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Vasculitis leucocitoclastica como sindrome
paraneoplasico de cancer de mama. Reporte de un
caso y revision de la literatura
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RESUMEN

La vasculitis engloba a un grupo heterogéneo de procesos
clinicopatolégicos cuyo denominador comun es la inflama-
cion y necrosis de la pared de los vasos sanguineos. Afecta
tanto a arterias como a venas de diversos tamanos a lo largo
del organismo y se presenta con manifestaciones clinicas
variadas. La presentacion clinica incluye tanto a la forma
primaria como a la secundaria, siendo esta ultima la forma
de presentacion que se asocia con procesos reumatologicos,
infecciosos, alérgicos y neoplasicos, especialmente los de
origen hematoldgico. La vasculitis secundaria a tumores
sélidos es una entidad clinica poco comun. Presentamos el
caso de una mujer de 52 afnos de edad con cancer de mama
asociado con vasculitis leucocitoclastica como sindrome
paraneoplasico.

Palabras clave: Vasculitis leucocitoclastica, cancer de
mama, sindrome paraneoplasico.

INTRODUCCION

La vasculitis engloba a un grupo heterogéneo de
procesos clinicopatoldgicos cuyo denominador comtn
es la inflamacion y necrosis de la pared de los vasos
sanguineos. Afecta tanto a arterias como a venas de
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ABSTRACT

Vasculitis encompasses a heterogeneous group of clini-
copathological processes whose common denominator
is inflammation and necrosis of the blood vessels' wall. It
affects both arteries and veins of various sizes along the
body and shows different clinical symptoms. The clinical
presentation includes both primary and secondary forms,
the latter being associated with rheumatologic, infectious,
allergic and neoplastic processes, especially those of
hematologic origin. Vasculitis secondary to solid tumors
is uncommon. We report a 52-year-old woman with breast
cancer associated to leukocytoclastic vasculitis as a para-
neoplastic syndrome.

Key words: Leukocytoclastic vasculitis, breast cancer, pa-
raneoplastic syndrome.

diversos tamanos a lo largo del organismo y se pre-
senta con manifestaciones clinicas variadas.!

Existen formas de vasculitis primarias y secunda-
rias, estas tltimas asociadas a varios procesos, entre
ellos, infecciosos, alérgicos, secundarios a drogas,
reumatolégicos y enfermedades neoplasicas.!

La vasculitis asociada con enfermedades malignas
representa del 2 al 5% del total de las vasculitis, y
la mayoria son debidas a neoplasias hematolégicas,
menos frecuentemente a neoplasias sélidas.” Entre
las neoplasias sélidas méas frecuentemente asociadas
con la vasculitis estan las del tracto gastrointestinal,
pulmoén y tracto urinario, siendo las vasculitis por
cancer de mama relativamente raras.?

En el 71% de los casos, las manifestaciones de
vasculitis aparecen antes o concurrentemente con la



Vasculitis leucocitoclastica como sindrome paraneoplasico de cancer
de mama

aparicién de la neoplasia.! La estrategia de manejo
incluye corticoides y tratamiento especifico de la neo-
plasia base. El prondstico es reservado a la evolucién
de la neoplasia en curso.!?

REPORTE DEL CASO

Mujer de 52 anos de edad, hipertensa crénica, tratada
con captopril; sin otros antecedentes de importan-
cia. Inici6 su padecimiento con la apariciéon de una
tumoracién en la mama izquierda de seis meses de
evolucién, asociada con tlceras indoloras en el dorso
de ambas manos (Figura 1a).
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Al examen fisico inicial, se le encontr6 un tumor
en la mama izquierda, localizado en el cuadrante
superior externo, con dimensiones méaximas de 6
x 5 ¢m, no fijo a piel ni planos profundos, ademas
de un conglomerado axilar ipsilateral mévil de 2
cm; la exploracién de la mama derecha no mostré
alteraciones. La piel del dorso de ambas manos
demostré la presencia de lesiones ulceradas, con
base limpia, bordes eritematosos, con secrecién
serosa escasa, cubiertas por costra melicérica, de
diametros aproximados de 3 x 3 cm. Fenémeno
de Raynaud en ambas manos, sin flogosis u otra
alteracion relevante.

Figura 1. a. Se observa dermato-
sis localizada en el dorso de am-
bas manos, en la base de los de-
dos indices, caracterizada por la
presencia de lesiones ulceradas,
bien delimitadas, con base limpia,
bordes eritematosos, con presen-
cia de secrecion serosa escasa,
cubiertas por costra melicérica,
de diametros aproximados de 3 x
3 cm. b. Se observa dermatosis
localizada en el dorso de ambas
manos, en la base de los dedos
indices, caracterizada por placas
mal delimitadas, con presencia
de tejido cicatricial rosado, costra
hemética de aproximadamente 1
x 0.5 cm (derecha) y erosion con
base limpia y seca de 1 x 1 cm
aproximadamente (izquierda).
Comparativamente con las lesio-
nes iniciales, se presenta notable
mejoria.
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Se le realizaron estudios de laboratorio, que fue-
ron normales, con excepcion de Ca 15-3 con niveles
de 118 U/mL (normal hasta 53 U/mL); también se
le realizé una tomografia axial computada de térax
que no mostré datos de enfermedad metastasica.
La biopsia con aguja de corte del tumor mamario
report6 carcinoma canalicular infiltrante, RE
(receptor de estrégeno) negativo, RP (receptor de
progesterona) negativo, HER2 positivo (IHQ 3+)
y Ki67 40%. También se le realiz6 una biopsia de
piel del dorso de la mano, que reporté vasculitis
leucocitoclastica.

Inicié6 quimioterapia neoadyuvante basada en
5-fluorouracilo, adriamicina y ciclofosfamida. De
forma paralela, fue valorada por infectologia y der-
matologia; adicionalmente, se le realizé serologia
para hepatitis B, C, HIV, anticuerpos antinucleares,
anticuerpos anti-DNA de doble cadena y anticuer-
pos anti-Smith; todos ellos resultaron negativos y/o
normales.

Al término de cuatro ciclos de quimioterapia,
present6 mejoria notable de las lesiones cuténeas y
del fenémeno de Raynaud (Figura 1b). Actualmente
recibe quimioterapia con paclitaxel semanal y tras-
tuzumab.

Discusion

Las vasculitis cutdneas han sido asociadas con
numerosas condiciones médicas, incluyendo infec-
ciones, efectos adversos de la medicacion, reaccio-
nes alérgicas, desérdenes autoinmunes del tejido
conectivo y malignidades sistémicas. Las neoplasias
malignas tienen poca asociacion con vasculitis como
sindrome paraneoplasico, con una frecuencia menor
del 5% de los casos.? La mayoria de estas vasculitis
secundarias se relacionan con cénceres de origen
hematolégico, con una menor proporciéon asociadas
con tumores sdlidos. En relacién con las vasculitis
y tumores sélidos, se han reportado en cancer de
pulmoén, urolégico, de endometrio, ovario, colon,
renal, de mama y cabeza y cuello.n:"?

Los sindromes cutéaneos paraneoplasicos son mani-
festaciones no metastasicas, resultado de la existencia
de una patologia maligna de base. La estrecha cone-
xién entre ambas es reconocida por la desapariciéon de
la dermatosis si el cancer es eliminado por cualquier
medio y la recurrencia de los signos cutdneos cuando
hay recidiva tumoral.*
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Existen diversas hip6tesis sobre la presentacion de
las vasculitis como sindrome paraneoplasico; algunas
de ellas se han orientado a la deficiente eliminacién
de complejos inmunes, a la probable homologia entre
los antigenos del cancer y antigenos vasculares, a una
respuesta inmunolégica a depésitos de neoantigenos
o alteracién de antigenos de las paredes vasculares.!?
Algunos estudios sugieren que las células malignas
producen antigenos que consecuentemente estimulan
la formacion de complejos, liberacién de linfocinas y
otras sustancias vasoactivas que, finalmente, inducen
vasculitis.? Otros estudios sugieren la liberacién de
sustancias como factores de crecimiento, factores de
adhesion y hormonas, que son responsables de las
manifestaciones clinicas de la vasculitis.*

En 1976, Curth propuso algunos criterios para
considerar una manifestacién paraneoplasica a
nivel de la piel: simultaneidad, es decir, que ambas
condiciones deben iniciarse al mismo tiempo; seguir
un curso o evolucién paralelo; consistencia en ubi-
cacién y tipo celular; no ser reconocida como parte
de un sindrome genético; tener un tumor especifico
para una determinada dermatosis.# Sin embargo,
otros autores consideran tan sélo dos criterios para
definir vasculitis paraneoplasica: que la manifes-
tacion cutanea se presente de manera simultanea
a la neoplasia y que ambas condiciones sigan un
curso paralelo.?

La mayoria de las vasculitis paraneoplésicas se
deben a neoplasias hematolégicas (90%) y sélo un
10% de los casos estan relacionados con tumores
s6lidos.? En éstos, la mas frecuentemente descrita es
la vasculitis leucocitoclastica (VLC), que constituye
un 50 a 60% de todas las vasculitis paraneoplésicas.”
Histol6gicamente, la VLC se identifica con un infil-
trado inflamatorio neutrofilico en las paredes de los
vasos, engrosamiento endotelial y necrosis fibrinoide
en las vénulas postcapilares.”

En general, los signos y sintomas de las vasculitis
paraneoplasicas se pueden presentar desde 25 meses
previos al diagnéstico oncoldgico y hasta nueve meses
después.’ Clinicamente, son similares a aquéllas no
relacionadas al cancer: con hallazgos a la exploracién
fisica, principalmente en extremidades superiores, con
presencia de erupciones urticarias recurrentes con
duraciéon mayor a 24 horas, que pueden o no ser dolo-
rosas, o como purpura palpable asociada con mialgias
y artralgias.3? Sintomas constitucionales como fiebre
o ataque al estado general son también comunes.?
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Los estudios complementarios no muestran
anormalidades especificas, algunas veces sélo in-
cremento de la VES (velocidad de sedimentaciéon
globular), anemia y linfocitosis. Ademas, es posible
encontrar factor reumatoide positivo o disminucién
del complemento.?

El pronéstico de las vasculitis paraneoplasicas
esta ligado principalmente a la disponibilidad de
un tratamiento efectivo para la neoplasia subya-
cente.’? El tratamiento de la malignidad a menudo
resulta en regresion de las lesiones cutaneas, y
los sintomas pueden recurrir entre los cursos de
quimioterapia. Sin embargo, cuando no es posible
el tratamiento curativo de la neoplasia, la vascu-
litis paraneoplasica responde al tratamiento con
corticoides solos o en combinacion con agentes
inmunosupresores.®

En cuanto a la vasculitis paraneoplasica secun-
daria a cancer de mama, se ha descrito poco en la
literatura. Se tienen reportes de casos aislados, como
la asociaciéon de sindrome de Henoch Schénlein a
cancer de mama, manifestandose durante la pro-
gresion de la enfermedad y remitiendo durante el
tratamiento sistémico.® Joshua O. Podjasek? realiz6
también una revision donde describe cinco de 53
casos de vasculitis paraneoplésica debida a cancer
de mama, en su mayoria del tipo de parpura y urti-
caria; un caso apareci6 de manera simultéanea a la
neoplasia, otro, seis meses previos al diagndstico y
los demas, entre los siete y 17 anos después del diag-
nostico. Cuatro de los cinco casos remitieron com-
pletamente con un promedio de dos a tres meses de
tratamiento sistémico. La experiencia de la Clinica
Mayo acerca de vasculitis cutanea de pequenos vasos
asociada con tumores sélidos publicada en febrero
del 2012, muestra que de los 17 pacientes tratados
de enero de 1996 a enero del 2010, sélo tres pacientes
tenian diagnéstico de cadncer de mama (18%).2 Dos
de estas pacientes tenian histologia de carcinoma
canalicular infiltrante y una, lobulillar infiltrante,
con una edad promedio de presentacién de 63 anos.
En cuanto a las caracteristicas clinicas, las tres se
presentaron con lesiones de purpura asociadas a
urticaria, y una de ellas con fibrosis pulmonar. El
tiempo de presentaciéon varié entre 12 meses previos
al diagnéstico maligno y nueve meses posteriores.
Dentro de los hallazgos de laboratorio, se presento
elevacion de la VES, ANA, anti-Ro-La, APAB y nive-
les bajos de la fracciéon C3 y C4 del complemento en
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dos de ellas, mientras que una no presenté ninguna
alteracién. Las tres pacientes recibieron, ademas del
tratamiento especifico para la neoplasia subyacente,
tratamiento tépico con prednisona y triamcinolo-
na; una de ellas, ademas, requiri6 tratamiento con
azatioprima. Se notificé la remision del cuadro en
las tres pacientes en un periodo promedio de ocho
meses de tratamiento.?

El caso presentado muestra la rareza de la presen-
tacion de las vasculitis paraneoplasicas secundarias
a neoplasias sélidas; méas atin, secundarias a cancer
de mama. En nuestra paciente se documenté vas-
culitis leucocitoclastica, que representa la entidad
mas comun de las vasculitis paraneopléasicas, aunque
la parpura es la mas cominmente asociada con el
cancer de mama. El caso tiene la particularidad
de haberse presentado de manera simultédnea al
diagnéstico de cancer y que respondi6 rapidamente
al tratamiento sistémico antineoplasico desde el
primer ciclo, sin la necesidad de uso de corticoides,
proporcionando una fuerte evidencia de que se trata
de un verdadero sindrome paraneoplasico, lo que lo
hace interesante por su poca frecuencia, asi como
su forma de presentacion.
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