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Vasculopatia séptica
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Resumen. La sepsis es una de las principales causas de mortalidad en todo el mundo. Se desconoce la frecuen-
cia con la que aparecen lesiones cutineas en el contexto de una sepsis, pero en la mayoria de los casos constitu-
yen una de las manifestaciones iniciales, que permitirin un diagnéstico precoz, de esta grave enfermedad que
puede comprometer la vida. Se han descrito 4 mecanismos fisiopatolégicos fundamentales por los que se pro-
ducen lesiones cutdneas en el contexto de una sepsis: a) coagulacién intravascular diseminada; b) invasién di-
recta del microorganismo de la pared vascular; ¢) vasculitis de mecanismo inmune y d) embolismo séptico. Se
sabe que estos mecanismos no son excluyentes y en un mismo paciente se pueden solapar varios de ellos. En esta
revisién analizaremos cada uno de estos mecanismos, las manifestaciones clinicas que inducen y los hallazgos
anatomopatolégicos que se pueden encontrar en la biopsia cutinea.

Palabras clave: vasculitis séptica, vasculopatia séptica, coagulacién intravascular diseminada, embolismo sép-
tico, vasculitis e infeccién.

SEPTIC VASCULOPATHY

Abstract. Sepsis is one of the commonest causes of death around the world. The real frequency of cutaneous
lesions in the setting of sepsis is unknown, but when they appear, they are usually one of the earliest signs of
sepsis, thus allowing a rapid diagnosis of this potentially life-threatening condition. Four are the main
physiopathologic mechanisms that can induce cutaneous lesions in sepsis: a) disseminated intravascular
coagulation; b) direct vessel wall invasion by the microorganism; ¢) immune-mediated vasculitis, and d) septic
embolism. We know that more than one of these mechanisms can appear in one single patient. In this review,
we analyse these four mechanisms, their clinical presentation, and the histological findings that can be found in
the cutaneous biopsy.

Key words: septic vasculitis, septic vasculopathy, disseminated intravascular coagulation, septic embolism,

vasculitis and infection.

Introduccioén

La sepsis, sindrome de respuesta inflamatoria aguda debi-
do a una infeccién'?, continda siendo una importante cau-
sa de morbilidad y mortalidad. La mortalidad global oscila
entre el 10 y el 90%3#, constituyendo la decimoprimera
causa de muerte en Estados Unidos*.

La frecuencia con la que aparecen lesiones cutdneas en el
contexto de una sepsis no es bien conocida, aunque existen
referencias de algunas patologias concretas. En una serie de
pacientes con coagulacién intravascular diseminada (CID),
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se vio que 33 de 45 pacientes (73,3%) presentaban manifes-
taciones cutineas®. Por otro lado, mds del 80% de los pa-
cientes con meningococemia desarrollan lesiones en la piel®.
Las manifestaciones cutdneas suelen aparecer en las fases
iniciales de la sepsis, por lo que constituyen una clave im-
portante para el diagndstico y tratamiento precoces’.

Los mecanismos fisiopatolégicos por los que se producen
las lesiones cutineas en la sepsis son fundamentalmente
cuatro: a) CID; b) invasién directa de la pared vascular por
la bacteria o el hongo; ¢) vasculitis de mecanismo inmune, y
d) embolismo a distancia de los microorganismos®°. Sin
embargo, estos mecanismos no son excluyentes, y en un
mismo paciente se pueden superponer varios de ellos.

Coagulacion intravascular diseminada

La CID es “un sindrome adquirido que se caracteriza por
la activacién intravascular de la coagulacién debido a dife-
rentes causas”'l. La activacién de la coagulacién genera fi-
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Figura 1. Placas purpuricas con ampollas de contenido
hematico en un paciente con coagulacion intravascular
diseminada.

brina, que se deposita en los vasos sanguineos con la con-
siguiente oclusién de los mismos y el compromiso de la
irrigacién sanguinea de 6rganos y sistemas'?. A su vez se
produce un consumo de las proteinas de la coagulacién y
las plaquetas, que ocasionardn hemorragias graves. En el
diagnéstico de la CID es condicién sine gua non la presen-
cia de una enfermedad subyacente que pueda asociarse a
CID, y que ademds se cumplan una serie de criterios anali-
ticos!.

La generacién de trombos en la CID se debe a la activa-
cién de la via extrinseca de la coagulacién!?. Las endotoxi-
nas y la bacteriemia inducen la produccién de citocinas
proinflamatorias que activan las células mononucleares y
endoteliales. Estas generardn y liberaran factor tisular, que
se une al factor VIla y activa la cascada de la coagulacién
(via extrinseca). A su vez existe un déficit de los mecanis-
mos anticoagulantes y de fibrindlisis!® que impedirdn el
control de la produccién y la eliminacion de estos trombos.

La enfermedad subyacente que con mds frecuencia pro-
duce CID es la infeccidén, en particular la sepsis bacteria-
na'?. E114-32% de los pacientes con sepsis grave desarro-
llan CID. Aunque cualquier microorganismo puede ser

responsable, los que se ven implicados mds frecuentemente
son los gramnegativos, en especial por N. meningitidis®,
pero también se han descrito casos con otros patégenos
como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, es-
treptotococos del grupo Ay B, Staphylococcus aureus y Pseu-
domonas sp., entre otros°.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la CID se deben a la isque-
mia que producen los trombos y a la hemorragia que oca-
siona el consumo de las proteinas de la coagulacién y las
plaquetas!?. La trombosis provocard fracaso en multiples
érganos, que se suele manifestar como insuficiencia renal,
alteracién de la conciencia y coma, hipoxia e insuficiencia
respiratoria. Los fenémenos hemorrigicos se pueden pre-
sentar como hemorragia gastrointestinal y vaginal, hemo-
rragia de las glindulas suprarrenales (sindrome de Water-
hous-Friedrichsen)!217.

Las lesiones cutdneas son con frecuencia el primer signo
de la CID>. Habitualmente se manifiestan en forma de pe-
tequias y placas purpuricas, que pueden evolucionar a la for-
macién de ampollas hemorrdgicas (fig. 1). Uno de los pri-
meros signos suele ser la hemorragia en los lugares de
puncién de catéteres, o en la extraccién de sangre.

Existen dos entidades que en ocasiones se utilizan como
sinénimo de CID y que en la mayoria de los casos se acom-
pafian de esta, pero que tienen caracteristicas clinicas dis-
tintivas: la parpura fu/minansy la gangrena simétrica pe-
riférica. La parpura filminans se caracteriza por la necrosis
hemorrégica de la piel debido a la trombosis vascular aso-
ciada a la CID®?, y su mortalidad alcanza el 50%. Las le-
siones cutdneas se presentan inicialmente como una zona
de hipersensibilidad cutinea, que evoluciona a eritema y
petequias. Estas lesiones progresan rapidamente para for-
mar placas purpuricas induradas, de bordes bien delimita-
dos e irregulares. Posteriormente pueden sufrir necrosis que
se traduce en la aparicion de ampollas y vesiculas, y el cua-
dro finaliza formando escaras adheridas'>*®. Las zonas que
se afectan predominantemente y con mayor severidad son la
parte distal de las extremidades, normalmente de forma
simétrica. Las lesiones se extienden proximalmente, llegan-
do incluso a afectar a toda la superficie cutdnea de manera
difusa (fig. 2)S.

La gangrena simétrica periférica hace referencia a la is-
quemia simétrica de dos o mds zonas distales de las extre-
midades, la punta de la nariz, la parte distal de las orejas y en
ocasiones los genitales, en ausencia de obstruccién de los
vasos de gran calibre!’. Se asocia frecuentemente, aunque
no siempre, a sepsis y a CID. En la presentacién clinica
destaca la frialdad, palidez y dolor de las partes afectas, que
evolucionan a acrocianosis con una coloracién entre gris
metalizado y parpura, con bordes irregulares muy bien de-
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Figura 2. Paciente con purpura fulminans secundaria a una
meningococemia, que desarroll6 lesiones purpuricas
generalizadas en menos de 24 horas desde el inicio

del cuadro séptico.

Figura 3. Caso de gangrena simétrica periférica que muestra
placas necréticas de bordes muy bien delimitados, que afectan
la parte distal de ambos miembros inferiores. Estas placas se
han necrosado y han formado ampollas de contenido hematico.

limitados. Estas lesiones pueden evolucionar a necrosis
franca con la aparicion de ampollas y escaras™! (fig. 3). Los
pulsos periféricos son palpables.

Anatomia patolégica

En la biopsia cutdnea se encuentran trombos de plaquetas
y/o fibrina en las vénulas y capilares y extravasaciéon hemd-
tica de intensidad variable, mis acentuada en los casos de
purpura fulminans (fig. 4). Las lesiones iniciales carecen
de infiltrado inflamatorio, o este es muy escaso, pero en las
lesiones evolucionadas se observa un discreto infiltrado in-
flamatorio de linfocitos y polimorfonucleares. En estas le-
siones mds tardias se puede ver necrosis epidérmica y
ampollas subepidérmicas de contenido hemidtico®.

Figura 4. Imagen histolégica de coagulacion intravascular
diseminada que muestra moderada extravasacion hematica

y trombos de fibrina ocluyendo las luces vasculares.

El infiltrado inflamatorio es minimo. (Hematoxilina-eosina, x20).

Invasion directa de la pared vascular

En general se piensa que muchas de las lesiones purpuri-
cas que aparecen en el contexto de una septicemia contie-
nen bacterias’. Estas bacterias invadirian la pared vascular
provocando el dafio endotelial y las lesiones cutdneas. El
microorganismo que se ha visto implicado mds frecuente-
mente es el meningococo, aunque se pueden ver otros or-
ganismos, como gonococo?l.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones cutdneas mds tipicas son las lesiones
purpuricas. En las fases iniciales se aprecian pequefias mé-
culas que aumentan; en otras ocasiones puede presentarse
en forma de vesiculas, nédulos y necrosis®. El tipo de lesién
mis frecuente en los casos de meningococemia son las pe-
tequias (50-60% de los pacientes)?*?3. Las petequias sue-
len comenzar en los tobillos, mufiecas y axilas, y se pueden
extender y afectar a cualquier parte del cuerpo, incluidas las
mucosas, aunque en general respetan palmas y plantas.
También se pueden localizar agrupadas en las zonas de
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Figura 5. En casos de sepsis por Pseudomonas sp. pueden
aparecer lesiones compatibles con ectima gangrenoso, con
placas que evolucionan a ampollas hemorragicas, con un halo
eritemato-violaceo.

presion. El nimero de lesiones puede aumentar muy rdpi-
damente en unas pocas horas.

Una entidad con caracteristicas clinicas distintivas es el
ectima gangrenoso. Cldsicamente es considerada una lesién
cutdnea especifica de la infeccién por Pseudomonas sp.2%,
pero se han visto lesiones similares en infecciones por otros
muchos microorganismos como Citrobacter freundi®, Aero-
monas hydrophila®, Klebsiella pneumoniae®s, Morganella mor-
ganii®, Serratia marcescens, Fusarium sp.3°3, Candida sp.3? y
Mucors3, entre otros. Las lesiones pueden ser Gnicas o multi-
ples, y las localizaciones mds frecuentes son la zona glutea y
perineal y las axilas, aunque pueden aparecer en cualquier
parte del cuerpo?!. Debuta como méculas eritematosas in-
doloras, sobre las que pueden existir vesiculas, que rdpida-
mente evolucionan a ampollas o pustulas. La progresién na-
tural es a la formacién de dlceras con escaras negro-grisdceas
adherentes y un halo eritematoso periférico (fig. 5).

Anatomia patologica

El estudio histolégico de las lesiones purpuricas en la me-
ningococemia y gonococemia muestra trombosis dérmica y
hemorragia. Se pueden evidenciar abundantes microorga-
nismos en las células endoteliales, los leucocitos y los trom-
bos y en el material extravasado?343¢. Es posible encon-
trar infiltrado neutrofilico en torno a los vasos sanguineos,
asi como de forma difusa por la dermis. Ademds puede
existir necrosis epidérmica y ampollas subepidérmicas.

Figura 6. Se observan abundantes bacilos invadiendo la pared
vascular. (Hematoxilina-eosina, x200).

Algunos autores consideran que el ectima gangrenoso es
una forma de vasculitis consecuencia de la invasién del mi-
croorganismo de la media y la adventicia de los vasos®. En
las biopsias cutdneas se observa necrosis de la epidermis y la
dermis superior y un infiltrado inflamatorio mixto. En los
margenes se aprecia vasculitis necrotizante con trombosis
vascular. Se pueden ver numerosos microorganismos entre
los haces de coldgeno, y a veces en la media y la adventicia
de los vasos sanguineos?* (fig. 6).

Vasculitis de mecanismo inmune

La sepsis también puede producir una vasculitis neutrofi-
lica de pequefio vaso de mecanismo inmune®’. La mayoria
de estas vasculitis se producen por una reaccién de hiper-
sensibilidad de tipo III (reaccién de Arthus), debida a la
formacién de inmunocomplejos que se depositan en la pa-
red vascular. Se produce una activacién del complemento
que desencadena toda la cascada de acontecimientos nece-
saria para generar el infiltrado inflamatorio de la pared y la
subsiguiente lesion del vaso®.

Este mecanismo se ha descrito clisicamente en los casos
de meningococemia®**-*2 y gonococemia®**#, pero se ob-
serva en infecciones inducidas por otros muchos patégenos
como Acinetobacter, Fusobacterium avium, Enterococcus fae-
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Figura 7. Afectacion simétrica de ambos miembros inferiores
como placas purpuricas de bordes bien delimitados.

calis*®, Brucella sp.¥, Staphylococcus aureus*, Streptococcus sp.,
Mycobacteria, Rickettsia, virus, hongos, protozoos e infec-
ciones por helmintos®.

Manifestaciones clinicas

Las lesiones suelen presentarse como lesiones hemorrdgi-
cas, habitualmente petequias, lesiones purpuricas palpa-
bles, pustulas y vesiculas*. La localizacién mds habitual
son las extremidades inferiores, de forma simétrica® (fig.
7), aunque puede aparecer por toda la superficie cutinea.
En ocasiones la clinica cutdnea es indistinguible de una
vasculitis leucocitocldstica idiopatica.

Anatomia patologica

Histol6gicamente se considera una variante de vasculitis
neutrofilica de pequefio vaso, con leucocitoclasia y necro-
sis fibrinoide (fig. 8), que afectaria a toda la dermis, con
trombos que contienen neutréfilos, bacterias y fibrina y que
puede presentar neutrofilia extravascular, en ocasiones for-
mando microabscesos®®. Las caracteristicas que la diferen-
ciarfan de una vasculitis neutrofilica idiopatica serfan: a) la
aparicién de trombos intraluminales; b) la presencia de me-
nos detritus nuclear; ¢) la afectacién mas profunda en la
dermis, pudiendo verse lesién en las arteriolas; d) extrava-
sacién hemdtica mas llamativa, y e) la presencia habitual de
pustulas subepidérmicas e intraepidérmicas y de necrosis
epidérmica®-2.

Embolismo séptico

El dltimo de los mecanismos fisiopatolégicos responsable
de la vasculopatia séptica es la liberacién de émbolos sép-

Figura 8. Imagen histolégica que muestra necrosis fibrinoide
e infiltrado perivascular en un paciente con una vasculitis
séptica. (Hematoxilina-eosina, x100).

ticos. Virtualmente cualquier organismo puede producir
émbolos sépticos que se depositen en la parte distal del
arbol vascular y produzcan lesiones cutdneas. Este meca-
nismo se ha descrito mds frecuentemente en las lesiones
cutdneas de la endocarditis bacteriana por diversos orga-
nismos®%> y en las lesiones sépticas que se producen por
pseudoaneurismas infectados tras la realizacion de pro-
cedimientos endovasculares®**8 o dispositivos endovascu-
lares infectados®.

Manifestaciones clinicas

Las lesiones cutineas descritas son placas purpuricas, pus-
tulas y lesiones hemorragicas®. Merecen una mencién espe-
cial los nédulos de Osler, las lesiones de Janeway y las he-
morragias en astilla, hallazgos frecuentemente relacionados
con la endocarditis bacteriana, aunque también se han
identificado en otras muchas enfermedades.

Los nédulos de Osler son lesiones transitorias en forma
de nédulos, dolorosos, eritematosos, con el centro pélido,
localizados en la zona ventral de los dedos de las manos y de
los pies, y en ocasiones en las palmas y plantas®. Las lesio-
nes de Janeway son lesiones indoloras, hemorragicas, habi-
tualmente multiples, discretamente infiltradas, que apare-
cen en las plantas y las palmas y en los brazos y piernas®>*.
Las hemorragias subungueales en astilla son un hallazgo
muy inespecifico, un porcentaje elevado de la poblacién las
presenta sin que implique que padecen una patologia infec-
ciosa de base®. En caso de encontrarlas en un paciente sép-
tico han de alertar ante la presencia de una posible endocar-
ditis (fig. 9).
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Figura 9. Paciente con una endocarditis por S. aureus que
presentaba hemorragias subungueales en astilla en los dedos
de las manos.

Anatomia patolégica

Las lesiones cutdneas mostrarin microémbolos sépticos
obstruyendo los vasos sanguineos. Es frecuente encontrar
infiltrado inflamatorio agudo en torno a los vasos sangui-
neos de la dermis.
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