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Vasculitis leucocitoclastica cutanea
asociada con farmacos

Drug associated cutaneous leukocytoclastic
vasculitis.
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Castillo,* Dulce Olivia Tabares-Moreno,* Jorge Mauricio De la Roca-Chiapas!

Resumen

ANTECEDENTES: La vasculitis leucocitocldstica es una enfermedad autoinmunitaria
confinada a vasos de pequeno calibre; cuando esta enfermedad afecta exclusivamente
la piel se denomina vasculitis leucocitoclastica cutanea. Es un padecimiento poco
comun, con incidencia anual de 30 casos por cada millén; su origen es multifactorial
y la administracién de farmacos es una de las causas mds frecuentes.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 20 afios de edad, quien manifesté un cuadro
de faringitis, tratada por facultativo con ampicilina y diclofenaco; 24 horas después de
su ingesta tuvo una dermatosis diseminada al tronco y las extremidades, constituida
por numerosas lesiones purpdricas palpables y ampollas flacidas de contenido sero-
hematico; se realizé protocolo de estudio descartando proceso infeccioso y afeccién
sisttmica. La biopsia de piel reporté vesiculas subepidérmicas, necrosis focal en la
epidermis y hemorragia, dermis papilar con infiltrado inflamatorio crénico y agudo
(neutrdfilos) con disposicion perivascular con polvo nuclear, compatible con vascu-
litis leucocitoclastica. Se determinaron los firmacos como factor desencadenante y
se realizé manejo con el retiro de los mismos, asi como tratamiento sintomdtico. La
paciente tuvo remisién del cuadro sin secuelas.

CONCLUSIONES: Su baja incidencia, la gran variabilidad de manifestaciones clinicas
y su origen multifactorial convierten a la vasculitis leucocitoclastica en todo un reto
diagnéstico. En la actualidad los criterios diagndsticos estan poco establecidos, por lo
que es imprescindible la realizacién de biopsia de piel. Los pilares del tratamiento son
la suspension del factor desencadenante y el manejo sintomatico.

PALABRAS CLAVE: Vasculitis leucocitoclastica cutanea; farmacos; enfermedad auto-
inmunitaria.

Abstract

BACKGROUND: Leukocytoclastic vasculitis is an autoimmune disease confined to
small vessels. When this disease affects exclusively the skin, it is called cutaneous
leukocytoclastic vasculitis. It is a rare condition, with annual incidence of 30 cases
per million; its etiology is multifactorial and drug use is one of the most frequent
causes.

CLINICAL CASE: A 20-year-old female patient who presented with pharyngitis,
managed by a physician with ampicillin and diclofenac; 24 hours after ingestion,
presented disseminated dermatosis affecting trunk and extremities by numerous pal-
pable purpuric lesions and flaccid blisters with serohematic content; study protocol
was carried out discarding infectious process and systemic involvement. Skin biopsy
reported subepidermal vesicles, epidermis with focal necrosis and hemorrhage below,
papillary dermis with chronic and acute inflammatory infiltrate (neutrophils) with
perivascular disposition with nuclear dust, compatible with leukocytoclastic vasculitis.
The drugs were determined as the triggering factor and management was carried out
with their discontinuation, as well as symptomatic treatment. The patient presented
remission without sequelae.
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CONCLUSIONS: Its low incidence, the great variability of clinical manifestations
and its multifactorial etiology make leukocytoclastic vasculitis a diagnostic challenge.
Currently, the diagnostic criteria are not well established, so it is essential to perform a
skin biopsy. The mainstays of treatment are the suspension of the triggering factor and

symptomatic management.

KEYWORDS: Cutaneous leukocytoclastic vasculitis; Drugs; Autoimmune disease.

ANTECEDENTES

La vasculitis leucocitoclastica es un término
histopatolégico que define vasculitis de vasos
pequefios en donde hay infiltracion inflamatoria
compuesta por neutréfilosy al pasar el tiempo
pueden encontrarse linfocitos.! Puede afectar
uno o mas 6rganos; la afeccion cutanea es muy
frecuente y puede constituir la Gnica manifes-
tacion de la enfermedad, su aparicién ocurre
principalmente en las extremidades inferiores y
en este caso se le denomina vasculitis leucoci-
toclastica cutanea.

Es un padecimiento poco comtn; en 1998 Watts
y colaboradores reportaron una incidencia
anual probada por biopsia de 38.6 por millén,
y actualmente su incidencia anual varia de 30
a 45 por millén.?? La frecuencia es equivalente
entre sexos y el limite de edad es muy amplio.?
La causa es variada, con mayor frecuencia se
encuentran las infecciones (23%), la adminis-
tracion de farmacos (12%), procesos sistémicos
asociados o causa idiopatica (72%) [Cuadro 11.#
Entre los farmacos, en primer lugar esta la familia
de los antibidticos betalactdmicos® y en segundo
lugar los antiinflamatorios no esteroides.

En cuanto al diagndstico, las caracteristicas
clinicas clave de la vasculitis leucocitoclastica
cutanea son la pdrpura palpable con loca-

lizacion en las extremidades inferiores y la
afeccion en pequenos vasos.®Los exdmenes de
laboratorio en adultos deben incluir todo tipo
de serologia y cultivo pertinente, hemograma
completo, creatinina sérica, analisis de orina,
pruebas de funcién hepdtica, velocidad de
sedimentacién globular, radiografia de térax,
biopsia cutanea para tincién con hematoxilina
y eosina e inmunofluorescencia directa.* La
biopsia de piel es el patron de referencia para
la confirmacion histolégica; sin embargo, el
diagnéstico definitivo resulta de la integracion
de los hallazgos histolégicos con los de la histo-
ria clinica, la exploracién fisica y los examenes
de laboratorio y de gabinete'” que habrd que
practicar Gnicamente y de forma escalonada
segln los datos clinicos del paciente.®

La clasificacién de las vasculitis actualmente
esta débilmente establecida. En 2012 se definid,
segln el Consenso Internacional de Chapel
Hill, que la vasculitis leucocitoclastica cutanea
es una vasculitis que se limita a un érgano, en
este caso la piel, considerandose que habra de
redefinirse en caso de evolucionar a vasculitis
sistémica o glomerulonefritis;® sin embargo,
algunos estudios recientes han propuesto que
la afectacion sistémica puede ser mas comun
de lo que se cree, ya que se ha encontrado que
incluso el 43% de los pacientes con vasculi-
tis leucocitoclastica cutdnea tienen afeccién

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i2.5699



Palacios-Rojo M, et al. Vasculitis leucocitoclastica cutanea

Cuadro 1. Causas de la vasculitis leucocitoclastica'®

Reacciones a farmacos
e Beta-lactamicos*
e Penicilina
e Sulfas
o AINEs*

Infecciones
e Viral (hepatitis B o C/VIH)
* Bacterianas (estreptococo, estafilococo, Chlamydia,
micobacterias)
e Flngicas (Candida)
® Protozoos

Neoplasias
* Hematoldgicas (linfoma no Hodgkin, linfoma de células
T de adultos, mieloma muiltiple, macroglobulinemia de
Waldenstrom)
e Sélidas (pulmén, colon, rifién, mama, préstata, cabeza
y cuello)

Inflamatorias
¢ Enfermedad de tejido conjuntivo (lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide, sindrome de Sjogren,
enfermedad de Behget)
e Vasculitis (sindrome de Churg-Strauss, poliarteritis
nodosa, granulomatosis de Wegener, poliangeitis
nodosa)
e Eritema elevatum diutinum
* Vasculitis nodular
* Enfermedad inflamatoria intestinal
e Sindrome de bypass intestinal
e Crioglobulinemia II, 1l

* Son los mas frecuentes.

renal. Por ello, con base en la revision de la
bibliografia de estudios de casos y controles
y la experiencia clinica, esta afeccién debe
considerarse una enfermedad cutdnea con po-
tencial a progresar a un trastorno sistémico, que
incluso puede llegar a ser mortal en una minoria
de pacientes.’® La mayoria de estos pacientes
suelen tener un episodio Gnico que se alivia
espontaneamente en varias semanas y el pro-
nostico de la vasculitis exclusivamente cutanea
suele ser bueno. En ausencia de enfermedad
sistémica, el tratamiento de la enfermedad es
sintomatico, debe eliminarse el factor asociado,
restringir farmacos, en especial antibiéticos, la
aplicacion de compresas en zonas lesionadas,
reposo, elevacién de extremidades y un am-
biente calido pueden ser de gran ayuda; pueden
prescribirse antihistaminicos y antinflamatorios

Dermatologia

no esteroides si éstos no estan relacionados
como desencadenantes.

CASO CLiNICO

Paciente femenino de 20 afios de edad quien
no tenfa antecedentes médicos de relevancia.
Inicié su padecimiento con dolor faringeo y
fiebre, recibi6 tratamiento por su facultativo
a base de ampicilina y diclofenaco; 24 horas
después inicié con lesiones purpuricas en los
miembros pélvicos y se agregd en el transcurso
de horas algunas flictenas. Las lesiones fueron
progresando de manera ascendente hasta afec-
tar el abdomen y por ultimo se agregé dolor
tipo ardoroso en las zonas afectadas. Acudi6 al
area de urgencias y los estudios de laboratorio
reportaron leucocitos de 16.6 x 10%L, neutré-
filos 79%, plaquetas 445,000/pL y el resto de
los estudios de laboratorio sin anormalidades,
incluido el andlisis de orina, creatinina sérica,
pruebas de funcionamiento hepético, pruebas de
hepatitis B, C y VIH, que resultaron negativas. A
la exploracién fisica oral se encontré hiperemia
faringea, sin exudado, asi como una dermatosis
diseminada al tronco y las extremidades de los
que afectaba el abdomen, los gliteos, los muslos,
las piernas y el dorso de los pies, constituida
por numerosas lesiones purpuricas palpables y
ampollas flacidas de contenido serohematico
(Figura 1) de evolucion aguda, acompanada de
sensacion urente ocasional. La biopsia de piel
report6 vesiculas subepidérmicas, necrosis focal
en epidermis y hemorragia (Figura 2), dermis
papilar con infiltrado inflamatorio crénico y
agudo (neutrdfilos) con disposicion perivascular
con polvo nuclear (Figura 3), compatible con
vasculitis leucocitoclastica. Para su tratamiento,
debido a la sospecha de la administracion de
farmacos como el factor desencadenante, se
realiz6 la suspension de los mismos y se dio
manejo sintomdtico con antihistaminico mas
secante topico. A las 48 horas de la suspension
del farmaco la paciente se encontraba con menor
cantidad de lesiones y sin dolor. Las lesiones
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Figura 1. Lesiones purpdricas palpables y ampollas
flicidas de contenido serohematico.

Figura 2. Microfotografia del estudio histopatolégico,
se observa vesiculas subepidérmicas, necrosis focal
en la epidermis y hemorragia por debajo de ésta.
En la dermis media hay infiltrado inflamatorio con
disposicion perivascular. HE, 20X.

desaparecieron por completo a los 10 dias sin
dejar secuelas.

2023; 67 (2)

Figura 3. Acercamiento de la afeccién vascular con
infiltrado inflamatorio agudo (neutréfilos), polvo
nuclear, depésito de fibrina en la pared vascular y
extravasacion de eritrocitos. HE, 60x.

DISCUSION

La vasculitis leucocitocldstica ocurre en aso-
ciaciéon con enfermedades crénicas o puede
ser precipitada por infecciones o farmacos;
el factor desencadenante se detecta entre el
54 y el 67.2% de los casos o puede aparecer
por causa desconocida. Entre los firmacos, en
primer lugar, esta la familia de los antibiéticos
betalactdmicos,’ los cuales, en muchos estudios
en relacién con los efectos adversos a medi-
camentos, son los que causan la mayoria de
éstos.’ En un estudio retrospectivo realizado en
Espafna en 2014 se identificaron 239 casos de
vasculitis cutanea por farmacos, de los cuales
149 fueron por antibiéticos, principalmente be-
talactamicos, con proporcion del 45.6%, de los
cuales el 38.4% se debieron a penicilinas y el
7.1% a cefalosporinas.’ En segundo lugar estdn
los antiinflamatorios no esteroides, aunque es
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menos frecuente y existe poca bibliografia en
referencia a esto. Se revisé un reporte de caso
del afio 2000 de vasculitis leucocitoclastica
inducida por naproxeno, donde el diagnéstico
se estableci6 en relacién con el antecedente de
administracion del farmaco y la asociacién que
tuvo con el inicio de inflamacién vascular cuta-
nea, la evidencia histopatolégica por biopsia de
piel y finalmente por el alivio rapido del cuadro
clinico y bioquimico después de descontinuar
los farmacos.' En contraste, en 2010 se repor-
t6 el caso de una paciente que manifesté un
cuadro atipico de vasculitis leucocitoclastica,
secundario a la administracién de naproxeno;
se establecié el diagnéstico por biopsia de
piel y se retiré el farmaco desencadenante;
sin embargo, debido a la gravedad del cua-
dro, resulté en isquemia de miembros, que de
manera subsecuente requirié amputacién. Por
tanto, esta documentado que las vasculitis que
inicialmente se limitan a nivel cutaneo pueden
progresar hacia afeccion sistémica, llegando a
ser un cuadro clinico muy heterogéneo vy, de
ser severo, puede evolucionar a lesion renal,
pericarditis y pleuritis.'

El abordaje diagndstico implica todo un reto
debido a la gran variabilidad de sus manifesta-
ciones clinicas y sus multiples causas, aunado
a la falta de una clasificacién universalmente
aceptada y de criterios diagndsticos bien esta-
blecidos, por lo que la biopsia de piel tiene un
papel fundamental, ya que constituye el patrén
de referencia para la confirmacion histolégica y
establecimiento del tipo histolégico especifico.
Debido a lo anterior, a lo rdpidamente progresi-
vas que pueden ser las lesiones y a lo aparatoso
que puede ser el cuadro del paciente, se reco-
mienda, en general y por la experiencia que se
tuvo en este caso, que una vez detectada una
posible causa, como puede ser la administra-
cién de farmacos, se trate o se elimine la causa
de inmediato, en espera del reporte de biopsia
para su confirmacion y, de no haber afeccién
sistémica, el manejo no debe ser agresivo, ya
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que son procesos agudos y de alivio espontaneo
que afectan la piel y no constituyen ninguna
amenaza de deterioro progresivo de los 6rganos
internos. Una vez que se descarta que se trate
de un caso con afeccion sistémica, se considera
que la vasculitis leucocitoclastica cutdnea tiene
usualmente un buen prondstico, sin olvidar
que existe una pequefia cantidad de pacientes
con un curso menos favorable que han tenido
remisién de los sintomas después de seis meses
o incluso un afo, y otros pacientes han tenido
persistencia crénica de los sintomas durante
meses 0 anos.'®!”
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