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PALABRAS CLAVE El término vasculitis define el dafio e inflamacién de las paredes vasculares, con
Vasculitis; independencia del calibre del vaso afectado. Clasificar las vasculitis con afectacion cutanea
Purpura; constituye un reto alin no superado, como consecuencia, probablemente, de la falta de conoci-
Biopsia cutanea miento sobre su etiopatogenia. En la microscopia deben encontrarse datos de afectacion de la

pared vascular, diferenciandose unos cuadros de otros por el calibre del vaso afectado, el tipo
celular predominante en el infiltrado inflamatorio o la presencia de hallazgos caracteristicos,
como los granulomas extravasculares. En la clinica existe una correlacion entre los hallazgos
cutaneos (maculas, papulas, nddulos, livedo reticular. ..) y el calibre del vaso afectado. El pro-
nostico de las vasculitis con afectacion cutanea viene determinado por la presencia o no de
compromiso extracutaneo, de forma que las vasculitis sistémicas muestran especial predilec-
cion por organos como el rifion o el pulmodn. No obstante, tras la introduccion de los farmacos
inmunosupresores la supervivencia de estos pacientes ha experimentado un cambio ostensible.
En este articulo se revisan de forma practica los aspectos relacionados con la fisiopatologia,
histopatologia, tratamiento y diagndstico diferencial de los principales cuadros vasculiticos con
afectacion cutanea.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.
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Purpura; Vasculitis is a term that refers to damage and inflammation of the walls of blood
Skin biopsy vessels of any size. The classification of types of cutaneous vasculitis continues to be a cha-

llenge, probably because of our lack of understanding of the etiology and pathogenesis of this
condition. Changes in the vessel wall will be visible on microscopy and will enable the diffe-
rent clinical forms to be distinguished according to the caliber of affected vessels, the type of
cell that predominates in the inflammatory infiltrate, or the presence of such key findings as
extravascular granulomas. Skin manifestations (macules, papules, nodules, livedo reticularis,
etc) correlate with the size of the vessel affected. The prognosis in cases of vasculitis with skin
involvement will be determined by the presence or absence of extracutaneous disease. Systemic
vasculitis shows a predilection for certain organs, such as the kidney or lung. The introduction
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of immunosuppressant drug treatments has led to evident improvement in survival rates for
patients with vasculitis. This review covers practical aspects of the pathophysiology, histopat-
hology, treatment, and differential diagnosis of the main clinical presentations of vasculitis

with cutaneous involvement.

© 2011 Elsevier Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

El término vasculitis se refiere a la inflamacion y necrosis de
los vasos sanguineos, independientemente del tipo de vaso
(arterias, venas o ambos), etiologia del proceso u o6rgano
afecto. El cuadro puede ser idiopatico o secundario a infec-
ciones, farmacos, neoplasias o enfermedades inflamatorias
sistémicas.

La afectacion cutanea en los distintos tipos de vasculitis
es muy frecuente. Puede verse como Unica manifestacion de
la enfermedad o en el contexto de cuadros con compromiso
sistémico, sin existir marcadores histoldgicos, analiticos o
clinicos que garanticen una correcta delimitacion entre las
vasculitis limitadas a la piel y las vasculitis sistémicas.

El desarrollo de una clasificacion unificada y aceptada por
todos los profesionales implicados en el manejo y diagnos-
tico de los distintos tipos de vasculitis continGa siendo un
objetivo dificil de alcanzar?.

En 1950 Zeek et al. disefaron la primera clasificacion
diagndstica basandose en el calibre del vaso afectado?, sir-
viendo como punto de partida para el resto de clasificaciones
posteriores*.

En el ano 1990 el Colegio Americano de Reumatologia
publicé una clasificacion en funcion de diversos criterios
clinicos e histopatologicos, acuiando el término «vasculitis
por hipersensibilidad» como denominacion para las vasculi-
tis cutaneas de pequefio vaso®. Por su parte, la Conferencia
para el Consenso de Chapel Hill decidid, en 1994, aban-
donar los criterios clinicos y unificar la nomenclatura en
relacion con las caracteristicas histopatologicas, agrupando
las distintas entidades en funcion del calibre del vaso
afectado®. Sin embargo, ninguno de estos sistemas ha con-
seguido superar limitaciones tales como el solapamiento de
las caracteristicas clinicas correspondientes a cada uno de
los cuadros, o los mecanismos inmunopatolégicos implicados
y su correlacién prondstica’. En un intento por eliminarlas
Carlson et al. proponen un esquema de trabajo dirigido a
clasificar las vasculitis cutaneas incluyendo criterios histo-
patologicos, clinicos, hallazgos de laboratorio y su relacion
con distintas etiologias® (tabla 1). Por desgracia, a pesar de
estos esfuerzos, actualmente no contamos con un sistema
de clasificacidon universalmente aceptado®.

Existen numerosos factores relacionados con el desarrollo de
los distintos tipos de vasculitis. Uno de ellos es el depdsito
de inmunocomplejos circulantes en las paredes vasculares,
mecanismo implicado en las vasculitis por hipersensibilidad.

Farmacos, sustancias quimicas o agentes infecciosos como
virus o bacterias actuarian como potenciales antigenos. Al
interaccionar con el sistema del complemento, el depésito
de inmunocomplejos estimularia la produccion de factores
quimiotacticos, aminas vasoactivas (histamina) y citoquinas

Clasificacion de las vasculitis

1. Vasos de pequerio calibre
1.1. Vasculitis neutrofilicas (mediadas por inmunocomplejos)

A) Vasculitis leucocitoclastica cutanea o vasculitis por
hipersensibilidad

B) Purpura de Schonlein-Henoch

C) Urticaria vasculitis

D) Eritema elevatum diutinum

E) Edema agudo hemorragico del lactante

1.2. Vasculitis eosinofilicas

A) Sindrome hipereosinofilico

B) Asociadas a enfermedad del tejido conectivo
1.3. Vasculitis linfocitarias

A) Pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda

B) Perniosis

2. Vasos de pequefio-mediano calibre

2.1. Vasculitis neutrofilicas

2.1.1. Mediadas por inmunocomplejos:

A) Vasculitis crioglobulinémica

B) Vasculitis asociada a enfermedad del tejido conectivo
C) Forma hipocomplementémica de la urticaria vasculitis
D) Vasculitis séptica

2.1.2. Mediadas por ANCA:

A) Poliangeitis microscopica

B) Granulomatosis de Wegener

C) Parpura de Churg-Strauss

D) Vasculitis ANCA-positiva inducida por farmacos

2.2. Vasculitis linfocitarias:

A) Enfermedad de Degos

B) Infecciones viricas y por rickettsias

C) Vasculitis asociadas a enfermedad del tejido conectivo

3. Vasos de mediano-gran calibre

3. 1. Vasculitis neutrofilicas

A) Poliarteritis nudosa (forma clasica y cutanea)
B) Vasculitis nodular o eritema indurado de Bazin

3.2. Vasculitis granulomatosas
A) Arteritis de células gigantes
B) Arteritis de Takayasu

3.3. Vasculitis linfocitarias
Enfermedad de Kawasaki

Adaptada de Carlson JA et al.8.
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proinflamatorias (IL-1, TNF-a), que inducirian la expresion
de moléculas de adhesion en las células endoteliales (ICAM-
1, VCAM-1, P- y E-Selectina). Este fendmeno reclutaria
neutrofilos, que posteriormente degranularian su contenido
a través de su union con la fraccion Fc de los anticuer-
pos depositados, liberando especies reactivas de oxigeno,
colagenasa y elastasa, que desencadenarian la necrosis fibri-
noide de las paredes vasculares’®.

Otros factores relacionados con el desarrollo de las vas-
culitis son los anticuerpos anti-citoplasma de neutrofilos
(ANCA). Se trata de anticuerpos dirigidos fundamental-
mente contra dos antigenos proteicos citoplasmaticos,
la proteinasa 3 (PR3) y la mieloperoxidasa (MPO), que
mediante inmunofluorescencia indirecta (IFI) adoptan un
patron de fluorescencia perinuclear (p-ANCA), citoplas-
matico (c-ANCA) o atipico, que incluye caracteristicas
pertenecientes a los anteriores (X-ANCA o a-ANCA). Aun-
que la mayor parte de los c-ANCA reconocen a la PR3 y los
p-ANCA a la MPO, existe un porcentaje de p-ANCA dirigido
contra otros componentes de los granulos citoplasmaticos
primarios, como la elastasa o la catepsina, o de los granu-
los secundarios, como la lactoferrina'™. Estos anticuerpos
activan y estimulan la degranulacion de los polimorfonu-
cleares, promoviendo la generacion de especies reactivas
de oxigeno y su adhesion a las células endoteliales. Su posi-
tividad debe interpretarse con cautela, dado que los ANCA
pueden asociarse a enfermedades infecciosas (malaria, virus
de la inmunodeficiencia humana [VIH]), gastrointestinales
(enfermedad inflamatoria intestinal, hepatitis autoinmune,
cirrosis biliar primaria), conectivopatias (lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide) y, ocasionalmente, encon-
trarse en individuos sanos'’.

Otros factores que podrian relacionarse con la fisio-
patologia de las vasculitis sistémicas son los anticuerpos
antiendoteliales, implicados en el desarrollo de otras enfer-
medades autoinmunes del tejido conectivo, a través de una
accién directa e indirecta sobre el endotelio vascular'?. Ade-
mas, se han descrito distintos polimorfismos genéticos que
traducirian un mayor o menor riesgo para desarrollarlas,
como en el caso del CD18 y la poliangeitis microscopica o
el sindrome de Churg-Srauss' y la asociacion de los alelos
HLA A2, A11y B35 con la purpura de Schonlein-Henoch™.

Caracteristicas clinicas

Las manifestaciones cutaneas de los distintos tipos de vas-
culitis comprenden diferentes lesiones elementales, cuya
morfologia dependera del calibre del vaso afectado, de la
localizacion anatomica y del estadio evolutivo de las mis-
mas.

Las lesiones elementales mas frecuentes son las maculas
o papulas purpuricas («purpura palpable») (fig. 1), secunda-
rias a la afectacion de vasos dérmicos de pequefio calibre.
Ademas, pueden existir ampollas de contenido hemorragico,
pustulas, placas de aspecto urticarial o anular o nddulos de
profundidad variable que pueden llegar a ulcerarse. Estos
nodulos pueden asociarse a livedo reticular, y traducen
un dano en los vasos de la dermis profunda e hipoder-
mis. Todas estas manifestaciones son mas frecuentes en los
miembros inferiores, debido probablemente a causas hemo-
dinamicas. La presencia de lesiones en forma de noédulos,

Figura 1

Purpura palpable.

livedo reticular, Ulceras o la localizacion por encima de la
raiz de los miembros inferiores debe hacernos sospechar que
se trata de una vasculitis con afectacion sistémica. Inde-
pendientemente del proceso subyacente o desencadenante,
cualquier cuadro de vasculitis con afectacion cutanea puede
acompanarse de fiebre, astenia y/o artromialgias'®.

Histopatologia

Dado que el término vasculitis corresponde a un concepto
puramente histopatologico, la biopsia cutanea resulta
fundamental en el abordaje del paciente con sospecha
de vasculitis (tabla 2). Para la realizacion de la biopsia
se recomienda escoger lesiones no ulceradas con una
evolucion inferior a las 48 horas. El tipo de vaso afectado
(pequeno, mediano, grande) y la naturaleza del infiltrado
inflamatorio (neutrofilico, linfocitario, granulomatoso) son

Tabla 2
vasculitis

Criterios histopatologicos para el diagndstico de

Definicion histoldgica: proceso inflamatorio que afecta a la
pared de un vaso
Se requieren dos criterios:
1. Infiltrado inflamatorio dentro de la pared del vaso
2. Dano en forma de depositos de fibrina y/ o necrosis
endotelial
Criterios histopatologicos de vasculitis
Mayores:
Neutrofilos y cariorrexis (polvo nuclear)
Necrosis y depésitos de fibrina
Menores:
Edematizacion de las células endoteliales
Hemorragia
Trombosis
Necrosis
Vesiculas epidérmicas
Histiocitos
Eosindfilos
Aneurismas
Calcinosis
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Figura 2 Vasculitis leucocitoclastica: leucocitoclastia, extra-
vasacion hematica (H-E, x10).

los principales aspectos que se deben considerar desde
el punto de vista anatomopatoldgico. Los neutrofilos se
encuentran en la mayor parte de los cuadros relacionados
con infecciones, toxicos, farmacos, alimentos, conectivopa-
tias autoinmunes, crioglobulinas tipo Il y Ill o mediados por
IgA. Estos neutrodfilos sufren degeneracion o leucocitoclasia
(fig. 2), dando lugar al llamado polvo nuclear. Por su parte,
los linfocitos y los monocitos pueden constituir el tipo
celular predominante en algunas vasculitis, aunque ello
dependera del momento en el que se haya tomado la biopsia
cutanea, puesto que estas células pueden reemplazar a
los leucocitos polimorfonucleares en los cuadros evolucio-
nados. Ademas, debe valorarse la presencia de hallazgos
caracteristicos de algunas formas de vasculitis, como la
existencia de granulomas extravasculares. Como conse-
cuencia del edema y del infiltrado inflamatorio en la pared
vascular se produce un engrosamiento parietal progresivo,
observandose, a veces de forma muy discreta, la necrosis
fibrinoide de estas paredes vasculares (fig. 3). Por su parte,
las células endoteliales suelen edematizarse, hallandose
ocasionalmente trombos intravasculares o extravasacion de
hematies en la dermis (tabla 2). En ocasiones puede existir
un importante edema subepidérmico, responsable de las

R

Figura 3 Necrosis fibrinoide de la pared vascular (H-E, x40).

!1

Figura4 Forma vesiculoampollosa de vasculitis leucocitoclas-
tica cutanea de pequefo vaso.

lesiones vesiculoampollares. El estudio por inmunofluores-
cencia directa aporta informacion adicional en la evaluacion
de las vasculitis. Debe realizarse sobre piel lesional, obje-
tivandose depodsitos de IgM, fibrindgeno y C; en las lesiones
recientes, 1gG en las lesiones que presentan un desarrollo
completo y fibrindgeno acompainado de C3 en las lesiones
antiguas. La presencia de depdsitos de IgA puede ser mas
evidente en pacientes con riesgo de compromiso renalé.

A continuacion se describen algunas de las vasculitis
con expresion cutanea que conforman entidades propias,
resumiendo brevemente sus principales caracteristicas cli-
nicas e histopatoldgicas:

Vasculitis como entidades propias

Vasculitis leucocitoclastica de los vasos cutaneos
de pequefio calibre

Se trata del tipo de vasculitis mas frecuente en la prac-
tica dermatoldgica. También se ha denominado vasculitis
por hipersensibilidad o venulitis necrotizante cutanea. Cli-
nicamente se manifiesta en forma de lesiones purpuricas
que, en ocasiones, se acompanan de papulas eritemato-
sas, vesiculas, ampollas, pustulas o placas de morfologia
anular, que se localizan en los miembros inferiores o en
las zonas declives (fig. 4). De forma inconstante, el cuadro
clinico puede verse precedido o asociar sintomas extracu-
taneos como artralgias, astenia, fiebre o anorexia. Aunque
la mayor parte de los casos se manifiestan solo en la piel,
se debe tener presente que estas lesiones cutaneas pue-
den presentarse en otras vasculitis con afectacion sistémica.
Los hallazgos histopatologicos reflejan una afectacion de
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las vénulas poscapilares dérmicas, con infiltracion de sus
paredes por polimorfonucleares, acompanados intra y extra-
vascularmente de eosindfilos'’.

Las causas relacionadas con el desarrollo de vasculi-
tis cutaneas de pequefio vaso se muestran en la tabla
388  Hasta en un 50% de los pacientes no se con-
sigue dilucidar un origen concreto. En algunos de estos
cuadros puede identificarse la presencia de ANCA, con-
cretamente del tipo anti-MPO o p-ANCA, normalmente
relacionados con la ingesta de farmacos como la hidralazina
o el propiltiouracilo®.

Cualquier afeccion virica, bacteriana, parasitaria o fun-
gica puede causar una vasculitis cutanea. En su patogenia
probablemente intervienen una combinacion de varios
mecanismos fisiopatoldgicos: la formacién de inmuno-
complejos (virus de la hepatitis B, C, inmunodeficiencia
humana), el dano endotelial directo (citomegalovirus), la
activacion directa del sistema del complemento (Candida
spp.) o la formacidn de autoanticuerpos?®. Por su parte, las
vasculitis paraneoplasicas, relacionadas fundamentalmente
con las neoplasias hematoldgicas, pueden producirse por
la invasion directa de la pared vascular, la formacion de
inmunocomplejos o la estimulacion directa de la inmunidad
celular por antigenos tumorales?'.En distintas enfermeda-
des de caracter inflamatorio y con origen autoinmune, como
el lupus eritematoso sistémico?>?23, la artritis reumatoide?*,
el sindrome de Sjogren” o la enfermedad inflamatoria
intestinal?®, pueden producirse cuadros de vasculitis
cutaneas.

Finalmente, existe un grupo de vasculitis cutaneas con
relacion al contacto con sustancias quimicas (insecticidas,
derivados del petréleo o farmacos de aplicacion topica?’),
vegetales o animales, asi como asociadas a la ingesta de
ciertos alimentos o sus aditivosZ®.

También denominada pUrpura anafilactoide o reumatica,
constituye el subtipo de vasculitis mas frecuente en la infan-
cia, con un pico de maxima incidencia a los 7 afos. Afecta
por igual a ambos sexos, pero en los adultos existe un ligero
predominio masculino. Aunque en una proporcion variable
de los casos se produce tras una infeccion estreptocdcica
de las vias respiratorias superiores, en su etiopatogenia
también se ha implicado a otras bacterias (Staphylococcus
aureus, Campylobacter jejuni, Mycoplasma pneumoniae®),
virus (virus de la hepatitis A, B, adenovirus, virus coxsackie,
parvovirus B19%), parasitos (Toxocara canis®'), farmacos,
vacunas o, incluso, picaduras de insectos3?. La IgA parece
desempenar un papel fundamental en la patogenia de esta
entidad, tal y como demuestra la presencia de inmunocom-
plejos formados por esta inmunoglobulina en las paredes de
los vasos dérmicos y en el mesangio glomerular. En concreto,
parece que existe una alteracion en la glucosilacion de la
IgA1 que determinaria su afinidad para formar inmunocom-
plejos y depositarse en estas areas®.

En la clinica se caracteriza por la presencia de manifesta-
ciones cutaneas, gastrointestinales, articulares y renales. Al
inicio, las lesiones cutaneas aparecen como maculas o papu-
las de aspecto urticarial, que en su evolucion se transforman
en papulas inflamatorias y purpuricas. Otras presentacio-
nes cutaneas menos frecuentes incluyen en su espectro

Etiologia de las vasculitis leucocitoclasticas cuta-
neas de pequeno vaso

Asociada a agentes precipitantes
- Infecciosos
+ Bacterianos:

= Estreptococo
= Estafilococo
= Meningococo
= Gonococo
= Pseudomona
= Treponema palidum
= Mycobacterium leprae

= Mycobacterium
tuberculosis (?)
+ Viricos:
= Hepatitis B
= Influenza
= Citomegalovirus
+ Parasitarios:
= Plasmodium
- Medicamentos
+ Penicilinas
& Tetraciclinas
+ Sulfamidas
+ Eritromicina
& Griseofulvina
+ Antiinflamatorios (acido
acetil salicilico, fenacetina)
+ Tiacidas
+ Diuréticos del asa
+ Propiltiouracilo
+ Penicilamina
+ Fenotiacinas
+ Quinidina
- Sustancias quimicas
+ Insecticidas
+ Herbicidas
+ Derivados del petroleo
Asociada a desérdenes crénicos persistentes
- Enfermedades
autoinmunes del
tejido conectivo
+ Lupus eritematoso sistémico
+ Artritis reumatoide
+ Sindrome de Sjogren
- Enfermedades inflamatorias intestinales
+ Colitis ulcerosa
+ Enfermedad de Crohn
- Crioglobulinemia
mixta

- Purpura hipergamma-
globulinémica de
Waldenstrom

Asociada a neoplasias

- Neoplasias
hematologicas

- Neoplasias solidas

Idiopaticas o de etiologia incierta

Fuente: Carlson JA et al.®8.
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Figura 5 La presencia de lesiones en los gluteos es habitual
en la purpura de Schonlein-Henoch.

vesiculas, ampollas y areas de necrosis focal. Suelen distri-
buirse de forma simétrica en ambos miembros inferiores,
incluyendo los gluteos (fig. 5), aunque pueden extenderse
mas alla del tronco alcanzado los miembros superiores.
Hasta en el 75% de los pacientes existe compromiso gas-
trointestinal o musculoesquelético, que se manifiesta en
forma de nauseas, vomitos, dolor abdominal, sangrado gas-
trointenstinal o artritis de grandes articulaciones como los
tobillos y las rodillas#33. No es infrecuente encontrar edema
de los miembros inferiores. La afectacion renal se presenta
hasta en el 50% de los casos, la cual se expresa como hematu-
ria, macro o microscopica, proteinuria, sindrome nefrotico
o nefritico. El 1-3% de los pacientes evoluciona hasta la insu-
ficiencia renal terminal. Adicionalmente, algunos pacientes
pueden asociar orquitis, intususcepcion, pancreatitis,
uveitis, alteraciones neuroldgicas o hemorragia pulmonar3.

Los hallazgos histopatoldgicos con tinciones conven-
cionales demuestran la existencia de wuna vasculitis
leucocitoclastica de los vasos de pequeiio calibre de la der-
mis. Si la biopsia cutanea es reciente (menos de 48 horas),
pueden apreciarse depositos de IgA, fundamentalmente del
subtipo IgA1, en las paredes vasculares.

Desde el punto de vista analitico no existen datos
caracteristicos o patognomonicos de la enfermedad, encon-
trandose habitualmente elevados los reactantes de fase
aguda. De forma variable, en el 25-50% los casos existe un
aumento policlonal de la IgA circulante.

El diagnostico se basa en la correlacion de los
hallazgos clinicos e histopatologicos, mereciendo especial
consideracion los datos aportados por el estudio de inmuno-
fluorescencia directa. No obstante, debe tenerse siempre en
cuenta que el diagndstico de purpura de Schonlein-Henoch
no es sinonimo de vasculitis IgA mediada.

Urticaria vasculitis

Se caracteriza por la presencia de lesiones habonosas
que persisten mas alla de 24 horas. Inicialmente recibid
el nombre de vasculitis urticariforme de Mac Duffie¥” o
vasculitis hipocomplementémica, aunque mas tarde se
describieron casos sin disminucion de los niveles circulantes
del complemento3®. Las formas hipocomplementémicas se
han relacionado en su etiopatogenia con la presencia de
anticuerpos anti-C1q, hallazgo por el que algunos autores

consideran que podrian incluirse dentro del espectro del
lupus eritematoso sistémico®>*°. Asimismo, su inicio se
ha relacionado con otras conectivopatias (sindrome de
Sjogren?'), infecciones (hepatitis B, mononucleosis infec-
ciosa), farmacos*, paraproteinemia IgM o IgA, enfermedad
del suero o ciertas neoplasias®. Clinicamente se manifiesta
con habones que, de forma caracteristica, pueden contener
focos purpuricos a lo largo de su evolucion. Con frecuencia
estas lesiones habonosas se acompanan de angioedema.
Cuando existe hipocomplementemia el cuadro puede
asociar sintomatologia sistémica con afectacion articular,
ocular, pulmonar o digestiva. Clasicamente se asume que su
estudio histopatoldgico resultaria compatible con el de una
vasculitis leucocitoclastica de los vasos de pequeno calibre
dérmicos, acompanada de un importante edema en la
dermis superior. Sin embargo, algunos estudios sehalan que
existiria un predominio de neutroéfilos en las lesiones per-
tenecientes a las formas hipocomplementémicas, mientras
que en el resto se observaria una vasculitis de tipo linfoci-
tico, acompanada de un nimero variable de eosindfilos*.

Eritema elevatum diutinum

Incluido en el grupo de las dermatosis neutrofilicas, se carac-
teriza por la presencia de lesiones simétricas en el dorso de
las manos o en las superficies extensoras de los miembros*.
El deposito de inmunocomplejos circulantes actuaria como
uno de los principales factores patogénicos implicados en
su génesis*®. Se han descrito casos en relacion con infeccio-
nes (estreptococo beta-hemolitico del grupo A, VIH, VHB),
enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sistémico,
enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoide,
policondritis recidivante), hemopatias (sindrome mielodis-
plasico, sindromes mieloproliferativos, mieloma mdltiple,
tricoleucemia) y algunas neoplasias sélidas*’. En la clinica
puede manifestarse como papulas, placas o nddulos de colo-
racion violacea, eritematosa o amarillenta. La afectacion
extracutanea resulta excepcional, aunque algunos pacien-
tes refieren artralgias en las articulaciones subyacentes a las
lesiones cutaneas. Los hallazgos histopatologicos variaran
en funcion del momento en que se realice la biopsia. En las
lesiones recientes existira una vasculitis leucocitoclastica de
los vasos dérmicos de pequefo calibre, acompanada de un
numero variable de neutroéfilos con disposicion perivascular.
A medida que estas lesiones evolucionan, los neutrofilos ocu-
paran de forma difusa todo el espesor de la dermis, junto a
los que podran identificarse linfocitos, histiocitos y eosinéfi-
los. Al igual que el granuloma facial, se considera una forma
de vasculitis leucocitoclastica fibrosante cronica, por lo que
en lesiones antiguas sera posible encontrar un grado variable
de fibrosis perivascular y dérmica®®. La llamada coleste-
rolosis extracelular, término anteriormente utilizado para
designar al deposito de colesterol en los espacios extracelu-
lares y en los histiocitos de las lesiones muy evolucionadas®,
raramente se ve en la actualidad, como consecuencia de la
introduccion de la dapsona en el tratamiento de este cuadro.

Edema agudo hemorragico del lactante

Sindnimo de enfermedad de Finkelstein o sindrome de Seidl-
mayer, representa una entidad de curso benigno restringida
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Figura 6  Maculas purpuricas de aspecto contusiforme: edema
agudo hemorragico del lactante.

a la edad pediatrica. Habitualmente se desarrolla en el
transcurso o tras la resolucion de una infeccion respiratoria
o urinaria, tras administrar ciertas vacunas o en el con-
texto del tratamiento con algunos farmacos. Al igual que
en otras vasculitis inmunomediadas, es probable que se for-
men inmunocomplejos en respuesta a un estimulo antigénico
infeccioso o farmacoldgico®. El cuadro se caracteriza por
la aparicion abrupta de placas numulares o en escarapela
de tonalidad eritematopurpdrica, de aspecto contusiforme,
localizadas en la region facial o en areas distales de los
miembros (fig. 6). Las lesiones pueden transformarse en
areas vesiculoampollosas o necroticas. Casi nunca existe
afectacion extracutanea. Es infrecuente encontrarlo en
edades superiores a los 2 afos. En el estudio histopatolo-
gico se observa una vasculitis leucocitoclastica de pequefo
vaso, asociada a edema en la dermis. Hasta en un tercio
de los casos puede objetivarse el depodsito de IgA en las
paredes vasculares, motivo por el que algunos autores con-
sideran que podria tratarse de un subtipo de pUrpura de
Schonlein-Henoch®'. Se trata de una entidad benigna que
habitualmente no requiere tratamiento, aunque en su abor-
daje inicial resulta fundamental descartar procesos como
el eritema exudativo multiforme, la enfermedad de Kawa-
saki, la meningococemia, el sindrome de Sweet o, incluso,
el maltrato infantil.

Vasculitis crioglobulinémica

Se denomina asi a la vasculitis de pequefo y mediano vaso
causada por el depdsito en las paredes vasculares de inmuno-
complejos circulantes, formados por crioglobulinas®?. Estas

Figura 7 Maculas purpuricas de predominio acral: vasculitis
crioglobulinémica.

son inmunoglobulinas que precipitan a temperatura menor
de 37 °Cy solubilizan de nuevo al recuperar una temperatura
superior a esta. En funcion de la composicion inmunoquimica
de las crioglobulinas se distinguen dos tipos de crioglobuli-
nemias: la forma monoclonal y la forma mixta. La primera
se asocia a la presencia de un componente monoclonal IgG
o IgM sin actividad factor reumatoide, conocidas como crio-
globulinas tipo I. En la mayor parte de los pacientes existe
un trastorno hematolodgico subyacente (mieloma mdltiple,
macroglobulinemia de Waldenstrom o leucemia linfatica
cronica), manifestandose en la piel como lesiones purpu-
ricas, cianosis acral, Ulceras o livedo reticular. En la micros-
copia se identifican trombos eosinofilicos, compuestos por
un material PAS positivo, que puede o no acompanarse
de un infiltrado inflamatorio linfocitico perivascular. En la
variante mixta pueden encontrarse crioglobulinas formadas
por un componente IgG policlonal y otro monoclonal IgM
con actividad factor reumatoide (crioglobulinas tipo Il) o
varios constituyentes policlonales, 1gG policlonal e IgM poli-
clonal con actividad factor reumatoide (crioglobulinas tipo
l1)%3. Las formas mixtas se asocian con gran frecuencia a
la infeccion por el virus de la hepatitis C, enfermedades
autoinmunes, como el sindrome de Sjogren, o proce-
sos linfoproliferativos. Sin embargo, en un porcentaje de
pacientes no despreciable no es posible identificar un agente
causal, denominandose entonces «crioglobulinemia mixta
esencial». El cuadro clinico se caracteriza por la presencia
de lesiones purpdricas de predominio acral (fig. 7), que pue-
den asociarse a Ulceras o areas necréticas. La mayor parte
de los pacientes refiere empeoramiento clinico con la expo-
sicion al frio. En el examen anatomopatologico se observa
la existencia de una vasculitis leucocitoclastica de los vasos
dérmicos e hipodérmicos de pequeiio y mediano calibre. La
presencia de trombos hialinos intravasculares representa un
hallazgo infrecuente, que suele objetivarse junto a las areas
ulceradas. El estudio por inmunofluorescencia directa pone
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de manifiesto la existencia de depositos de inmunoglobuli-
nas y C3 en las paredes vasculares. Otros organos y tejidos
frecuentemente afectados son el rifon (glomerulonefritis
membranoproliferativa), el sistema nervioso periférico, las
articulaciones y, en menor medida, el pulmén®.

Desde el punto de vista analitico la determinacion sérica
de las crioglobulinas circulantes puede resultar falsamente
negativa, debido a la influencia de la temperatura ambiental
en su solubilidad y a su posible descenso durante el periodo
intercritico. Debe tenerse en cuenta que la presencia de
crioglobulinas circulantes no se asocia de manera constante
al desarrollo de la clinica, reservandose la denominacion
«sindrome crioglobulinémico» para aquellos sujetos que se
encuentren sintomaticos. Un alto porcentaje de pacientes
presenta concentraciones plasmaticas elevadas de factor
reumatoide y un descenso en los niveles de la fraccion C4
del complemento®.

El pronostico de estos pacientes depende fundamental-
mente de la extension de la afectacion renal, la presencia
de un trastorno neoplasico acompanante o la progresion
—especialmente en las formas mixtas relacionadas con la
infeccion por el VHC— a un proceso linfoproliferativo®.

Se trata de un subgrupo de vasculitis agudas asociadas a
un estado de septicemia. En los casos de meningococemia
aguda se observan lesiones purpdricas, de contornos irregu-
lares, que muestran un infiltrado inflamatorio neutrofilico
perivascular e intersticial, acompainado de imagenes foca-
les de leucocitoclastia, necrosis fibrinoide y oclusion de las
luces vasculares”. La tincion de Gram pone de manifiesto
la existencia de abundantes diplococos gramnegativos en
las células endoteliales y leucocitos polimorfonucleares. Los
hemocultivos confirman el diagnostico, aunque el abordaje
antibiotico debe ser precoz. Las formas de meningococemia
y gonococemia crénicas se caracterizan por la triada cli-
nica de fiebre intermitente, artralgias y lesiones cutaneas
vesiculopustulosas o purpuricas. La histopatologia difiere
sutilmente de la encontrada en las formas clasicas de vas-
culitis por hipersensibilidad: afectacion de las arteriolas,
predominio de los neutrofilos y formacion de pustulas sube-
pidérmicas e intraepidérmicas. Con la tinciéon de Gram no se
visualizan organismos, aunque si se han detectado en cier-
tos casos mediante técnicas moleculares®®. Los hemocultivos
son positivos en la fase febril. El tratamiento con corticoides
sistémicos puede complicar gravemente el cuadro®.

Entidad infrecuente caracterizada por el compromiso de
las vias respiratorias superiores, inferiores y el glomérulo
renal, secundario a la presencia de una vasculitis sistémica
acompanada de focos inflamatorios granulomatosos vy
necroticos. Afecta a un amplio rango de edades, aunque
suele iniciarse entre los 40 y los 50 afos. Su patogénesis no
se conoce con exactitud, pero la presencia de una respuesta
inmune amplificada ante un estimulo antigénico concreto
podria representar uno de los mecanismos implicados.
Uno de los estimulos propuestos para desencadenar esta
ruptura en la tolerancia inmunoldgica seria la infeccion por

Staphylococcus aureus. En su génesis no solo se hallan invo-
lucrados los c-ANCA, sino que cada vez con mas frecuencia
se reconoce el rol desempefiado por los linfocitos T¢°.
Inicialmente los pacientes suelen presentar sintomatologia
relacionada con el tracto respiratorio superior (rinitis,
sinusitis, ulceraciones del tabique nasal) o referir clinica
respiratoria inespecifica como disnea o tos seca persistente.
No obstante, hasta el 10% de los pacientes puede comenzar
con hemoptisis 0 hemorragias alveolares. La afectacion
renal es frecuente y puede constituir uno de los determi-
nantes de peor pronostico en caso de desarrollarse cambios
irreversibles glomerulares. Los hallazgos cutaneos son
inconstantes, encontrandose como forma de presentacion
en menos del 10% de los pacientes. La lesion cutanea habi-
tual es la parpura localizada en los miembros inferiores,
aunque las lesiones papulonodulares con centro necrotico y
distribucion simétrica en el tronco y los miembros presentan
una mayor especificidad. Las ulceraciones mucocutaneas
constituyen el segundo hallazgo exploratorio mas frecuente,
encontrandose de forma caracteristica en la mucosa oral
una gingivitis hiperplasica o «en fresa»%'. En los analisis des-
taca la elevacion del recuento leucocitario, de los valores
de la proteina C activada y de la velocidad de sedimenta-
cion globular. En aproximadamente el 80% de los pacientes
existen c-ANCA, con especificidad para el antigeno PR-3,
existiendo controversia sobre el valor de sus titulos como
predictor del riesgo de recidivas postratamiento®> 3. El
estudio histopatoldgico se caracteriza por la presencia de
una triada constituida por la existencia de areas necréticas,
vasculitis e inflamacion granulomatosa. En las biopsias de
piel lesional lo mas frecuente es encontrar una vasculitis
neutrofilica de pequeiio o mediano vaso. En una escasa
proporcion de casos existe un infiltrado inflamatorio granu-
lomatoso compuesto por macréfagos, neutrofilos y células
gigantes multinucleadas que rodean areas necroticas. En
algunos estudios la presencia de vasculitis cutanea se corre-
laciona con una mayor actividad de la enfermedad y con su
progresion hacia la afectacién renal®*. El curso evolutivo de
la enfermedad esta marcado por la existencia de recidivas,
que se producen hasta en la mitad de los pacientes.

Inicialmente considerada como un subtipo de panarteritis
nodosa, en la actualidad se describe como una entidad
independiente. Se trata de una vasculitis que afecta a
vasos de pequefo y mediano calibre con afectacion sisté-
mica. Los principales drganos comprometidos son el riiion
(79-90%) y el pulmén (25-50%), en forma de glomerulonefri-
tis rapidamente progresiva y hemorragias pulmonares®>%°,
El cuadro suele verse precedido por un periodo prodromico
en el que predominan las mialgias, las artralgias, la fiebre
y la pérdida de peso. En ocasiones, pueden evidenciarse
signos sugestivos de neuropatia periférica o sintomas gas-
trointestinales. Desde el punto de vista cutaneo las lesiones
son indistinguibles de las que se presentan en las vasculi-
tis leucocitoclasticas cutaneas de pequeno vaso. Hasta en
el 70% de los pacientes existen p-ANCA. En la histopatolo-
gia, en las muestras procedentes de las lesiones cutaneas
purpuricas, se demuestra la existencia de una vasculitis
leucocitoclastica de pequeno vaso, en ausencia de depdsitos
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inmunes en el estudio por inmunofluorescencia directa® . En
su etiopatogenia se han implicado distintos agentes viricos
(VHB, VHC) aunque, al igual que en otros tipos de vasculitis,
el mecanismo de produccion de la enfermedad no se conoce
con exactitud.

Sindrome de Churg-Strauss

También conocido como granulomatosis alérgica, representa
un tipo de vasculitis sistémica caracterizada por la aso-
ciacion de asma persistente grave y eosinofilia en sangre
periférica. Independientemente del sexo, predomina en
edades comprendidas entre los 30 y los 50 afos. Los sin-
tomas respiratorios abarcan un espectro que se extiende
desde la rinitis alérgica, la poliposis nasal o la pansinusi-
tis, hasta la presencia de asma corticodependiente desde su
inicio en la edad adulta. Habitualmente existe una escasa
respuesta a los tratamientos convencionales antiasmati-
cos. Como factores desencadenantes se identifican ciertas
vacunas, procesos de desensibilizacion o la discontinuacion
brusca del tratamiento corticoideo. Sin embargo, el papel
desempeiiado por los farmacos antagonistas de los recep-
tores de los leucotrienos o los anticuerpos monoclonales
anti-IgE, como el omalizumab, continlia suscitando opinio-
nes diversas®®%. Desde el punto de vista clinico, en la
evolucion de esta entidad pueden distinguirse varias etapas.
En la primera se desarrollan los sintomas respiratorios y la
eosinofilia periférica. A continuacion, sobreviene la afec-
tacion pulmonar, cardiaca, neurologica, gastrointestinal o
musculoesquelética. El compromiso cutaneo puede produ-
cirse desde el inicio del cuadro o en su evolucion posterior
en aproximadamente el 50% de los pacientes. La existen-
cia de maculas o papulas purpuricas, localizadas en los
miembros inferiores, constituye la forma de presentacion
mas frecuente. Los nddulos con superficie cutanea indemne
(o ulcerada en su evolucion), distribuidos por el cuero cabe-
lludo vy las areas distales de los miembros, representan otro
de los hallazgos que con mas frecuencia se observan en estos
pacientes. Sin embargo, también se han descrito casos en
los que predomina la livedo racemosa, las lesiones urtica-
riales o las vesiculopUstulas’. El estudio anatomopatologico
puede mostrar, aunque con frecuencia no de forma simulta-
nea, tres datos caracteristicos: vasculitis leucocitoclastica
de los vasos de pequeno y mediano calibre, eosinofilia tisu-
lar y un infiltrado inflamatorio granulomatoso extravascular
formado por un importante nimero de eosinofilos y sus pro-
ductos de degradacion («granulomas rojos»). En la analitica
sanguinea se observa intensa eosinofilia que se acompana
de un aumento en la IgE durante los brotes. Hasta en la
mitad de los pacientes es posible objetivar la existencia de
p-ANCA, mientras que los c-ANCA solo resultaran positivos
en el 10-20% de los pacientes. Segun un estudio llevado a
cabo por Sable-Fourtassou R et al., la presencia de ANCA
se correlaciona con una mayor probabilidad para encontrar
datos de vasculitis en el estudio histopatolégico”'.
Clasicamente, la vasculitis de Churg-Strauss se describia
como una entidad de mal prondstico, con una superviven-
cia global inferior a un ano, siendo la principal causa de
muerte el fallo cardiaco. Actualmente, gracias a la instau-
racion precoz de tratamiento corticoideo e inmunosupresor,

pueden alcanzarse remisiones prolongadas en gran parte de
los casos’?.

Poliarteritis nudosa

Se trata de una vasculitis que afecta a las arterias de
pequeno y mediano calibre, implicando habitualmente com-
promiso multiorganico. Existe una mayor incidencia durante
las edades comprendidas entre los 40 y los 60 anos, rela-
cionandose con la infeccion por el virus de la hepatitis
B3, C, VIH, parvovirus B197% o vacunaciones. La semio-
logia clinica varia en funcion del 6rgano o tejido afecto,
demostrando un especial tropismo por el sistema nervioso
periférico (polineutritis), el aparato digestivo (hemorragias
digestivas) o la vasculatura renal (hipertension arterial e
infartos renales). En la piel pueden encontrarse nodulos con
superficie purpurica y tendencia a la ulceracién, asi como
livedo reticular o lesiones necroticas, que pueden suponer
el inicio de la enfermedad (fig. 8). Las lesiones cutaneas
muestran una histopatologia variable, como consecuencia
del dano segmentario de la pared vascular. Normalmente
se afectan los vasos de pequeno calibre de la dermis y
las arteriolas situadas en el tejido celular subcutaneo. En
los estadios iniciales predomina el infiltrado inflamatorio
neutrofilico, que suele extenderse al tejido celular subcu-
taneo, confiriendo un aspecto microscopico de paniculitis
lobulillar. Posteriormente estas células son reemplazadas
por un nUmero variable de linfocitos. La obliteracion pro-
gresiva de las luces vasculares suele implicar la aparicion
de microaneurismas. Desde el punto de vista analitico, des-
taca la presencia de un sindrome inflamatorio con velocidad
de sedimentacion globular elevada y eosinofilia ocasional.
Los ANCA se detectan en una baja proporcion de pacientes
(10-20%) y normalmente presentan un patrén perinuclear.
Existe una forma localizada de poliarteritis nudosa que
afecta de forma predominante a la piel. Es la llamada
poliarteritis nudosa cutanea. Tiene un caracter cronico y
recidivante, y el cuadro se caracteriza por la presencia
de lesiones nodulares y livedo racemosa, similares a los
hallazgos descritos en la forma clasica, de predominio en el
tercio distal de los miembros inferiores. Los brotes pueden

Figura 8 Nodulos asociados a livedo reticular: poliarteritis
nudosa cutanea.
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Vasculitis leucocitoclastica de vasos de pequefio calibre en la biopsia cutanea lesional

Anamnesis dirigida: farmacos, infecciones, agentes ambientales,
sintomatologia sistémica: dolor abdominal, artralgias, cefalea, disnea...

Analitica de sangre incluyendo funcién renal, hemostasia, sedimento urinario y radiografia de térax en todos los pacientes.
Si brotes repetidos o sospecha de afectacion sistémica se solicitaran ANA, ANCA, crioglobulinas, anticuerpos
antiestreptocécicos, factor reumatoide, proteinograma, complemento total y sus fracciones
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inmunofluorescencia oculta en heces, control tension de 2 anos henoch
directa arterial
- Adultos Paraproteinemia IgA
SI —»NO

Algoritmo diagnostico de las vasculitis cutaneas.

acompanarse de mialgias, astenia, edemas o fiebre, afec-
tando incluso de forma extensa al resto de los miembros.

Una vez confirmado su diagnostico mediante los hallazgos de
la biopsia cutanea, debe valorarse la extension de la enfer-
medad. El primer paso es realizar una correcta anamnesis
y exploracion fisica completa, prestando especial atencion
a las articulaciones, al aparato respiratorio, al digestivo,
al sistema nervioso y al corazon. Para ello debe realizarse
una analitica sanguinea, un sedimento urinario, un elec-
trocardiograma y una radiografia de tdérax. La orientacion
etioldgica dependera tanto de la correlacion semioldgica
como de los hallazgos de laboratorio sugestivos o especificos
de algunas entidades. Por tanto, en los casos recurrentes
o en los que sugieran la existencia de afectacion sisté-
mica, el estudio se ampliara solicitando la determinacion en
sangre de anticuerpos antinucleares, ANCA, factor reuma-
toide, crioglobulinas, complemento total y sus fracciones,
anticuerpos antiestreptocdcicos e inmunoelectroforesis de
las proteinas. En casos seleccionados puede ser necesaria
la realizacion de investigaciones dirigidas a determinar el
compromiso de un o6rgano o tejido concreto (por ejemplo

biopsia renal, neural, aspirado de médula dsea o arteriogra-
fias selectivas)”77 (fig. 9).

Dentro de las posibles causas productoras de purpura
cutaneo-mucosa debe valorarse la existencia de procesos
no vasculiticos. La fragilidad capilar puede observarse en
una amplia proporcion de pacientes ancianos, corticodepen-
dientes, en la avitaminosis C’® o en la amiloidosis sistémica
primaria’®. Las dermatosis purplricas pigmentadas son
entidades de curso benigno, de etiologia habitualmente des-
conocida (puUrpura de Schamberg, liquen aureus, purpura
eczematide-like, pUrpura anular telangiectasica o enferme-
dad de Majocchi) o asociadas a insuficiencia venosa crénica
(dermatitis ocre de Favre y Chaix, dermatitis purplrica
y liquenoide de Gougerot-Blum)®. Asimismo, en el diag-
nostico diferencial de las vasculitis debe considerarse la
existencia de parpura con un origen primariamente trombo-
tico. Es el caso del sindrome antifosfolipidico, la coagulacion
intravascular diseminada o el déficit de proteinas C y S. Sin
embargo, en pacientes sometidos a intervenciones endo-
vasculares, politraumatizados o portadores de cardiopatias
emboligenas debe sospecharse la existencia de un proceso
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emboligeno subyacente®'#2, Otros cuadros que por diversos
mecanismos conducen a la obliteracion de las luces vascu-
lares simulando vasculitis son la calcifilaxia, la enfermedad
por émbolos de colesterol, la hiperoxaluria o la hiperhomo-
cisteinemia, entre otros.

En primer lugar, si existen factores predisponentes o pre-
cipitantes conocidos el tratamiento debe dirigirse a la
eliminacion de las posibles causas subyacentes.

Como tratamiento sintomatico de las lesiones cutaneas
se recomienda reposo absoluto con elevacion de los miem-
bros inferiores, antiinflamatorios no esteroideos —siempre
que estos no sean los responsables del cuadro— o antihis-
taminicos. Se han obtenido también buenos resultados con
la colchicina®® a la dosis de 0,5mg/ 8h y/ o dapsona® a la
dosis de 50-200mg/ 24 h.

En las formas cutaneas graves, en las que se documen-
ten extensas areas necroticas o ulceradas, resulta necesario
el uso de glucocorticoides sistémicos, como la prednisona a
dosis de 0,5-1mg/ kg/ dia, reduciendo progresivamente la
dosis en un intervalo de 4-6 semanas. Si el paciente expe-
rimenta recidivas clinicas durante este descenso de dosis
pueden prescribirse agentes inmunosupresores ahorradores
de glucocorticoides como la azatioprina (50-100 mg/ dia) o
el metotrexato (10-25mg/ semana)®.

Si existe compromiso sistémico el tratamiento inicial
debe incluir el uso de glucocorticoides a dosis altas y/
o ciclofosfamida, en pulsos intravenosos o por via oral,
hasta alcanzar la remision del cuadro. La posologia se
individualizara en funcion del cuadro, la situacion renal y
las contraindicaciones especificas de cada paciente®. Tras
alcanzar la remision, pueden instaurarse pautas de man-
tenimiento con azatioprina, micofenolato de mofetilo o
metotrexato. El uso de inmunoglobulinas intravenosas o la
plasmaféresis resulta Gtil en casos seleccionados. Farmacos
como el infliximab o el rituximab han mostrado resultados
prometedores en el tratamiento de las vasculitis sistémicas
refractarias al tratamiento convencional?®.

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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