadas contaba con criterios especificos. Seis pacientes permanecieron sin clasificar. Obser-
vamos que los estudios de crioglobulinas y serologia para hepatitis no son utiles como estudios iniciales, salvo que la historia
clinica del paciente lo sugiera. Los pacientes sin clasificar se siguieron por dos afos.

PALABRAS CLAVE: Vasculitis cutdanea. Vasculitis. Vasculitis leucocitoclastica. Purpura. Lupus. Enfermedades reumaticas.

Abstract

Cutaneous vasculities (CV) represents a diagnostic challenge, occurs as primary cutaneous disorder or as a manifestation of
other entities. Objective: To search the cause of CV. Methods: Patients with CV were prospectively evaluated. In all patients,
skin biopsies were drawn, and direct immunofluorescence was done in most of the patients. American College of Rheumato-
logy (ACR) and Chapel Hill Consensus Conference Criteria (CHCC) were used for classification. Results: 32 patients were
studied. There was female predominance (71.8%). Children presented drug-associated CV or Schénlein-Henoch purpura (SHP).
Adults presented more frequently SHP, systemic lupus erythematosus or paraneoplastic vasculitis, other diagnosis as polyar-
teritis nodosa, microscopic polyangiitis, thrombotic vasculitis (post-puerperal), antiphospholipid syndrome, Churg-Strauss syn-
drome, and drug-associated CV were presented. Using the ACR and CHCC criteria, 50% of cases were classified.
Discussion: In our institution, during this work the etiologic diagnostic of CV increased more than twice. However, in the case
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of HSV or LA and SHP none of the proposed criteria had high specificity; other parameters were used to discern between
both. Six patients remained as not classified. In our view, cryoglobulins and hepatitis serology do not seem useful unless
patient’s history supports they need to be done. Unclassified patients were followed-up closely for 2 years.

KEY WORDS: Cutaneous vasculities. Vasculitis. Purpura. Lupus. Rheumatic disease.

|ntroducci6n

La vasculitis es un proceso clinicopatoldgico carac-
terizado por inflamacion y necrosis de los vasos san-
guineos, que conlleva su oclusion y produce isquemia
tisular'2. El diagndstico etioldgico de las VC constitu-
ye un reto, ya que pueden ser primarias o la manifes-
tacion inicial de enfermedades sistémicas diversas,
como vasculitis necrotizante sistémica, enfermedades
del tejido conectivo (LES), infecciones sistémicas o
neoplasias®®. La piel ofrece una oportunidad para el
diagndstico, al ser una fuente accesible para la reali-
zacion de un estudio anatomopatoldgico®.

Las VC se clasifican en base a datos clinicos e
histoldgicos, con los criterios del ACR, desde 19907,
y con los criterios emitidos en la CHCC de 1992 (re-
visados en 2012)8; si bien estas clasificaciones no son
del todo satisfactorias, contindan usandose en la
practica clinica®. Las vasculitis se agrupan de acuerdo
al tamafo del vaso afectado en: a) vasculitis de gran-
des vasos, que incluye la arteritis de células gigantes
y la arteritis de Takayasu'; b) vasculitis de medianos
vasos, como la PAN, la PAN cuténea y la enfermedad
de Kawasaki''; y c) vasculitis de pequefios vasos, que
pueden ser granulomatosas como la granulomatosis
con poliangeitis, antes conocida como granulomatosis
de Wegener™, y la eosinofilia con poliangeitis deno-
minada también Sindrome de Churg-Strauss (SCS)'?;
y las no granulomatosas, que incluyen la PAM™, la
PSH™, la vasculitis leucocitoclastica cutanea (VLC)'®
y la crioglobulinemia esencial'.

Los factores etioldgicos de las vasculitis son diversos
e incluyen agentes infecciosos (15-20%), enfermeda-
des inflamatorias (15-20%), medicamentos (10-15%) y
neoplasias (5%), permaneciendo sin diagndstico etio-
l6gico entre un 45 y un 55% de los casos®'®%, En
centros de referencia de tercer nivel, en pacientes adul-
tos, las vasculitis asociadas a LES se presentan con
mayor frecuencia?'. El diagndstico clinico de vasculitis
debe confirmarse con estudio anatomopatoldgico, en
el que se observan perdida de la arquitectura vascular,
secundaria a la infiltracién de sus paredes por neutrd-
filos, linfocitos o histiocitos; la presencia de necrosis
fibrinoide es caracteristica®?. La inmunofluorescencia

directa puede ser positiva en los vasos sanguineos en
etiologias especificas y resulta util para clasificar y
confirmar la presencia de vasculitis e identificar el tipo
de inmunoglobulina (Ig) depositada en la pared vascu-
lar®; por ejemplo, la presencia de IgA se asocia a PSH,
mientras que la IgM puede observarse en la vasculitis
crioglobulinémica.

Las VC representan el 0.13% de la consulta en el
Departamento de Dermatologia del Hospital General
Dr. Manuel Gea Gonzalez. Sin embargo, no existia un
protocolo de estudio para estos pacientes que se en-
focara en determinar la etiologia. En los afos previos,
la etiologia se determind en el 25% de los casos. Por
tanto, el propdsito de este trabajo fue determinar el
diagndstico etioldgico de las VC en un hospital gene-
ral durante un periodo de dos afos y aumentar el
porcentaje de diagndstico etioldgico. En este estudio
se aplicaron las dos clasificaciones previamente men-
cionadas (tabla 1)+,

Métodos

Se incluyeron nifios y adultos con diagndstico clini-
co y anatomopatoldgico de VC que acudieron al De-
partamento de Dermatologia del Hospital General
Dr. Manuel Gea Gonzalez durante un periodo de dos
afnos. Para ser incluidos en el estudio los pacientes o
sus representantes legales firmaron el consentimiento
informado. El protocolo de estudio fue aprobado por
el comité de ética e investigacion de la institucion y
para la realizacion de la biopsia y toma de muestras
se siguieron los principios de la declaracion de Hel-
sinki. Los pacientes se estudiaron de forma prospec-
tiva, la evaluacion incluyd una valoracion clinica de-
tallada y exploracion fisica. Se tomaron dos muestras
de las lesiones cutaneas por técnica de sacabocados
de 4 mm, una para tinciéon con hematoxilina y eosina
y otra para inmunofluorescencia directa (DIF). Se so-
licitaron examenes complementarios que incluian:
biometria hematica, velocidad de sedimentacion glo-
bular, quimica sanguinea, examen general de orina,
sangre oculta en heces (guayaco), creatinina sérica,
tiempos de coagulacion, inmunoglobulinas totales
(IgA, 1gG, IgM), factor reumatoide, autoanticuerpos
antinucleares (ANA), anticuerpos anticitoplasma de
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Tabla 1. Nombres y definicion de vasculitis adoptada por la CHCC y el ACR (modificado de Carlson, et al. 2005)

Chapel Hill Consensus Conference

American College of Rheumatology

Vasculitis de grandes vasos

Arteritis de la temporal

Mayores de 50 afios

Arteritis de Takayasu
ramas principales

Frecuentemente en pacientes menores de 50

anos

Vasculitis de medianos vasos

Poliarteritis nodosa

Enfermedad de Kawasaki Arteritis que afecta vasos grandes, medianos y
pequenos
Asociada con sindrome del nédulo linfatico
mucocutaneo
Vasculitis de pequenos vasos
Poliangeitis con Lesiones granulomatosas pueden afectar el
granulomatosis (granulomatosis tracto respiratorio, vasculitis granulomatosa que
de Wegener) afecta vasos de mediano y pequefio calibre
Sindrome de Churg-Strauss Inflamacion granulomatosa rica en eosinéfilos

que afecta al tracto respiratorio
Vasculitis necrotizante que afecta pequefios y
medianos vasos asociada con eosinofilia y asma

Poliangeitis microscopica Vasculitis necrotizante con pocos o sin
depositos inmunes que afecta los vasos
pequefios (capilares vénulas y arteriolas)

Glomerulonefritis
Afeccién pulmonar

Purpura de Schénlein-Henoch  Vasculitis con depdsitos inmunes
predominantemente IgA que afecta vasos
pequefios (capilares, vénulas y arteriolas).
Frecuentemente afecta piel, intestino, glomérulo
y puede estar asociada a artralgias o artritis

Vasculitis crioglobulinémica Vasculitis con depdsitos inmunes por
crioglobulinas que afectan pequefios vasos y se
asocia con la presencia de crioglobulinas séricas
La piel y el glomérulo pueden afectarse

Vasculitis leucocitoclastica Angeitis leucocitoclastica cutanea aislada
en ausencia de vasculitis sistémica o

cutanea (vasculitis por
hipersensibilidad) glomerulonefritis

Arteritis granulomatosa de la aorta o sus ramas
principales (intracraneales)
Frecuentemente afecta la arteria temporal

Inflamacion granulomatosa de la aorta o sus

Inflamacion necrotizante de medianas y
pequenas arterias sin glomerulonefritis

50 arios

Cefalea

Arteria temporal anormal en el examen fisico
Sedimentacién globular elevada

La biopsia de la temporal muestra vasculitis

Menores de 40 afios

Claudicacion de miembros

Disminucion de los pulsos arteriales

Diferencia en la presion arterial>10 mmHg entre los brazos
Arteriograma anormal

Pérdida de peso mayor a 4 kg
Livedo reticularis

Dolor testicular o hipersensibilidad
Mialgias, miopatia

Neuropatia

Hipertension (diastélica > 90 mmHg)
Afeccion renal

Arteriografia anormal

En la biopsia se observa neutréfilos

Inflamacion nasal u oral, presencia de nédulos, infiltrado
o0 cavitaciones en la Rx de térax

Hematuria microscopica

Inflamacion granulomatosa en la biopsia

Asma

Eosindfilos > 10%

Neuropatia

Infiltrados pulmonares

Eosinofilos extravasculares en la biopsia

Purpura palpable

Menores 20 afios

Angina del intestino

En la biopsia se observan neutrdfilos en la pared
vascular

Mayores 16 anos
Asociada a medicamentos
Purpura palpable
Erupcion cutanea

Biopsia positiva

ACR: American College of Rheumatology; CHCC: Chapel Hill Consensus Conference.
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neutréfilo (ANCA), antimieloperoxidasa (MPO) y anti
proteinasa 3 (PR-3), crioglobulinas, antifosfolipidos,
I9G, IgA, IgM, complemento C3 y C4, asi como sero-
logia para hepatitis B y C. Se utilizaron los criterios
del ACR y la CHCC para definir el diagnoéstico etiol6-
gico. El diagndstico operacional final se establecid
por consenso entre los observadores al terminar el
protocolo diagnéstico.

Cuarenta y cuatro pacientes con diagndstico clinico
de VC se incluyeron inicialmente en el protocolo, de
los cuales doce se eliminaron: en ocho pacientes no
se evidencid vasculitis en el estudio histopatoldgico,
dos pacientes pediatricos fueron diagnosticados como
purpura trombocitopénica, otro paciente tuvo vasculitis
sistémica de grandes vasos sin VC vy, por ultimo, un
paciente no aceptd participar en el protocolo.

Resultados

De un total de cuarenta y cuatro pacientes con
diagnéstico clinico de vasculitis, se incluyeron 5 nifios
y 27 adultos. Se observo predominio en el sexo fe-
menino (71.8% vs. 28.2%). La media de edad fue de
37.75 afhos (rango de 6 a 73 afos). Los nifios (n = 5)
tenian edades de 6, 8, 13 (dos pacientes) y 17 afos.
Las manifestaciones clinicas predominaron en miem-
bros inferiores (69%) y tronco, con morfologia variada,
siendo mas frecuentes la purpura palpable (69%) y
las maculas eritematopurpuricas (60%) (Fig. 1). Algu-
nos pacientes presentaron ulceras (16%) y nudosida-
des (6%).

La PHS se diagnostico en cuatro pacientes, tres adul-
tos y un nifio (13%), la VC asociada a enfermedades de
tejido conectivo se presenté en dos pacientes adultos,
quienes fueron diagnosticados con LES (6%), mientras
que la vasculitis secundaria a ingesta de medicamentos
0 VHS se present6 en un adulto y dos nifios (9%), dos
casos se asociaron a neoplasias, las cuales fueron diag-
nosticadas posteriormente a la presentacion de la vas-
culitis. Se encontré un paciente con cada uno de los
siguientes padecimientos: PAN, PAM, SAF, SCS y vas-
culitis trombéticas (pospuerperal). Utilizando los criterios
del ACR para vasculitis se clasificaron el 44% de los
pacientes y dos mas usando los criterios ACR para LES,
por tanto, un 50% de los pacientes fueron clasificados.
El resto no satisfizo los criterios 0 no existian criterios
para su enfermedad. Encontramos una sobreposicion
de los criterios para PSH y VHS en 12 casos, otros pa-
rametros se usaron para discernir entre estos diagnos-
ticos en los casos de duda. De estos, un 50% tenia una
u otra de las patologias, el resto fueron falsos positivos

Figura 1. Purpura palpable en un paciente adulto con diagndstico de
purpura de Scoénlein-Henoch.

(cinco no pudieron clasificarse, otro fue diagnosticado
durante el seguimiento como un sindrome paraneopla-
sico). Aplicando los criterios de la CHCC se clasificaron
el 50% de los pacientes sin sobreposicion de diagnds-
tico; de los doce pacientes con diagndstico inicial de
VLC, en tres de ellos se confirm¢ el diagndstico vy el
resto fueron falsos positivos (una paraneoplasia, dos
PSH vy seis pacientes no pudieron clasificarse). Ningun
paciente presento crioglobulinemia o serologia positiva
para hepatitis. Finalmente, 18 pacientes (57%) se clasi-
ficaron con los criterios de la CHCC durante los dos
anos de seguimiento.

Discusion

En nuestra institucién, se diagndstica como VC 12.4
pacientes por afio, lo que representa el 0.13% de la
consulta, de acuerdo a la revision realizada de los
expedientes clinicos en un periodo de seis afios. Pre-
viamente, la tasa de diagndstico etioldgico en los
casos de VC era del 25%. En este estudio, en el 57%
de los casos con VC se llegé a un diagnostico etiold-
gico, lo cual es similar a lo reportado en otros grupos
(51%)%. En la exploracién inicial, el 56% de los pa-
cientes no fueron clasificados, pero dos pacientes
(que representan el 6%) recibieron un diagndstico
etiolégico durante el seguimiento que se realizé cada
seis meses durante dos afos, e incluyé examenes de
laboratorio y biopsia cuando fue necesario, lo cual
facilité obtener un diagndstico oportuno y evitar com-
plicaciones sistémicas. La VC fue mas frecuente en
las mujeres (71.8%), con una edad media de presen-
tacion de 37.75 afios.

En los nifios el diagnéstico mas frecuente fue la
VHS, aun cuando en general se considera la PSH la
causa mas frecuente de vasculitis en nifios; sin em-
bargo, en esta serie de casos este hallazgo puede
explicarse, ya que en el hospital los pacientes con
PSH son referidos al servicio de pediatria, dado que
los sintomas digestivos, renales y articulares suelen
ser mas severos que las lesiones cutaneas. En
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adultos, la causa mas frecuente de VC fue la PSH,
seguida de LES y las asociadas a neoplasias. Estu-
dios previos reportaron una serie de 160 casos con
VLC en la que el 10% de los casos se asocid con
enfermedades del colageno, similar a lo que reporta-
mos en nuestros pacientes, mientras que otras series
reportan hasta un 20%. La VC se presentd6 como
purpura palpable en las extremidades inferiores en
22/32 pacientes (68.7%); en otros reportes, el 51% de
los pacientes con VC presentan esta purpura palpa-
ble?. Las ulceras cutaneas como Unica manifestacion
se encontraron en el 15.6%, incluyendo pacientes con
los siguientes diagndsticos: PAN, SAF y LES, por lo
que consideramos que los pacientes con Ulceras en
miembros inferiores que no responden al tratamiento
convencional deben ser estudiados para eliminar la
posibilidad de VC.

En los estudios de laboratorio, la IgA sérica estuvo
elevada en 14 pacientes; dos con PSH, un caso de
vasculitis por medicamentos, uno con LES y en 10
con otros diagnésticos. La PSH es una vasculitis sis-
témica en la cual la IgA tiene un papel fisiopatoldgico
preponderante y puede encontrarse en las paredes
vasculares en piel, rifiones e intestino®2. Sin embar-
go, la IgA sérica no siempre se encuentra elevada en
estos pacientes (solo un 22% de los casos resultan
positivos) y el ACR no la considera un criterio diag-
nodstico®. Por otra parte, la presencia de IgA en la
pared vascular, detectada por DIF, es considerada un
criterio diagndstico de PSH para la CHCC.

En pacientes con diagnostico de LES y VC, los ANA
y el complemento se encontraron en limites normales,
lo que se puede explicar porque los pacientes recibian
tratamiento inmunosupresor para LES. Sin embargo,
consideramos que es importante realizar estos exame-
nes durante el seguimiento, especialmente en pacien-
tes con vasculitis linfocitica®. Los ANCA constituyen
una prueba importante en el diagndstico de poliangeitis
con granulomatosis, PAM y SCS. La asociacion de
p-ANCA y MPO tiene un 99% de especificidad, de igual
manera se asocian c-ANCA y PR-3%"%%, Blanco, et al.,
encontraron que un 30% de los pacientes adultos con
VC presentaron una vasculitis sistémica o una enfer-
medad asociada (afeccién pulmonar, renal 0 mononeu-
ritis); por tanto, es importante realizar estas pruebas
en busqueda de la etiologia de una VC®. En relacién a
la DIF, se considera mas apropiado realizar la biopsia
en la lesién siempre que no se observe necrosis del
tejido mas que en la piel perilesional?.

La presencia de IgA en la pared vascular no es
patognomonica, pero si altamente sensible (82%) y

especifica (73%) para el diagndstico de VLC y se
asocio principalmente con PSH3*%, Recientemente se
publicé una serie de ocho casos donde encontraron
la presencia de IgA en vasculitis linfociticas asocia-
das o no a LES®¢. La presencia de IgM o 1gG sin IgA
no elimina el diagnostico de VLC, pero no lo apoya®.
En nuestros casos observamos IgA en la pared vas-
cular de cuatro pacientes con PSH, otros pacientes
presentaron IgM y C3 o DIF negativa. Estos resulta-
dos pueden explicarse por la labilidad de la IgA, la
cual desaparece rapidamente por protedlisis y fago-
citosis en las lesiones necrdticas. La presencia de IgA
en los vasos cutaneos se asocia con dafio renal pero
no con la severidad del mismo®%,

Es dificil realizar el diagnéstico de VC aplicando los
criterios del ACR y de la CHCC, especialmente en
pacientes con PSH o VHS, ya que las clasificaciones
no ayudan a diferenciar entre estas dos entidades. La
DIF con presencia de IgA en los vasos sanguineos
puede ayudar en algunos casos. Este problema se
explica porque los criterios de la ACR se disefiaron
con base en series de estudios clinicos, de laboratorio
e histopatoldgicos que determinaron las caracteristi-
cas mas sensibles y especificas para los diferentes
tipos de vasculitis, pero no siempre ayudan a diferen-
ciar entre dos posibilidades diagndsticas.

La evidencia en esta serie de casos indica que en
la poblacion mexicana, a diferencia de otras poblacio-
nes, las crioglobulinas y la serologia para hepatitis B
y C no son utiles como estudios iniciales, salvo que
la historia clinica del paciente lo sugiera.

Conclusiones

Los criterios de la ACR no son en la actualidad
completamente consistentes con las definiciones de
las enfermedades especificas y no permiten siempre
una aproximacion diagnostica precisa. Por otra parte,
la CHCC de 1994 provee definiciones de las causas
de vasculitis e incluye el uso de algunos marcadores
cuando el estudio histoldgico no esta disponible. Las
definiciones de la CHCC fueron revisadas en 20128,
con objeto de incorporar nuevas terminologias, sin
embargo, la CHCC entregd mas una nomenclatura
que una clasificacién. En este contexto, considera-
mos que la inclusion de pruebas como los ANCA fa-
cilita el abordaje diagndstico®'23%, De acuerdo a
nuestros hallazgos, proponemos el protocolo de es-
tudio expuesto en la figura 2 para los pacientes con
vasculitis.
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Examenfisico:
Caracteristicas de las
| lesiones cutaneas
(Piopsia cutanea)

}

Laboratorios:

n BH, QS, Pt y PTT, IgA sérica,

EGO, guayaco, ANA, ANCA,
MPO, PR-3, APA

'

Serologia para
m crioglobulinas, hepatitis B
yC, RF,C3yC4

v

Si existe evidencia clinica

v de compromiso de otros
oérganos:

IEvaluacion extensiva.

Figura 2. Flujograma. ANA: autoanticuerpos antinucleares; ANCA:
anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo; APA: anticuerpos antifosfo-
lipidos (por sus siglas en inglés); BH: biometria hematica; EGO: exa-
men general de orina; MPO: antimieloperoxidasa; PR-3: proteinasa 3;
Pt: tiempo de protrombina; PTT: tiempo parcial de tromboplastina; QS:
quimica sanguinea.
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