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Vasculitis leucocitoclastica como
manifestacion tardia posterior a la
infeccion por SARS-CoV-2

Leukocytoclastic vasculitis as a later
manifestation of SARS-CoV-2 infection.

Génesis Alejandra Cabral-Rodriguez, Javier Pacheco-Calleros,? Christian Garcia-
Estrada®

Resumen

ANTECEDENTES: La infeccién por COVID-19 es principalmente conocida por sus
complicaciones pulmonares, aunque también se asocia con manifestaciones extrapul-
monares que incluyen sintomas y complicaciones dermatoldgicas.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 67 afios de edad con antecedente de infec-
cién por SARS-CoV-2 diagnosticada por PCR de exudado faringeo y nasofaringeo que
requirié apoyo con oxigeno suplementario y tratamiento sintomatico y tuvo como
manifestacion tardia de la infeccion lesiones purpricas en la piel que histolégicamente
se manifestaron como vasculitis leucocitocldstica.

CONCLUSIONES: Las manifestaciones dermatoldgicas reportadas en la bibliografia
reciente incluyen erupciéon maculopapular, urticaria, erupcion vesicular, petequias,
pseudoperniosis, livedo reticularis, isquemia y necrosis distal. Se propone que los
médicos deben ser conscientes de que en la era de la pandemia de COVID-19, la
vasculitis de vasos de pequefio calibre debe considerarse una manifestacion tardia en
la infeccién por SARS-CoV-2.
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Abstract

BACKGROUND: COVID-19 infection is mostly known for its pulmonary complications,
although it is also associated with extra-respiratory manifestations, including dermato-
logic symptoms and complications.

CLINICAL CASE: A 67-year-old male with a history of SARS-CoV-2 infection diagnosed
by PCR of pharyngeal and nasopharyngeal exudate, requiring support with supplemen-
tal oxygen and symptomatic treatment, who presented as a late manifestation of the
infection purpuric lesions on the skin which histologically presented as leukocytoclastic
vasculitis.

CONCLUSIONS: Dermatologic manifestations and complications of COVID-19 have
been reported in the recent literature and they include maculopapular rash, urticaria,
vesicular rash, petechiae, pseudoperniosis, livedo reticularis and distal ischemia and ne-
crosis. Physicians should be aware that in the era of the COVID-19 pandemic, cutaneous
small-vessel vasculitis should be considered a late manifestation of SARS-CoV-2 infection.
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ANTECEDENTES

El 11 de marzo del 2020 la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud declar6 el emergente brote de
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2) como una pandemia, que en la
actualidad representa una prioridad de salud
publica. La infeccién por SARS-CoV-2 tiene
mdltiples manifestaciones clinicas con grados va-
riables de gravedad, desde estados asintomaticos
hasta la aparicién de sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda.' La manifestaciéon mas co-
mun es la afectacién al sistema respiratorio; sin
embargo, también se ha evidenciado dafio en
otros sistemas, como el digestivo, neurolégico
y cutaneo. Diferentes manifestaciones cutaneas
han ocurrido posterior a la infeccién por SARS-
CoV-2. Se han propuesto distintas hipétesis de
la patogénesis de las mismas; sin embargo, los
mecanismos hasta ahora no estan bien aclara-
dos,? ademds de ser poca la informacién acerca
de la asociacién entre ellas y de los hallazgos
histopatolégicos. Comunicamos el caso de un
paciente de 67 anos de edad con lesiones pur-
puricas como manifestacion cutanea tardia de la
infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por PCR.
Se muestran los hallazgos histopatolégicos para
explicar y comparar con otros casos reportados
con el propésito de identificar su incidencia tras
la infeccion por SARS-CoV-2.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 67 afios con antecedente
de hipertension arterial sistémica y esquizofre-
nia. Inicié su cuadro clinico en noviembre de
2020 con anosmia, fiebre y disnea de medianos
esfuerzos; se realizé PCR de exudado faringeo y
nasofaringeo para SARS-CoV-2 que resulté posi-
tiva. Requirié internamiento hospitalario durante
15 dias bajo apoyo de oxigeno suplementario
por cdnula nasal y tratamiento sintomético con
adecuada recuperacién de la afectacion respira-
toria, y fue egresado a domicilio aparentemente
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sin secuelas. Un mes posterior a la infeccion viral
acudié a consulta por padecer papulas violaceas
bien delimitadas, palpables, algunas con centro
necrético con dolor al tacto, localizadas en las
manos, las extremidades inferiores y las dreas
de declive que aparecieron dos dias previos a su
evaluacién médica (Figura 1). No se encontraron
mas alteraciones en la exploracién fisica. Negd
la ingesta de nuevos medicamentos desde su
egreso hospitalario.

En los estudios paraclinicos iniciales se observé
biometria hemdtica y quimica sanguinea sin
alteraciones, funcién renal y electrolitos séricos
dentro de parametros de normalidad. La funcién
hepatica estaba sin alteraciones. Se documen-
t6 deshidrogenasa lactica de 240 UI/L (valor
normal: 100-190 UI/L), proteina C reactiva de
10 mg/dL (valor normal: 0-5 mg/dL) y velocidad
de sedimentacién globular de 25 mm/h (valor
normal: en hombres 0-22 mm/h) como dnicos
hallazgos de relevancia. El uriandlisis no mos-
tro signos de hematuria o proteinuria. El perfil
inmunoldgico que incluyé anticuerpos antinu-
cleares (ANA) y anticuerpos anti-citoplasma
de neutréfilos (ANCA) se reportd negativo. Las
concentraciones de C3 y C4 fueron normales.
Las pruebas serolégicas para hepatitis B, hepatitis
C y VIH resultaron negativas. La radiografia de
térax mostré un patrén alvéolo-intersticial en
ambos campos basales sugerente de secuelas
posneumontia por SARS- CoV-2.

Se realiz6 biopsia de la lesién en la regién
pretibial derecha de 2.7 x 1.8 x 0.6 cm que
mostré como hallazgo histopatolégico vasculi-
tis leucocitocldstica con infiltracion de células
polimorfonucleares en las paredes de los vasos
sanguineos y fragmentacion de los ndcleos de
neutréfilos. Como agregado, se observo filete
nervioso con infiltrado inflamatorio agudo
(Figura 2). Se inici6 tratamiento con esteroide
sisttmico (hidrocortisona) con lo que el paciente
mostré alivio de la dermatosis después de tres
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Figura 1. Pdrpura palpable violdcea que no palidece a la digitopresion. A. Lesiones con centro necrético.
B. Lesiones localizadas en las extremidades con predominio en areas de declive. C. Pdrpura palpable en el
dorso de las manos.

dias de tratamiento y fue egresado a domicilio
sin complicaciones.

DISCUSION

Las manifestaciones cutdneas secundarias a la in-
feccién por SARS-CoV-2, en la fase temprana de
la infeccion y de inicio tardio, se han integrado
en seis grupos principales: erupcién urticariana,
erupcién morbiliforme, exantema papulovesi-
cular, patrén acral (pseudoperniosis), livedo
reticularis y el patron purpurico vasculitico,’ la
mas frecuente es el exantema maculopapular,
seguido por la urticaria, la pseudoperniosis, la
erupcion variceliforme y, en menor proporcion,
el patrén purpurico “vasculitico”.*

En este paciente se sospeché un patrén purpdri-
co “vasculitico” debido a que la manifestacion
clinica inicial fue de una vasculitis de vasos de
pequeno calibre ya que se manifest6 con plrpura
palpable, que se limitaba a la piel de las extre-

midades y areas de declive, sin afectacién de
otros érganos. Esta sospecha clinica se confirmé
con los hallazgos histopatoldgicos de vasculitis
leucocitoclastica. Figura 2

La vasculitis de vasos de pequefio calibre es
una reaccién de hipersensibilidad tipo Ill, en la
que el depédsito de inmunocomplejos activa la
cascada del complemento que es el principal
factor patogénico que causa dafio en la pared
de los pequefios vasos.® El periodo de latencia
entre la exposicion al agente desencadenante y
la vasculitis leucocitoclastica puede ser desde 10
dias hasta méas de 3 semanas, que es el tiempo
necesario para producir una cantidad suficiente
de anticuerpos que permita la formacién de
complejos antigeno-anticuerpo para el inicio de
la respuesta inmunolégica.’

La vasculitis de vasos de pequefio calibre se

ha asociado con una gran variedad de factores
desencadenantes, como farmacos, enfermedades
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Figura 2. Biopsia de piel con tincién con hematoxilina-eosina. A. 10x/0.25. Vista panordmica: epitelio estratifica-
do, plano queratinizado sin alteraciones. Vasos sanguineos de pequeno calibre con infiltrado inflamatorio agudo.
El tejido conectivo muestra importante infiltrado inflamatorio. Anexos cutaneos sin alteraciones. B. 20x/0.40.
Vasos sanguineos de pequefio e intermedio calibre con infiltrado inflamatorio agudo que afecta todo el espesor
de la pared, en la luz se observa polvo nuclear incipiente. C. 40x/0.65. Vasos de pequefio calibre con infiltracion
en todo el espesor de la pared por neutréfilos en donde se observa destruccién de vasos sanguineos con polvo
nuclear en el tejido conectivo. D. 40x/0.65. Se observa filete nervioso con infiltrado de células polimorfonucleares.

autoinmunitarias, neoplasias e infecciones.® En
este paciente como factor desencadenante se
identific6 la infeccién por SARS-CoV-2 con-
siderando la relacion temporal entre ésta y la
aparicion de las manifestaciones cutaneas. Se
postula que el dafio vascular en la infeccién por
SARS-CoV-2 ocurre debido a la respuesta inmu-
nitaria contra el depésito de antigeno viral. Se

cree que los antigenos del SARS-CoV-2 pueden
promover el desarrollo de anticuerpos, formando
complejos antigeno-anticuerpos que se dirigen
contra el endotelio vascular de la piel y provocan
la aparicién de la vasculitis leucocitocléstica.’
Las lesiones cutaneas secundarias a la infeccién
por SARS-CoV-2 exhiben cambios vasculiticos
con infiltracién linfocitica inflamatoria peri-
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vascular, esto se relaciona con la elevacién de
IFN tipo 1y la elevacién de multiples citocinas
proinflamatorias.®

Mdiltiples casos de dermatosis con exantema
purpurico “vasculitico” posterior a la infeccién
por SARS-CoV-2 se han reportado (Cuadro 1).
Tahir y su grupo reportaron el caso de un hom-
bre de 47 anos que manifest6 pdrpura palpable
que desaparecid tras el tratamiento con esteroi-
de tépico.” Mayor-lbarguren y colaboradores
mencionan el caso de una mujer de 83 afios

2022; 66 (1)

que, posterior a la infeccion por SARS-CoV-2,
manifestd plrpura palpable con hallazgo histo-
patolégico de vasculitis leucocitoclastica que se
alivié con prednisona oral.® Camprodon-Gémez
y su grupo comunicaron el caso de un hombre
de 29 afios con reporte de anticuerpos elevados
IgG e IgM contra SARS-CoV-2 al momento de
la manifestacién de la purpura palpable con
hallazgo histopatolégico de vasculitis leucoci-
toclastica.” Ramadan y su grupo comunicaron
el caso de una paciente de 63 anos de edad que
manifestd purpura palpable en las extremidades

Cuadro 1. Casos comunicados de dermatosis con exantema purpdrico posterior a la infeccién por SARS-CoV-2

Referencia Sexo Edad | Método diagnéstico [ Manifestaciones Terapia
(anos) clinicas administrada

Thair’ Masculino 47  PCR de exudado Pdrpura palpable
nasofaringeo para  con centro
SARS-CoV-2 necrotico en las
extremidades
inferiores y la
mucosa oral
Mayor- Femenino 83  Prueba de Pirpura palpable
Ibarguren® anticuerpos con pépulas
cualitativos para serohemadticas en
SARS- CoV-2 IgG e las extremidades
IgM positivos inferiores
Camprodon- Masculino 29  Prueba de Pirpura palpable
Goémez® anticuerpos con centro
cualitativos para necrotico
SARS- CoV-2 IgG e y ampollas
IgM positivos serohematicas en el
abdomen y ambas
piernas
Ramadan’  Femenino 63  No especificado Pirpura palpable
en las extremidades
inferiores y
decoloracion de
los dedos de los
pies con posterior
necrosis de los
dedos de los pies
Iraji'® Masculino 49  Por clinicay Parpura palpable
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hallazgos en
tomografia con
opacidad en vidrio
esmerilado en
parches aislados
acompafiada de
nédulos

en el abdomen y
las extremidades
inferiores

Betametasona
topica al 0.12%

Prednisona 30 mg

Corticosteroide no
especificado

Nifedipino,
sildenafil,
paracetamol y
gabapentina

Cloroquina y
azitromicina

La biopsia de piel
mostrd infiltrado
perivascular
neutrofilico

La biopsia de piel
mostrd infiltrado
perivascular
neutrofilico y
depésito de fibrina

Antecedente de
sifilis primaria,
en terapia con
tenofovir y
emtricitabina

Panel viral positivo
para coronavirus
OC43.

No tuvo diagnéstico
histopatolégico de
vasculitis

Biopsia de piel
con infiltrado
inflamatorio
perivascular
neutrofilico

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7444
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inferiores y decoloracién de los dedos de los
pies con posterior necrosis de los pies con panel
viral positivo para coronavirus OC43.° Iraji y
colaboradores reportaron el caso de un paciente
de 49 anos de edad con pdrpura palpable con
posterior hallazgo tomografico de opacidad en
vidrio esmerilado en parches aislados ademas de
una biopsia de piel con hallazgo histopatolégico
de vasculitis leucocitoclastica.

Es de llamar la atencién la particularidad del
hallazgo de la afectacién del filete nervioso en
nuestro paciente, ya que representa una mani-
festacion histopatolégica no documentada en
casos previamente comunicados. Esta infiltracion
apoya la hipétesis del potencial neuropatogénico
del virus a nivel central y periférico.

El tratamiento de las manifestaciones cutdneas
es fundamentalmente sintomdtico y en la mayor
parte suelen remitir a medida que avanza la
evolucion de los cuadros clinicos de la infeccién
por SARS- CoV-2."

CONCLUSIONES

Las manifestaciones cutdneas asociadas con la
infeccion por SARS-CoV-2 han mostrado aumen-
to en el reporte de casos comunicados en los
Gltimos meses, clasificandolos de acuerdo con
sus hallazgos clinicos.

Con base en lo expuesto en los reportes de
casos se propone a la vasculitis de vasos de
pequefio calibre como una manifestacién tardia
en la infeccién por SARS-CoV-2. En nuestro
paciente se sospechd tal asociacién debido a
que las manifestaciones cutdneas corresponden
a las reportadas en otros casos, al igual que el
tiempo tras la infeccién y su aparicion. Si bien
no hay manera de establecer causalidad entre
la infeccién y las manifestaciones cutdneas por
la ausencia de un biomarcador especifico, la
temporalidad y la ausencia de otros factores

Dermatologia

desencadenantes aumentan la posibilidad de
relacién entre ambas. Aln no se ha logrado
identificar con exactitud la relacién de estas
lesiones con el estado de gravedad de los
pacientes. ContinGan las investigaciones para
identificar la asociacién entre estas manifesta-
ciones cutdneas y su mecanismo fisiopatolégico
implicado, pero es importante para la poblacion
general y el personal sanitario saber identificar-
las y otorgar un tratamiento oportuno en caso
de requerirse.
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