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RESUMEN

Objetivo: Conocer la prevalencia, caracteristicas clinicas, enfermedades
asociadas y anormalidades de laboratorio de vasculopatia livedoide (VL) y
poliarteritis nodosa cutanea (PANC) en pacientes del departamento de
dermatologia del Hospital Luis Vernaza de enero 2005 a diciembre 2010.
Metodologia: Estudio cuantitativo exploratorio, tipo observacional descriptivo
transversal, tipo reporte de casos de los pacientes identificados a partir de la
base de datos institucional, de cualquier sexo y edad que se realizaron biopsia
cutanea en el departamento de dermatopatologia del Hospital Luis Vernaza en
el periodo 2005-2010. Resultados: De los 7200 pacientes de consulta externa
de dermatologia durante un periodo de cinco afios, 5500 pacientes se
realizaron biopsias cutaneas y de estos 19 pacientes fueron diagnosticados de
vasculopatia livedoide y poliarteritis nodosa cutanea. La prevalencia de
vasculopatia livedoide es baja 1/100.000 casos por afio y de poliarteritis nodosa
cutadnea aun menor. La mayoria de pacientes afectados en ambas patologias
son mujeres en una relaciéon 4:1. Con edades promedios de 37.8 + 4 afios en
VLy 41.0 £ 6 afios en PANC. Las caracteristicas clinicas comunes en ambas
patologias fueron las ulceraciones cutaneas, cicatrices tipo atrofia blanca, livedo
reticularis y maculas hiperpigmentadas. En seis pacientes con VL se establecio
relacion con trombofilias, en los pacientes con PANC no se hallo relacion con
virus de hepatitis B pero si con autoanticuerpos. Ambas patologias presentan
dificultades diagnosticas debido a que lesiones clinicas similares pueden
presentarse Yy los hallazgos histopatologicos pueden variar de acuerdo al sitio y
estadio de las patologias. En dos pacientes con diagndstico inicial de VL
después de realizar biopsias repetidas y profundas se concluyo que se trataba
de PANC.

Palabras clave: vasculopatia livedoide, poliarteritis nodosa cutanea, Ulceras

cutaneas, trombofilias, autoanticuerpos.
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ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence, clinical characteristics, associated
diseases and laboratory abnormalities of livedoid vasculopathy (VL) and
cutaneous polyarteritis nodosa (PANC) in patients of the department of
dermatology, Hospital Luis Vernaza January 2005 to December 2010.
Methodology: quantitative exploratory observational cross-sectional descriptive
type of case reports of patients identified from the institutional database, of any
gender and age skin biopsy were performed in the Department of
Dermatopathology Vernaza Luis Hospital for the period 2005-2010. Results: Of
the 7200 patients in outpatient dermatology for a period of five years 5500 skin
biopsies and of these 19 patients were diagnosed with vascular disease and
polyarteritis nodosa livedoid skin. The prevalence of PVD is low 1/100.000
livedoid cases per year and even lower cutaneous polyarteritis nodosa. Most
patients in both pathologies are women in a 4:1 ratio with a mean age of 37.8 +
4 years and 41.0 + VL 6 years in PANC. Clinical features common to both
diseases were skin ulcerations, atrophie blanche scarring type, livedo reticularis
and hyperpigmented macules. In six patients with VL was established with
regard to thrombophilia in patients with non-PANC is related to hepatitis B virus
but with autoantibodies. Both conditions present diagnostic difficulties due to
similar clinical lesions can occur in both disorders and pathological findings vary
according to site and stage of pathology, in two patients with initial diagnosis of

VL and after repeated and deep biopsies was concluded that it was PANC.

Keywords: livedoid vasculopathy, cutaneous polyarteritis nodosa, skin ulcers,

thrombophilia, autoantibodies.



1. INTRODUCCION

La vasculopatia livedoide (VL) descrita como una enfermedad cutédnea
cronica caracterizada por ulceraciones dolorosas de las extremidades inferiores
afecta sobre todo a mujeres jovenes de mediana edad, en una proporcion de
3:1. 137 La prevalencia en otros paises se calcula en 1/100.000 casos por afio,
" en nuestro medio no existe estadisticas al respecto. La patogenia de esta
enfermedad no esta totalmente establecida, se ha descrito una forma primaria o
idiopatica y otra secundaria asociada a estados procoagulables y enfermedades
autoinmunes.?*?° Varios estados hipercoagulables se han involucrado como
son la resistencia a la proteina C activada,'? mutacién del gen de protrombina,
hiperhomocisteinemia,'”*® deficiencia de proteina C y S,® deficiencia de
antitrombina 111,>** anticuerpos antifosfolipidicos.**?° Ademas se ha asociado a
toma de anticonceptivos orales® ciertas neoplasia internas como mieloma

multiple. 1%

La poliarteritis nodosa cutdnea (PANC) es una enfermedad poco frecuente,
de incidencia y etiologia desconocidas, que cursa con remisiones y recaidas.
Afecta todas las edades y en su presentacion de han involucrado factores
desencadenantes como el estreptococo B hemolitico del grupo A, el virus de la

hepatitis B y farmacos como minociclina. **

Ambas patologias son descritas en la literatura mundial como poco
frecuentes. Hemos observado que en el Hospital Luis Vernaza se presentan
casos de estas entidades las cuales en ocasiones motiva hospitalizacion de los
pacientes afectados o repetidas consultas con la consiguiente alteracion de la
calidad de vida de los mismos. Consideramos importante recopilar los casos
diagnosticados en un periodo de cinco afos, para determinar la prevalencia de
estas patologias en nuestra ciudad y establecer protocolos de investigacion

diagnésticos, de tratamiento y seguimiento de nuestros pacientes.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital Luis Vernaza es un centro de referencia nacional a donde
acuden pacientes de diferentes regiones del pais, en la consulta externa del
servicio de dermatologia se atienden pacientes con diversas patologias
cutaneas, entre estas estan los pacientes que presentan lesiones ulcerosas
dolorosas, ndédulos subcutaneos, cicatrices atroficas, livedo reticularis en
extremidades inferiores. * Entre las pruebas diagndsticas esta la biopsia cutanea
y exdmenes de laboratorio durante el estudio histopatolégico se ha observado
proliferacion endotelial, trombos intraluminares y ausencia de vasculitis
leucocitoclastica en vasos de dermis superior ? caracteristicas histopatolégicas
de vasculopatia livedoide (VL) o atrofia blanca. En otras muestras se encontro
vasculitis necrotizante de arterias de mediano calibre en la dermis reticular y
tejido celular subcutaneo hallazgos caracteristicos de poliarteritis nodosa
cutanea (PANC).

En nuestra ciudad no encontramos estudios de estas enfermedades, por eso
planeamos realizar un estudio comparativo de estas patologias para determinar

la prevalencia, conocer el comportamiento clinico y de laboratorio.

Para establecer los datos epidemiolégicos, evaluaremos género, edad,
procedencia, las caracteristicas clinicas se obtendran de los registros médicos e
incluiran el tiempo de evolucion de las Ulceras cutaneas, tipos de lesiones en el
transcurso de la enfermedad, lesiones presentes al momento de la biopsia,

localizacion anatoémica de lesiones, sintomas acompafantes.

2.1 Delimitacion del problema

En el periodo comprendido entre enero 2005 y diciembre 2010, una vez

realizado el estudio de los casos con biopsia diagnéstica de vasculopatia



livedoide, atrofia blanca, poliarteritis nodosa cutdnea, periarteritis nodosa
cutanea en el departamento de dermatologia del Hospital Luis Vernaza, se

propone delimitar su prevalencia, caracteristicas clinicas y de laboratorio.
2.2 Proposito

Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de vasculopatia
livedoide y poliarteritis nodosa cutanea y establecer similaridad y diferencias
entre estas dos patologias, en los pacientes del area de dermatologia del
“Hospital Luis Vernaza” durante el periodo 2005-2010, lo cual nos permitira

actuar de una manera efectiva en cuanto al tratamiento.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Determinar la prevalencia de vasculopatia livedoide y poliarteritis nodosa
cutanea, describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de estos dos
trastornos cutéaneos que pueden tener en comun el livedo reticular y las Ulceras

cutaneas en extremidades inferiores.
3.2 Objetivos Especificos

e Establecer la prevalencia de vasculopatia livedoide y poliarteritis nodosa
cutdnea en los pacientes que acudieron a consulta externa del servicio de

dermatologia del Hospital Luis Vernaza.

e Determinar frecuencia seguln grupos etarios y sexo en vasculopatia

livedoide y poliarteritis nodosa cutanea.

e Determinar las formas clinicas y la localizacion anatémica de las lesiones

cutaneas en vasculopatia livedoide y poliarteritis nodosa cutanea.

e Determinar frecuencia de vasculopatia livedoide con estados
hipercoagulables como el déficit de proteina C y S, hiperhomocisteinemia y
anticuerpos antifosfolipidos y de poliarteritis nodosa cutanea con procesos
infecciosos como el virus de la hepatitis B.

e Determinar la frecuencia de enfermedades asociadas con vasculopatia

livedoide y poliarteritis nodosa cutanea.



4. MARCO TEORICO

4.1 CAPITULO 1: VASCULOPATIA LIVEDOIDE
4.1.1 Introduccion

La vasculopatia livedoide (VL) es una enfermedad cutanea cronica y
recurrente, resultado de la obstruccion de los vasos dérmicos. Caracterizada
por Ulceras cutdneas dolorosas, localizadas en extremidades inferiores con
predileccion por el tercio inferior de las piernas, maléolos y dorso de pies. En
1929 el médico francés Milian fue el primero en describir esta entidad clinica y
acufid el término atrofia blanca (AB) cuando lo utilizé para describir las
cicatrices estrelladas blanco marfil en pacientes con sifilis. Posteriormente
denominada vasculitis segmentaria hialinizante por Bard y Winkelmann en
1967. 13

El término vasculopatia livedoide  proviene del latin lividus: livido,
amoratado, azulado plomizo y fue adoptado en 1992. ° Desde 1998 gracias a
la contribucidon de Jorizzo se considera que la VL no es el resultado de otras

enfermedades, sino una entidad clinica independiente. ’
4.1.2 Sinonimia

Las primeras publicaciones en la literatura médica aparecieron a principios
de los afios cincuenta, desde entonces diferentes articulos han sido publicados
utilizando varios sindnimos (tabla 5-1-2). Esta nomenclatura puede ser confusa
ya gque algunos sinénimos se utilizan para diferentes trastornos relacionados

de la piel.”



Nomenclatura Autor Afo
Atrophie blanche Milian 1953
Wilson 1974
Maessen-Visch 1996
Capilaritis alba Ellerbroek 1953
Metz 1974
Atrofia blanca de Milian Van der Molen 1953
Livedo reticularis con ulceraciones de | Feldaker 1955
verano
Livedo vasculitis Bard and Winkelmann 1974
Vasculitis segmentaria hialinizante Bard and Winkelmann 1967
Pierard and Geerts 1971
Vasculitis de atrofia blanca Gilliam 1974
Schroeter 1975
PURPLE (painful purpuric ulcers with Milstone 1983
reticular pattern of the lower extremities
Vasculopatia livedoide Shornick 1983
McCalmont 1992

Tabla 4-1-2: Sindbnimos de vasculopatia livedoide.

4.1.3 Manifestaciones clinicas

La evolucion de las lesiones se caracteriza por presentarse en brotes de
diferente intensidad. Las lesiones inicales consisten en petequias, maculas
eritematosas o0 eritematoviolaceas, papulas o placas purpuricas que pueden
contener vesiculas o ampollas con contenido hemorragico, erosiones o costras
que evolucionan a ulceraciones dolorosas de diferentes tamafios, superficiales
y bilaterales, las cuales tardan en sanar entre 3 6 4 meses; * posteriormente
curan dejando cicatrices atroficas, estrelladas, blanco nacaradas con

telangiectasias finas en la superficie y rodeadas de hiperpigmentacion



conocidas como atrofia blanca, este es un hallazgo clinico comdn pero no es
patognomoénico de LV pues puede encontrarse en otras patologias como
dermatitis por estasis venoso, colagenopatias (lupus eritematoso sistémico,
dermatomiositis, sindrome antifosfolipidico, esclerodermia) y en vasculitis

cutaneas de pequefios vasos como poliarteritis nodosa cutanea. % 4 16

El exdmen fisico puede revelar lesiones en diferentes etapas de
evolucion. Ocasionalmente se asocian a livedo reticularis que es causado por
las prominencias de las redes venosas en la piel ya sea por impedimento para
el flujo arterial o venoso, dilatacion o obstruccion del flujo venoso con la
consiguiente dilatacién venosa y el patron de livedo reticular. Ademéas se ha
descrito asocian con fenébmeno de Raynaud, acrocianosis, venas varicosas (20-
75% de los casos) lipodermatoesclerosis y mononeuritis. Las lesiones
caracteristicamente se localizan en extremidades inferiores, pero también han

sido reportadas en otras localizaciones. > %’

4.1.4 Epidemiologia

La VL es una enfermedad poco frecuente. Afecta sobre todo a mujeres
jovenes de mediana edad aunque puede ocurrir a cualquier edad en una
proporcién mujer-hombre de 3:1. * La prevalencia se calcula en 1/100.000

casos por afio, no hay datos que sugieran diferencia geogréfica o racial. >’

4.1.5 Patogenia

La vasculopatia livedoide es una entidad de etiopatogenia desconocida.
Algunos autores como Papi et al sugieren que existiia un desorden
inmunoldgico y una expresion de la P-selectina que podria tener un papel
importante en el desarrollo de VL.” Otra hipétesis incluye la formacién de
manguitos de fibrina alrededor de los vasos pequeiios, debido a las fugas de

fibrina en la insuficiencia venosa cronica con atrapamiento de glébulos blancos



y dafio endotelial, hipertension venosa secundaria y activacion de la via

procoagulante por anticuerpos antifosfolipidos.® ’

Ultimamente el vinculo entre la coagulacién e inflamacion se ha
investigado, tal vez este aspecto debe ser mejor estudiado en VL, en particular
la relacion entre la trombina y el receptor de proteasa activado (PAR-1). El
PAR-1 un receptor en el endotelio que contribuye a la respuesta inflamatoria
porque el PAR-1 esta relacionado con la secrecibn de citoquinas
proinflamatorias (ej. IL-6) y expresion de moléculas de adhesion (ej. ICAM-1 y
P-selectina) promoviendo la diapédesis de leucocitos. La activacion de PAR-1
por trombina también conduce a la expresién del factor de Von Willebrand y
trasudacion de proteinas del plasma lo que indirectamente puede ampliar la
trombosis a través de la adhesion de plaquetas y el contacto de los factores de
la coagulacién del plasma con el factor tisular en el subendotelio.*

La clasificacion es dificil debido a la nomenclatura variable y la naturaleza

multifactorial de las Ulceras cutaneas. Se describen dos formas clinicas:

e Primaria o idiopética cuya patogenia es desconocida y

e Secundaria asociada a condiciones vasooclusivas y enfermedades
autoinmunes: lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, diabetes,
disproteinemia (crioglobulinemia, macroglobulinemia) hipertension vy

2

estasis venoso, 2° pero a veces el trastorno subyacente no puede ser

detectado.”

Segun los hallazgos histopatologicos tipicos que muestran oclusion de

vasos sanguineos dérmicos, la VL es considerada una enfermedad trombotica



oclusiva no inflamatoria de pequefios vasos y entre las posibles causas de
oclusién vascular se consideran los estados de hipercoagulabilidad. ®

4.1.5.1 Estados de hipercoagulabilidad o trombofilias

. Introduccidén

En 1856 el patélogo aleman Virchow propuso agrupar en tres categorias los
factores que contribuyen a la trombosis venosa y embolismo pulmonar estas
son: alteraciones en el flujo de la sangre, cambios en la constitucion de la
sangre y anomalias en la pared vascular, esto es conocido como la triada de
Virchow y sigue siendo un concepto Util para ilustrar la patogénesis de la
trombosis. Factores circunstanciales que aumentan el riesgo de trombosis
incluyen: edad avanzada, inmovilizacion, cirugia, embarazo, anticonceptivos
orales, reemplazo hormonal y condiciones inflamatorias. Todas las venas son
vulnerables a la trombosis. Los miembros inferiores es la localizacion mas
comun de trombosis, esto es debido a la alta presién hidrostéatica y el caudal

bajo en las venas de las piernas. *2

Los cambios en la composicion de la sangre o0 trombofilias también
denominados estados de hipercoagulabilidad fueron descritos en 1965 por
Egeberg y se definen como alteraciones familiares o adquiridas de los
mecanismos hemostaticos que predisponen a trombosis, estas pueden ocurrir
espontaneamente en ausencia de factores de riesgo reconocidos. Los signos
clinicos de trombofilia incluyen: trombosis venosa a temprana edad, trombosis
venosa recurrente, antecedentes familiares de trombosis venosa, trombosis
venosa en sitios inusuales, pérdida fetal recurrente, necrosis cutanea inducida

por cumarinas y parpura fulminante neonatal. % 1% *2



La hipercoagulabilidad ha sido recientemente considerada por la mayoria
de autores como el principal mecanismo patogénico en la vasculopatia
livedoide. * Clasicamente se ha diferenciado los estados de trombofilia en
primarios (hereditarios) y secundarios (adquiridos) o ambos, esta Ultima
definicion puede ser méas util porque incluye situaciones que aparentemente no
estan directamente vinculados con el sistema hemostatico (por ejemplo, la

hiperhomocisteinemia). °

Causas de trombofilias hereditarias

Deficiencia de antitrombina Ill

Deficiencia de proteina C

Deficiencia de proteina S

Resistencia a la proteina C activada asociada a la mutacién del factor V de Leiden

Mutacién del gen 20210 de la protrombina

Inhibidor de la activacion del plasminogeno 1(PAI-1)

Hiperhomocisteinemia por déficit congénito

Niveles elevados de lipoproteina (a)

Causas de trombofilias adquiridas

Anticuerpos antifosfolipidos

Hiperhomocisteinemia por déficit vitaminico

Tabla 4-1-5-1: Causas de trombofilias.
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Deficiencia de proteina C

Tiene una prevalencia estimada de < 3%. ° La proteiha C es una
glicoproteina K - dependiente de 62 Kd con actividad enzimatica, que actia
como anticoagulante natural y fibrinolitico. Es sintetizada en el higado. Se activa
fisiolégicamente tras la unién de la trombina a la trombomodulina en la
superficie endotelial en presencia de calcio, la trombina escinde el enlace Arg-
Leu de la proteina C, esta una vez activada determina una protedlisis de los
factores Va y Vllla en la membrana biologica. EIl déficit se hereda de forma
autosémica dominante, siendo asintomaticos la mayor parte de los
heterocigotos con niveles de deficiencia leves < 65%. La deficiencia
homocigota se encuentra asociada con purpura fulminante neonatal grave
debido a la extensa formaciébn de trombos intravasculares en la
microvasculatura. La deficiencia de proteina C cuando se manifiesta presenta
sintomas y entre los mas frecuentes estdn el tromboembolismo venoso y

embolismo pulmonar sobre la cuarta década de la vida. >

Se debe tener cuidado al interpretar una deficiencia de proteina C pues
existen estados adquiridos que disminuyen su nivel como: enfermedad
hepatica, coagulacion intravascular diseminada (CID), trombosis aguda, el
consumo de warfarina o de agentes utilizados en quimioterapia como la
L-asparaginasa, ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo, de otro lado los

anovulatorios orales y la edad pueden incrementar el nivel de esta proteina.®
10,11

Se ha identificado dos tipos de defectos en la proteina C: la deficiencia
heredada tipo | que se caracteriza por la reduccion paralela de su actividad
anticoagulante y de su nivel sérico demostradas por pruebas antigénicas,

mientras que en la deficiencia tipo Il el nivel plasmatico es normal pero las
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moléculas son disfuncionales con disminucién de su actividad biologica

anticoagulante. *
lll.  Deficiencia de proteina S

La proteina S es una glicoproteina K - dependiente de 69 Kd. Sintetizada
en las células endoteliales, hepatocitos, megacariocitos y células de Leydig del
testiculo, no posee actividad proteolitica, Unicamente actla como co-factor
unida a la proteina C activada (PCA). ®'! La proteina S esta presente en el
plasma en dos formas: como proteina S libre el 40% es la forma activa y actia
como cofactor de PCA y el 60% como parte de un complejo con la proteina
reguladora del complemento C4b vinculante (C4bBP) que se puede localizar en
la membrana de los fosfolipidos.? El déficit adquirido de proteina S (sintesis
hepética y vitamina K dependiente) se puede presentar en el periodo neonatal,
embarazo, enfermedad hepatica, CID, episodio trombdético agudo, tratamiento

con anticoagulantes orales y estrégenos.®
IV. Resistencia ala proteina C activada (RPCa)

La proteina C activada inactiva los factores V y VIl este es uno de los
mecanismos que inhibe la generacion de trombina y previene la trombosis.
Aproximadamente el 90% al 95% de la RPCa es debida a la mutacion del factor
V (factor V de Leiden) su nombre se debe a la ciudad holandesa Leiden donde
se reportaron los primeros hallazgos, esta mutacion causa un factor V con
actividad procoagulante normal pero resistente a la accion de la proteina C
activada y representa hasta 10 veces mas casos que los otros factores
hereditarios de trombofilia como el déficit de proteina C, proteina S y
antitrombina 11l. > 2 En Europa esta mutacién es particularmente comun,

hasta un 15% en ciertas areas por ejemplo el sur de Suecia, Alemania y Chipre,
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se recomienda la deteccion del factor V antes del uso de anticonceptivos orales,

embarazo y cirugia. *2

La RPCa debida a mutacion del factor V se considera responsable cerca del
20% de los casos de trombosis venosa profunda y el 50% de la trombosis

venosa familiar. °

La realizacion de la prueba de RPCa permite realizar un
cribaje rapido y mas economico que la mutacion del factor V, en caso que
resultara anormal se sugiere realizar el estudio de la mutacion del factor V de
Leiden identificable por medio de biologia molecular empleando PCR. '° En
pacientes con tratamiento anticoagulante oral se sugiere aplazar la
investigacion de proteina C, proteina S y RPCa hasta después de la

interrupcién de los farmacos por lo menos dos semanas. °

V. Mutacién del gen de la Protrombina

La protrombina humana es una proteina de cadena simple vitamina K
dependiente que mediante el complejo protrombinasa es convertido a trombina
(factor II) en el proceso de la coagulacion. La mutacion del gen de la
protrombina es un defecto hereditario autosémico dominante caracterizado por
sustitucion de guanina por adenina en la posicion 20210 del gen de la
protrombina, sin cambios en la estructura de la molécula, se manifiesta por un
aumento de los niveles de protrombina. Es la condiciébn procoagulante
recientemente reconocida. La asociacion frecuente con la resistencia a la
proteina C activada, aumenta el riesgo de enfermedad tromboembodlica,
trombosis asociada al embarazo y trombosis venosa profunda (TVP)

recurrente.*® 13

La prevalencia es de 0,7% a 2,6% en personas sanas en comparacion con

el 4% a 8% en pacientes que han sufrido un primer episodio de TVP.? El test
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para la deteccion de esta mutacion es el andlisis de DNA mediante técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). »*? Davis y Wysokinski reportaron
el caso de una paciente de 50 aflos quien presento VL después de iniciar
terapia de reemplazo hormonal, los estudios especiales de coagulacion
mostraron mutacién en el factor V de Leiden y mutacion en el gen de
protrombina. La coexistencia de estas dos mutaciones aumenta

significativamente el riesgo de enfermedad trombética.*®

VI. Inhibidor de la activacion del plasminogeno 1(PAI-1)

El plasmindgeno es una glicoproteina sintetizada en el higado. El gen que
codifica esta proteina esta localizado en el cromosoma 6. La ruptura del enlace
Arg560-Val561 convierte el plasmindégeno en plasmina. El inhibidor de la
activacion del plasminégeno-1 es un inhibidor importante del sistema
fibrinolitico, es una glicoproteina sintetizada en el higado, tejido adiposo y
células endoteliales. Presente en los granulos alfa de las plaquetas (90%) de
donde se libera por accién del colageno y adenosin difosfato (ADP) y en el
plasma (10%) donde circula en forma activa ligado a una proteina estabilizadora
(vitronectina). La vida media es de 10 minutos. Numerosas sustancias regulan
su sintesis a nivel endotelial como la endotoxina, IL-1, factor de necrosis
tumoral alfa, factor de crecimiento de fibroblastos; niveles elevados de PAI-1
también se encuentran en asociacién con ulceras venosas crénicas. > La
literatura reporta dos casos de paciente con VL y niveles elevados de activador

tisular de plasminogeno (tPA). 3
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VII.  Deficiencia de antitrombina Il (AT III)

La antitrombina Ill es una alfa 2 globulina producida en las células
endoteliales del higado, rifiones y pulmones, se encuentra en el plasma y en
algunos espacios extravasculares. La AT lll inactiva la trombina (factor Il) en
forma irreversible. La deficiencia hereditaria de AT Ill es un desorden
autosomico dominante relativamente raro asociado a diatesis trombatica, la
presentacion homocigota no es compatible con la vida y los afectados

heterocigotos tienen niveles de actividad sobre el 50%. ***

El déficit de antitrombina 1l también puede ser adquirido en ciertas
circunstancias clinicas: sepsis, coagulacion intravascular diseminada (CID),
enfermedad respiratoria progresiva, insuficiencia hepatica, sindrome nefrético,
ingesta de estrogenos, anticonceptivos orales, embarazo y durante el

tratamiento con heparina. **

VIIl.  Niveles elevados de Lipoproteina(a)

La Lipoproteina(a) Lp(a) es una proteina plasmatica cuya estructura es
semejante a las lipoproteinas de baja densidad (LDL) la diferencia esencial
entre la Lp(a) y las LDL es la presencia de una molécula adicional de
apolipoproteina(a) parecida al plasmindgeno. Debido a su parecido estructural
con el plasminégeno la Lp(a) compite por los sitios de union de la molécula y las
células, por lo tanto puede interferir con la fibrindlisis y acentuar el riesgo
trombotico. Los valores considerados normales son: < 30mg/dl los niveles
elevados de Lp(a) son identificados como un factor de riesgo de
ateroesclerosis y trombosis. %* Vasconcelos et al reportaron dos casos en
mujeres de 29 y 50 afios con VL asociada a niveles elevados de Lp(a) %2

Goerge et al describen un caso de LV en un nifio de 14 afios con niveles
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elevados de Lp(a) que responde al tratamiento con heparina de bajo peso

molecular. %
IX. Hiperhomocisteinemia

La homocisteina es un aminoacido procedente de la dieta y del catabolismo
de las proteinas, intermediario del metabolismo de la metionina. La
homocisteina es metabolizada por una de las dos vias: la remetilacién y
transulfuracion. En la remetilacion la homocisteina se transforma en metionina
mediante la adicién de un grupo metilo (resultado de la conversién del acido
félico) por la metilene tetrahidrofolato reductasa o por la homocisteina
metiltransferasa y vitamina B12 (cobalamina) como cofactor. En la via de
transulfuracién la homocisteina se convierte a cistationina por cistationina -

sintetasa y finalmente a cisteina con la vitamina B6 como cofactor.®

Por lo tanto los niveles plasmaticos de homocisteina estan determinados por
varios factores tales como las vitaminas B12 (cobalamina), B6 (piridoxina)
acido félico y las enzimas implicadas en el metabolismo de la metionina.’® Los
niveles elevados de homocisteina o hiperhomocisteinemia de deben a factores
genéticos y mecanismos ambientales.® Las causas de hiperhomocisteinemia
genéticamente determinadas son: deficiencia de cistationina beta - sintetasa y
deficiencia de la metilene tetrahidrofolato reductasa. Las causas adquiridas
son: insuficiencia renal crénica, hipotiroidismo, ciertas neoplasias malignas,
anemia perniciosa o farmacos antagonistas de los folatos como metotrexato,
sulfas, fenitoina o teofilina. Sin embargo, las deficiencias de folato o las

vitaminas B12 y B6 representan dos tercios de los casos.® '°*°

La hiperhomocisteinemia se considera un estado protromboético sistémico

aunque el mecanismo exacto mediante el cual contribuye a la enfermedad

-16 -



vascular es incierto. Se ha propuesto que la formacién de especies reactivas de
oxigeno, la oxidacién del LDL, reduccion de la produccion y la disponibilidad de

6xido nitrico contribuyen a la toxicidad endotelial en la hiperhomocisteinemia. *’

La homocisteina circula en la sangre unida a la albimina en un 80% a 90%
el resto circula en forma libre. La concentracion para la poblacion normal
considerada por la Asociacion Americana del Corazén oscila entre 5-15 umol/L.
Segun los niveles sanguineos la hiperhomocisteinemia se clasifica en
moderada (15-30 ymol/L) intermedia (31-100 pymol/L) o severa (>100 pmol/L).
Hay una correlacion positiva entre la concentracion elevada de homocisteina
plasmatica y la prematura aparicion de la aterosclerosis y trombosis venosa
profunda. La hiperhomocisteinemia es observada aproximadamente en el 5%

de la poblacién general. 1"

La determinacion sérica de homocisteina puede realizarse en ayunas o
realizando el test de sobrecarga oral con metionina, en el primer caso se
encuentra deficiencia de acido félico y vitamina B12 y en el segundo caso
deficiencia de la enzima cistationina beta — sintetasa. Los niveles elevados de
homocisteina pueden ser reducidos mediante el aporte suplementos de acido

félico, piridoxina, cobalamina. 2

Meiss et al reportaron el caso de una mujer de 49 afios con antecedentes de
dos trasplantes renales por insuficiencia renal crénica y Ulceras en
extremidades inferiores de tres meses de evolucion, mediante estudio de
biopsia cutanea se diagnostico VL. Entre las alteraciones de laboratorio se
encontré funcidbn renal alterada, paratohormona elevada, anemia,
hiperhomocisteinemia moderada (28,5 umol/L) y niveles bajo de vitamina B6.
Se le administro anticoagulacién con heparina de bajo peso molecular,

pentoxifilina y para la hiperhomocisteinemia se sustituyo vitamina B6 (50
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mg/dia), vitamina B12 (300 ug/dia) y acido félico (Img/dia). A los dos meses
los niveles de hiperhomocisteina se normalizaron, a los 6 meses las Ulceras
sanaron completamente dejando cicatrices atroficas y a los 16 meses de

seguimiento la paciente no presento recidiva de lesiones. *’
X. Anticuerpos antifosfolipidos (aFL)

Los anticuerpos antifosfolipido son wuna familia heterogénea de
autoanticuerpos (inmunoglobulinas) con especificidad por complejos de
proteinas y fosfolipidos aniénicos (carga negativa) la unién que se establece
entre ellos es indirecta ya que requieren de diferentes proteinas enlazantes
entre las cuales se encuentran la anexina V, proteina C, proteina S,
trombomodulina, proteoglicanos. De mayor relevancia son la protrombina y
la B, glicoproteina - | (B, GP- 1). La ultima denominada también apolipoproteina
H es una proteina plasmatica presente en todos los individuos y participa en los

procesos fisioldgicos de anticoagulacion.*® 2°

Los aFL son: anticardiolipina (aCL), anticoagulante IUpico (AL). La
cardiolipina es un fosfolipido de carga negativa presente en la membrana
citoplasmatica y en la membrana interna de las mitocondrias. Es uno de de los
fosfolipidos de mayor importancia en la reaccion autoinmunitaria puesto que por
estar localizada casi exclusivamente a nivel de la membrana mitocondrial
participa en los procesos de oxidacion de la cadena respiratoria mediante el
transporte de electrones. Por tanto, los anticuerpos que interfieren con su
funcién podrian determinar la destruccion celular. El anticoagulante lupico
interfiere con una de las pruebas de coagulacion dependiente de fosfolipidos
(tiempo parcial de tromboplastina activado, prueba del
veneno de vibora de Russell, tiempo de protrombina diluido). A pesar de este

alargamiento en las pruebas de coagulacion los pacientes paradojicamente
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tienen un incremento en el riesgo trombodtico tanto venoso como arterial. De
hecho el AL constituye una de las principales causas adquiridas del estado

trombofilico.® *°

La presencia de estos anticuerpos junto con pérdidas fetales recurrentes,
alteraciones neuroldgicas, trombocitopenia, anemia hemolitica y livedo
reticularis forman parte de los criterios de clasificacion del sindrome
antifosfolipido (SaF). El cual puede ser primario o secundario al estar asociado
a otras enfermedades autoinmunes de las cuales el lupus eritematoso sistémico
(LES) es el mas relacionado. La presencia de criterios clinicos de SaF junto
con otras manifestaciones sugerentes como livedo reticularis, trombocitopenia

en ausencia de de aFL se considera un SaF seronegativo. >

Entre los posibles mecanismos patogénicos de los aFL se pueden
considerar:
1) Efecto sobre los mecanismos procoagulantes y anticoagulantes que se
llevan a cabo en las membranas de algunas células y
2) Activacion de células blanco e induccién de la expresidony secrecién de

diversas moléculas.

El SaF primario es considerado una trombofilia adquirida, que puede
producir simultdneamente afectacion venosa y arterial de pequefios y grandes
vasos. Las trombosis venosas profundas son los mas frecuentes y de este
grupos el de las extremidades inferiores la mas comin Una amplia variedad de
manifestaciones cutaneas se han descrito asociadas a SaF que pueden ser la
primera sefial de la enfermedad e incluyen la livedo reticularis, vasculitis
necrotizante, vasculitis livedoide, Ulceras cutaneas, tromboflebitis, sangrado

subungueal y necrosis cutanea.*®
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Feng et al realizaron un estudio de 30 pacientes con biopsia previa de VL y

30 controles normales para evaluar el significado de ACL y anormalidades

inmunologicas. Cuantificaron: ANA, complejos inmunes circulantes, ACL y

B, GP- 1. Encontrandose 4 pacientes con ANA positivos y de estos 2 pacientes

con LES, ACL presentes en 13 pacientes (43.33%) y B, GP- 1 estuvieron

presentes en 9 (30%) de los 30 pacientes. Del grupo control uno fue positivo

para ACL. Estos autores concluyen que los ACL forman parte importante de la

patogénesis de VL. ?

De esta manera dada la heterogeneidad de los factores etiopatogénicos

de VL se propone clasificarlos en cuatro grupos:

Mecanismo Factores Factores
patogénico hereditarios adquiridos
Tipo | Lesién endotelial Hiperhomocisteinemia | Hiperhomocisteinemia.
Patologias
autoinmunes: LES
Tipo Il Alteraciones del flujo Estasis Venoso
secundario
insuficiencia  venosa
cronica.
Hiperviscosidades
(leucemia mieloide
cronica,
crioglobulinemia).
Tipo 1l Estados de | Deficiencia de | Sindrome
hipercoagulabilidad antitrombina Il | antifosfolipidos,
proteina C y S, | hiperhomocisteinemia,
mutacion del factor V | alteraciones de los
Leiden, niveles plasmaticos de
hiperhomocisteinemia, | los factores de
alteraciones de los | coagulacion.
niveles  plasmaticos
de factores de
coagulacion.
Tipo IV Mixto

Tabla 4-1-5-2: Clasificacion de VL segun factores etiopatogénicos
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4.1.6 Comorbilidades

Como ya se mencioné anteriormente en la clasificacion segun la
patogenia, la forma secundaria esta asociada a enfermedades autoinmunes.
La coexistencia de VL con enfermedades del colageno como el lupus
eritematoso sistémico ha sido descrito por Kroshinsky en una paciente de 47
afios con livedo reticularis, nddulos subcutaneos, cicatrices tipo atrofia blanca,
mononeuritis multiple y citopenias, con ANA por el método ELISA negativo
positivo por IFI y con anticuerpos anticardiolipinas 1gG moderadamente
elevados, realizando biopsias repetidas llegaron a la conclusion que se trataba
de una VL secundaria a LES. ®?° Otras colagenopatias asociadas son: sindrome

24 4 esclerodermia, %°

antifosfolipido, dermatomiositis, artritis reumatoidea,
Cardoso et al reportaron el caso de una mujer de 31 afios con VL asociada a
sindrome de Sjogren’s primario y mutacién en el gen de la enzima metilene

tetrahidrofolato reductasa. 2°

Es generalmente aceptada la asociacion de LV o AB con insuficiencia
venosa crénica.” También se ha descrito asociacién con enfermedades
linfoproliferativas como un raro caso de mieloma multiple reportado por Verma

1,25 27 traumatismos en los

et al, tumores sélidos como carcinoma de pulmén,
miembros inferiores, 2 crioglobulinemia.® Ishibashi et al reportaron el caso de

un hombre de 42 afios con VL y portador del virus de hepatitis B.?

4.1.7 Histopatologia

Degos y Nelson fueron los responsables de la primera descripcion de las

caracteristicas histopatoldgicas de VL en 1950. ® Hoy en dia la teoria
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"vasooclusiva " es la mas aceptada y su formacién cientifica proviene de la
histopatologia. Los hallazgos histologicos son: oclusion de los vasos en dermis
papilar y reticular por fibrina intravascular, hialinizacibn segmentaria y
proliferacion endotelial indicativos de un proceso trombético, ausencia de
necrosis fibrinoide, leucocitoclasia e inflamacién de los vasos lo que diferencia
la VL de las vasculitis verdaderas. El infiltrado inflamatorio es escaso y

depende de neutréfilos en fase temprana y de linfocitos en la fase tardia. > >3?

En la epidermis se puede encontrar paraqueratosis, espongiosis focal,
atrofia y depésitos de melanina dependiendo si la lesion clinica presenta
hiperpigmentacion o hipopigmentacién. La dermis es a menudo engrosada y
esclerdtica, particularmente en  lesiones viejas con  apariencia
esclerodermiforme. Se observa engrosamiento de los vasos hialinizados,
extravasacion de eritrocitos y depésitos de hemosiderina son ocasionalmente

vistos. %329

La inmunofluorescencia directa (IFD) es una técnica diagnostica
importante especialmente en trastornos inflamatorios cutdneos como las
enfermedades ampollosas autoinmunes y vasculitis cutaneas. Hsiao et al
realizaron un estudio retrospectivo donde analizaron 27 muestras de biopsias
cutaneas diagnosticadas clinica e histopatolégicamente de VL. Se tomaron
varias secciones de cada muestra las cuales fueron marcadas para
inmunoglobulina A (IgA), inmunoglobulina G (IgG), inmunoglobulina M (IgM),
componente 3 del complemento (C3) y fibrinbgeno. Los depdsitos vasculares
de inmunoreactantes se encontraron en un 100% de los casos, observandose
un patrén homogéneo de disposicion vascular superficial y profunda mas no el
patrén granular visto en la vasculitis leucocitoclastica. El porcentaje de varios

inmunoreactantes fue: fibrinbgeno 100%, C3 96%, IgM 85%, IgA 48% e IgG 7%.
30
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Segun el estadio de la enfermedad varian los hallazgos por IFD:

I. En etapas iniciales la IFD produce hallazgos inespecificos. Se encontro
depdsito en banda fina de fibrina alrededor del perimetro del lumen y

ausencia de C3 e inmunoglobulinas.

. En etapas finales se observdO una amplia banda de IgM, IgA e IgG

alrededor de las paredes vy fibrina dentro de la luz de los vasos. *

Un problema que se presenta con esta patologia es que es segmentaria y
a menudo una muestra de biopsiano es suficiente para demostrar las
caracteristicas clasicas. Algunos autores recomiendan tomar una pequefia
cufia de tejido que incluya la piel sana adyacente al margen de la Ulcera
utilizando biopsia punch 4 mm. 3! Otros autores recomiendan biopsias

repetidas y profundas. 2% *

4.1.8 Diagnéstico

El diagnostico de vasculopatia livedoide no es sencillo y en muchos
casos no se obtiene hasta que el cuadro esta ya evolucionado. Es fundamental
la correlacién clinico-patolégica. La realizacion de biopsia cutanea de las
lesiones se basa en la sospecha clinica. Es importante investigar la historia
familiar y personal centrandose particularmente en los estados
hipercoagulables, enfermedad vascular periférica y del tejido conectivo. Se

requiere un examen fisico completo. %3

Basandose en los dos tipos de VL la forma primaria o idiopatica y la forma

secundaria, se establecieron criterios para la forma idiopatica estos son: #°
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Criterios diagnosticos de la forma primaria o idiopatica de VL o Atrofia blanca

Lesiones primarias recurrentes dolorosas, maculas purpuricas y papulas que después se

necrosan y ulceran.

Cambios secundarios que son el sello de la atrofia blanca: cicatrices blancas, atréficas con

hiperpigmentacion y telangiectasias periféricas.

Limitadas a las extremidades inferiores, con compromiso ocasional de la parte extensora de

los brazos y codos.

Ausencia de enfermedad precipitante.

Hallazgos histopatologicos en una lesion primaria: proliferacién endotelial, depésitos de
fibrina, oclusién luminar en vasos de dermis superficial, sin infiltrado de células inflamatorias

ni leucocitoclasia.

Tabla 4-1-8: Criterios diagndsticos de la forma primaria de VL.

Los estudios de laboratorio comprenden: determinacion de plaquetas,
tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina, proteina C reactiva, proteina
C y S, resistencia a la proteina C activada, antitrombina Ill, homocisteina,
anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anticardiolipina  (ACL),
anticoagulante ldpico (AL), complemento, anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA), crioglobulinas. La ecografia doppler venosa es necesaria

para descartar estasis venosa cronica. >'°

4.1.9 Diagnoéstico diferencial

El diagndstico diferencial de VL depende del estadio de la enfermedad.
En pacientes con livedo reticularis y ulceraciones en las piernas debe ser con

otras patologias que presentan vasculopatia como el sindrome antifosfolipidos,
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disproteinemia (crioglobulinemia, macroglobulinemia), trombofilias, vasculitis de
pequefios vasos como la crioglobulinemia mixta esencial asociada a hepatitis
C, enfermedades del colageno asociadas, poliarteritis nodosa sistémica y la
variante cutanea, hidroxiurea, dermatitis facticia, pioderma gangrenoso y la

sarcoidosis deben ser descartadas.?®3133

La crioglobulinemia presenta lesiones como purpura, urticaria por frio
fendbmeno de Raynaud, costras hemorragicas, areas de necrosis y ulceraciones
cutaneas. El tratamiento primario es la terapia inmunosupresora como los

esteroides y ciclofosfamida.™

Otro diferencial es la calcifilaxis que consiste en el depdsito de calcio en
las paredes de los vasos sanguineos, es frecuente en el contexto de la
insuficiencia renal cronica complicada por hiperparatiroidismo. Puede iniciarse

como livedo reticularis y posteriormente se convierte en parpura y necrosis. ’

La insuficiencia venosa crénica (IVC) de las piernas es un complejo de
signos y sintomas causados por la presion intravenosa elevada de forma
continua (debido a la posicion vertical). El aumento de la presion venosa en las
piernas en la mayoria de los casos el resultado del reflujo venoso. Existen
varias causas para el reflujo venoso: varices primarias incluyendo
incompetencia de perforantes, pos-trombético, y en menos del 1% otros
trastornos como la insuficiencia valvular congénita. La IVC si no es tratada
conduce al desarrollo de cambios en la microcirculacion de la piel dando como
resultado  secuelas clinicas: edema, hiperpigmentacion “dermatitis
ocre”, dermatoliposclerosis, atrofia blanca y finalmente ulceraciones dolorosas,
recurrentes de las piernas. La VL tiene caracteristicas clinicas e
histol6gicas que permiten la diferenciacion de la enfermedad de las

extremidades inferiores secundaria a incompetencia venosa, sin embargo los
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hallazgos clinicos en ambas condiciones pueden ser similaresy la
diferenciacion es a menudo dificil. Los estudios de imagenes pueden ser

necesarios. ' 34°

En la fase de cicatrizacion o lesiones tipo atrofia blanca el diferencial es
con: liquen escleroso y atrofico, esclerodermia, papulosis atrofica maligna de
Degos, sindrome pseudo-Kaposi, cicatrices traumaticas. ?° Las lesiones del
liquen escleroso y esclerodermia estan generalmente localizadas en tronco vy
las lesiones no son a menudo deprimidas e histopatologicamente se observa la
dermis engrosada Yy una banda de hialinizaciébn del colageno dérmico. La
papulosis atrofiante maligna presenta en la mayoria de casos numerosas
lesiones de pequefio tamafo distribuidas mas proximalmente o en el tronco y la
histopatologia muestra inflamaciéon endovascular, proliferacién y engrosamiento

de los vasos de la dermis profunda. >%°

4.1.10 Tratamiento

La atrofia blanca fue inicialmente descrita como consecuencia de la
sifilis. Milian recomendaba la terapia antisifilitica. Después que esta teoria fue
abandonada muchas otras terapias fueron utilizadas como galvanocauterio,

simpatectomia, escision, fasciotomia paratibial y rayos X.’

Por considerarse la VL o AB una entidad cronica, recurrente cuya
etiologia no esta completamente determinada las opciones de tratamiento son
variadas y deben ser elegidas de acuerdo al paciente. EI médico debe
actualizar continuamente las medidas de mayor utilidad. Entre las medidas de
apoyo se sugiere en primer lugar dejar de fumar o de usar parches o caramelos

de nicotina, reposo en cama, elevacion de las piernas, fomentos con solucion
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salina y una adecuada compresion elastica. Para las curaciones de las Ulceras
se utiliza recubrimiento y oclusibn con apdésitos hidrocoloide, 29
recomendandose la realizacion de cultivo y antibiograma con antibioterapia
tépica o sistémica segln se precise. ' Se ha utilizado corticoides sistémicos y
otros inmunosupresores pero por considerarse la VL una vasculopatia
trombotica oclusiva de pequefios vasos dérmicos relacionada con factores de
hipercoagulabilidad la terapéutica se orienta en este sentido. ' Tres grupos de

drogas son utilizadas en el tratamiento:

Drogas inhibidoras de la actividad fibrinolitica enddgena (activador tisular

de plasminégeno) 334

Drogas inhibidoras de la formacién de trombos # #3*
¢ Inhibicién de la sintesis de prostaglandinas: antiplaquetarios (aspirina,
dipiridamol, clopidogrel)
Lisis de trombo: anticoagulantes (heparinas de bajo peso molecular,
warfarina).
" Drogas con efecto hemorreolégico: disminuyen la viscosidad sanguinea,
producen mayor flexibilidad eritrocitaria e incremento flujo circulatorio
(pentoxifilina, blufomedil) y drogas vasodilatadoras: previenen el estasis

venoso (nifedipina, acido nicotinico o cilostazol).

1. Drogas inhibidoras de la actividad fibrinolitica endégena

1. Activador tisular de plasminégeno

El uso del activador tisular de plasminogeno (tPA) ha sido reportado por

Deng et al en una mujer de 33 afos con niveles elevados de inhibidor de
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plasminogeno activado-1(PAl-1) la paciente recibié dosis IV de 10 mg/dia por
dos semanas, las lesiones respondieron favorablemente y se continudé con
heparina y aspirina dos meses después presenta recidiva de lesiones y se

repite el esquema de tPA. **
2. Drogas inhibidoras de la formacién de trombos
1. Antiplaquetarios

Aspirina

La aspirina inhibe de forma irreversible la ciclooxigenasa 1. La COX-1 en
la plaqueta previene la formacion de tromboxano A,, que es un potente agonista
plaguetario e induce la secreciébn de los granulos de la plaqueta y su
agregacion. ** Se ha reportado su uso en pacientes con VL. %°
Clopidogrel

El clopidogrel igual que la ticlopidina es una tienopiridina. Bloquea los
receptores de adenosin difosfato (ADF) sobre la superficie de las plaquetas
produciendo un bloqueo selectivo e irreversible que se traduce en la inhibicién
de la agregacién plaquetaria. ** Se ha reportado respuesta favorable en
pacientes con VL tratados con dosis de 75 mg y 150 mg diarios.?

2. Anticoagulantes

Heparinas de bajo peso molecular
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Son derivados de la heparina no fraccionada obtenidos mediante la
degradacion enzimatica o quimica de ésta y tienen un tamafio heterogéneo. La
principal ventaja sobre la heparina no fraccionada es su menor union a
proteinas lo que les da un efecto anticoagulante mas predecible, tienen
también una vida media mas larga y permite una administracién cada 12 horas.
Se unen también a la antitrombina para ejercer su efecto anticoagulante. Los
productos de este grupo mas utilizados durante la atencion preoperatoria en
la enfermedad coronaria aguda y en el tratamiento de la trombosis venosa
profunda son la dalteparina y la enoxaparina. Ambos farmacos deben ajustarse
(reducir a mitad de dosis) en pacientes con insuficiencia renal, edad avanzada y
coadministracion con farmacos antiinflamatorios no esteroideos y siempre se

deben administrar asociadas con aspirina. 3

No hay una dosis de consenso todavia definida para su uso en vasculopatia
livedoide. * Reportes indican su uso en dosis similar a la utilizada en la
prevencion de trombosis venosa profunda (enoxaparina 40 mg/dia o dalteparina
5.000 IU/dia).* 1" Goerge et al reportaron el uso de enoxaparina a dosis de
1mg/Kg una vez al dia en un paciente de 14 afios con VL asociada a niveles

elevados de lipoproteina a.
Warfarina

La warfarina es un antagonista de la vitamina K que produce su accion
anticoagulante al inhibir la conversion de esta, la que es necesaria para la
activacion biologica de los factores de la coagulacion (ll, VI, IX y X) y proteinas
CyS. ™ La terapia anticoagulante con warfarina ha sido descrita por Browning
et al en un hombre de 50 afios con VL asociada a criofibrinogenemia e
hiperhomocisteinemia quien presento crisis de fibrilacion auricular recibiendo
warfarina sodica 3 mg/d con una dramatica involucion de sus lesiones en

extremidades inferiores al mes de su uso. *° Davis et al reportaron el caso de
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una mujer de 50 afios con lesiones de VL recurrentes y recalcitrantes a
corticoides, pentoxifilina, estanozolol, ciclosporina y dapsona los cuales habian
sido utilizados durante 12 afios la paciente tenia una predisposicion
procoagulante subyacente. Era portadora de una mutacion en el factor V de
Leiden, mutacion en el gen de la protrombina ademés recibia terapia de
restitucion hormonal con estrogenos, todos estos son factores que incrementan
el riesgo de trombosis. Después de la instauracion de la terapia con warfarina la
cual mantuvo indefinidamente y en los controles por 3 afios consecutivos se

mantuvo libre de lesiones. *°

3. Otros

También se ha utilizados en esta patologia la pentoxifilina a dosis de 400

15, 17,29 20, 24,38

mg tres veces por dia, prednisona a 1 mg/Kg/dia, azatioprina a

dosis de 100 mg /dia, "*° doxiciclina 100 mg dos veces al dia, *° dapsona 50

29 36

mg/dia, sulfasalazina 500 mg tres veces al dia, e inmunoglobulina
intravenosa (IglV). Pitarch et al reportan el caso de una paciente de 19 afios
con VL a quien se administr6 IglV a dosis inicial de 0,4 g/Kg por 5 dias se repitio
a las 6 semanas a dosis de 0,7 g/Kg por 3 dias recibiendo un total de 4.1 g/Kg
de IglV, después de cuatro semanas de iniciar la infusion las Ulceras habian
sanado por completo. La IglV se utiliza para tratar un namero creciente de
enfermedades autoinmunes. Se trata deuna preparacion altamente
purificada de IgG obtenidaa partir de plasmahumano. Una serie de

mecanismos de accion se han propuesto: 3’

1. Blogueo funcional del receptor Fc
2. Eliminacion de inmunocomplejos circulantes
3. Supresion de autoanticuerpos antiidiotipos

4. Inhibicion de los dafios mediados por el complemento
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5. Modulacién de la produccion y liberacién de citoquinas y
6. Bloqueo de receptor FasL.

Los efectos secundarios de la IglV son pocos frecuentes y leves en la
mayoria de casos. Los mas comunes son las reacciones anafilacticas en
pacientes con deficiencia de IgA, anemia hemolitica, insuficiencia renal y
transmision de agentes infecciosos por ejemplo el virus de la hepatitis C. El uso

de IglV es limitado en especial por su alto costo.*’

En casos de VL asociados a hiperhomocisteinemia se emplea
suplementos con vitamina B6 (piridoxina) a 50 mg/dia, vitamina B12
(cobalamina) a 300 ug/dia y folatos 1 mg/dia. >’ Otras terapéuticas
reportadas son con nifedipino, *® PUVA. Ho Lee et al reportaron el uso de esta
Ultima en ocho paciente surcoreanos con diagnostico de VL quienes fueron
tratados con 8-metoxipsoraleno (8-MOP) y UVA. Todos los pacientes
experimentaron un cese rapido de la formacion de nuevas lesiones, alivio
significativo de los sintomas y cicatrizacibn completa de las lesiones primarias,
los periodos medios de cada uno de estos parametros fueron 3,6, 5,9 y 10
semanas. Las dosis medias acumuladas de UVA fueron 55,9, 96,8 y 197,9
Julios/cm?. Los pacientes toleraron bien el tratamiento con PUVA usando 8-

MOP sin observarse efectos secundarios inaceptables.®

En las formas recalcitrantes se ha utilizado metilprednisona,
ciclofosfamida, ciclosporina A a dosis de 200 mg/dia® y rituximab. Zeni et al
reportaron el caso de una mujer de 38 afios con ulceras dolorosas en piernas
gue habia sido tratada por cinco afios con esteroides a altas dosis por 6
semanas, azatioprinay metotrexate semanal sin repuesta, después inicié un
régimen de anticoagulacion con enoxaparina 40 mg durante dos semanas luego

20 mg durante un mes seguidos de seis meses de anticoagulacion oral con leve
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mejoria. Posteriormente se inicio rituximab 1,0 g dos infusiones con 14 dias de
diferencia tres meses después se observo una remision completa de todas las
lesiones cutadneas. Los autores concluyen que la respuesta de la paciente
sugiere un posible aun no establecido papel de las células B en la patogénesis
de la VLy otras enfermedades donde la alteracion de la coagulacion este

presente. *°
4.1.11 Pronostico

La VL es una enfermedad cronica, aunque esta descrita la resoluciéon
espontanea o con tratamiento. Se asocia a una morbilidad importante cuando

estan presentes las ulceraciones dolorosas, no se ha asociado a incremento de

la mortalidad. ’
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4.2 CAPITULO 2: POLIARTERITIS NODOSA CUTANEA

4.2.1 Introduccion

La poliarteritis nodosa (PAN) originalmente llamada periarteritis nodosa o
panarteritis nodosa. Es una agresiva y a menudo mortal forma de vasculitis
necrotizante asociada a afectacion multiorganica, sin embargo la poliarteritis
nodosa cutanea (PANC) es laforma benigna y limitada ala piel de PAN.
Durante mucho tiempo ha sido motivo de debate si la PANC es una clara
entidad clinica o una fase temprana de la PAN, varios estudios de seguimiento

a largo plazo han demostrado que la PANC rara vez avanza a PAN. 41519355

En 1931 Lindberg fue el primero que reconocié a la PANC como entidad
individualizada. La PANC es una vasculitis de etiologia e incidencia
desconocidas aunque se reporta un predominio en las mujeres. Se caracteriza
por la afectacibn predominante cutdnea y las lesiones de distribuyen
especialmente en los miembros inferiores, estas son: livedo reticularis, nédulos
subcutaneos, ulceraciones cutaneas y puede presentar sintomas sistémicos
como fiebre, malestar general, mialgias, artralgias y neuropatia. ** En contraste
con la forma sistémica, la PANC tiene un curso crénico, benigno pero variable
con repetidas exacerbaciones sin compromiso sistémico y generalmente con

buena respuesta al tratamiento. 4443

La PAN sistémica y la PANC se caracterizan histolégicamente por vasculitis
necrotizante de vasos de pequefio y mediano calibre a nivel de dermis
profunda y tejido subcutaneo. Clinicamente la PANC puede ser diferenciada de
la forma sistémica porque no compromete oOrganos; siendo afectados los
rifiones, higado y corazon hasta en el 50% de los casos de PAN sistémica. Se
ha relacionado al estreptococo B hemolitico del grupo A, el virus de la hepatitis
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B y farmacos principalmente la minociclina como agentes desencadenantes de
PANC.

4.2.2 Epidemiologia

La PANC es una rara patologia y la verdadera incidencia es
desconocida.  Afecta a todas las edades aunque pequefios estudios
demuestran un predominio del género femenino en relacion hombre mujer
1:1.7. %

4.2.3 Etiopatogenia

La etiologia de PANC es desconocida. La presencia de depdésitos de
IgM y C3 en las lesiones de algunos pacientes y la deteccion de
inmunocomplejos circulantes en otros indican que la poliarteritis nodosa
cutanea es una enfermedad mediada por inmunocomplejos. Varias
enfermedades infecciosas y no infecciosas se han asociado tanto al inicio y a
las recaidas de la enfermedad. Entre los procesos infecciosos se incluye al
virus de la hepatitis B (VHB) y se considera esta asociado con el 10-54%
del nimero de casos, esta disminuyendo debido al desarrollo de vacunas contra
este virus. >’ Otros agentes infecciosos reportados son: el virus de la hepatitis C
(VHC), HIV, parvovirus B19, micobacterium tuberculoso, también se ha
relacionado PANC con malaria por Plasmodium falciparum. El agente mas

comunmente involucrado es el estreptocococo B hemolitico del grupo A (SBA).
41, 42,53

La PANC ha sido asociada a enfermedades autoinmunes como

miastenia gravis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedad de Behcet.
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4 Los complejos inmunes circulantes de estas enfermedades podrian
desencadenar PANC y esta seria una complicacion inmunolégica de la
enfermedad de base. Jim Lee et al reportaron el caso de una mujer de 26 afos
con PANC y hepatitis autoinmune. ** Otras asociaciones reportadas son con la
enfermedad Still del adulto, *® neoplasias, trombosis de vena cava superior e
inferior, vacunas como la difteria- tétanos-pertusis y picadura de avispa. >
Ventura el al reportaron el caso de una nifia de 11 afios quien desarrollo
lesiones de PANC una semana después de recibir la tercera dosis de la vacuna
contra el virus de hepatitis B. Los autores consideran que el mecanismo podria
estar relacionado con los depésitos vasculares del exceso circulante de
complejos inmunes lo que podria activar el complemento en los vasos

sanguineos. *’

También se ha relacionado a ciertos farmacos como la penicilina y
tetraciclina utilizados para el tratamiento de las infecciones respiratorias. >3 La
minociclina es una segunda generacion de antibidticos semisintéticos del grupo
de las tetraciclinas y es el principal farmaco que se ha relacionado con PANC.
Generalmente las lesiones desaparecen al retirar el farmaco. Pelletier et al
reportaron el caso de una paciente quien recibidé minociclina como tratamiento
del acné por 24 meses desarrollando lesiones de PANC con anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilos antiproteinasa-3 (ANCA-P) a titulos elevados y
presentando regresion completa de los nddulos subcutdneos pocas semanas
después de retirar la droga pero persistieron el livedo reticularis e
hiperpigmentacion de las extremidades inferiores. Los autores sugieren que la
produccion de ANCA es genéticamente inducida por el complejo mayor de
histocompatibilidad tipo I (CMH 1I) restringido a clones de células T en
respuesta a epitopes constituidos por la droga en forma natural o modificada
por mieloperoxidas, como consecuencia de ello los ANCA podrian constituir una

herramienta utili como marcador de riesgo para desarrollar enfermedades
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autoinmunes durante el tratamiento con minociclina en sujetos genéticamente

susceptibles. *®

La prevalencia de un 77% de complejos IgM antifosfatidilserina-
protrombina entre pacientes con PANC arrojo la hipétesis de que la protrombina
unida a células endoteliales apoptoticas induce una respuesta inmune
ocasionando el desarrollo de complejos de anticuerpos antifosfatidilserina-
protrombina. Estas inmunoglobulinas presuntamente activan la via clasica del
complemento para causar PANC. ** En un estudio realizado por Kawakami et al
en Japon se estudiaron 16 pacientes con diagndstico clinico e histopatoldgico
de PANC. Midieron anticoagulante Iupico (ACL), anticardiolipinas (aCL), anti B,
glicoproteina 1 (B,GP-1), anticuerpos contra el complejo fosfatidilserina-
protrombina (PS/PT) y anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA). Los
compararon con un grupo similar de control sanos encontraron 13 pacientes
con IgM positivos para anti PS/PT y 5 IgG anti PS/PT, el ACL fue positivo en 7
pacientes y las aCL fueron negativas al igual que anti B,GP-1y los ANCA. En

el grupo de control sano no se encontré ninguno positivo para PS/PT.*°

La protrombina es una proteina ligadora de fosfolipidos con accion
procoagulante mediante un complejo de protrombinasa que desencadena la
conversion de fibrinégeno en fibrina. Los fosfolipidos anidnicos como la
cardiolipina y fosfatidilserina son componentes regulares de la membrana
celular que no se expresan normalmente en la superficie de células viables y
son trasladadas a la superficie celular durante la apoptosis o por dafo
endotelial, convirtiendose en inmunogénica. Recientes estudios han
demostrado que B,GP-1 o la protrombina se unen especificamente a la
superficie de las células apoptoticas y el complejo formado por la

fosfatidilserina/protrombina induce la produccion de anticuerpos anti-PS/PT en
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las membranas de las plaquetas activadas. En pacientes con PANC las células

endoteliales dafiadas se traducen en vasculitis necrotizante. *°

Se considera que la presencia de los anticuerpos anti-PS/PT seria un
nuevo factor de diagndstico en PANC. ***° Los IgM anti-PS/PT han sido
reportados por Tabata el al en una mujer de 30 afios con diagndstico clinico e

histopatologico de vasculopatia livedoide. *°

4.2.4 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones caracteristicas de PANC son nédulos subcutaneos
dolorosos, bilaterales, que miden de 0,5 a 3 cm, el nUmero puede ser variable
pero existen informes que indican desde unos pocos hasta mas de 100 y que
presentan como complicacion frecuente la ulceracién la cual puede estar
presente hasta en el 50% de los casos, la presencia de esta no cambia el
pronéstico de benignidad de PANC. El livedo reticularis esta presente en el 50-
80% de los casos y puede ser la primera manifestacion en aparecer después
de los nédulos subcutaneos. Las piernas estan afectadas en el 97%, brazos

50%, cabeza y cuello 33%, gliteos 20% y tronco 8%. *2

El livedo consiste en maculas violaceas en forma de anillos que forman un
patrén reticular, localizado preferentemente en las extremidades pero puede ser
generalizado. Este signo fisico es un marcador de enfermedad vascular y el
aspecto clinico del mismo es secundario a una alteracion organica o funcional
del sistema microvascular cutaneo (arterias y/o arteriolas). Se han descrito dos

tipos: 4%

1 Livedo reticularis que se caracteriza por una coloracién violacea, rojo,

azul o moteado reticular de la piel alrededor de una zona central palida
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dando la forma de circulos regulares e ininterrumpidos (livedo reticularis
regular). Es persistente y no reversible con el recalentamiento. Se

considera secundario a una alteracion funcional.

Livedo racemosa se caracteriza por un patrdn reticular violaceo similar al
livedo reticularis del cual difiere de acuerdo a la forma de los circulos,
estos se observan irregulares o rotos. Se considera que la livedo
racemosa es siempre secundaria a un proceso organico y no funcional y

se ha asociado significativamente con ulceraciones cutaneas y artralgias.

A pesar de las diferencias clinicas el término “livedo reticularis” todavia se
utiliza para describir todos los tipos de livedo mientras que el término livedo
racemosa es poco usado. Las causas que pueden ocasionarlo son multiples.
El origen es la disminucion o el cese del flujo sanguineo en determinados
puntos del trayecto vascular ya sea por espasmo arteriolar, inflamacién vascular
(vasculitis) o por obstruccién intravascular (trombosis, fenbmenos embolicos o

por alteraciones de la pared) ** >4

Otras lesiones que pueden estar presentes son:. petequias, purpura,

necrosis cutanea, urticaria, ampollas, edema cutaneo acral ***

y atrofia blanca.
Este ultimo término es utilizado para individualizar cicatrices estelares blancas,
nacaradas de los miembros inferiores asi como para diagnosticar vasculopatia
livedoide. Mimouni et al reportan un estudio retrospectivo de 29 pacientes que
presentaron atrofia blanca, realizandose biopsias consecutivas y encontrandose
en 6 pacientes vasculitis de vasos medianos consistentes con PANC tres de los
cuales fueron previamente diagnosticados de vasculopatia livedoide en biopsias

superficiales. >3

-38 -



La PANC esta limitada a la piel pero puede presentar sintomas
extracutaneos como malestar general, fiebre (30%), mialgias, artralgias (50%),
neuropatia periférica (parestesias, disestesias) generalmente limitadas al area
de afectacion cutanea. La presion arterial es normal aunque se ha descrito
hipertension transitoria inicial, pueden aparecer conjuntivitis y uveitis anterior en
pacientes adultos. **>® En los nifios los sintomas constitucionales son comunes
y puede ser precedido de un cuadro tipo catarral. En un estudio realizado en
India por Balameena et al en 16 pacientes adultos y nifios la artritis fue el
sintoma inicial. >* Las recaidas son comunes en la PANC tras largos periodos
de remision y usualmente estan relacionadas con nuevas infecciones faringeas

por estreptococo beta hemolitico del grupo A >3 &

Una forma inusual de presentacion de PANC es la gangrena digital.
Won Choi et al reportaron el caso de una mujer de 34 afios con PANC y
oclusion arterial del cuarto dedo de mano izquierda lo que produjo gangrena de
la falange distal por lo que se realiz6 amputaciéon digital. > Gupta et al
describen un caso similar de gangrena del segundo dedo de pie derecho en una
mujer de 26 afios en quien con el tratamiento instaurado se revirtié el proceso

isquémico digital. °°

Otra forma atipica de presentacion es la forma
generalizada Quintana et al reportaron el caso de una mujer de 36 afios con
nédulos eritematosos dolorosos diseminados en miembros inferiores,

superiores, gliteos, tronco, glandula mamaria derecha y piel cabelluda. **

4.2.5 Clasificacion

Chen en 1989 y Daoud y col en 1997 describen tres tipos de lesiones
cutaneas en la PANC:
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e La clase I: una forma leve caracterizada por lesiones nodulares, livedo
reticular y entre las manifestaciones extracutaneas polineuropatia leve.

e Laclase Il: se caracteriza por tener ademas de las lesiones nodulares las
cuales pueden ulcerarse y son bastante dolorosas polineuropatia, fiebre,
malestar general y artralgias.

La clase lll: no tiene las caracteristicas de una PANC sino que las
lesiones cutaneas se caracterizan por una livedo racemosa Yy
necrotizante con gangrena. Tiene ademas compromiso mausculo
esquelético progresivo, mononeuritis multiple, pie caido y algunos datos
de laboratorio de caracter autoinmune. Esta Ultima clase presenta

caracteristicas de PAN sistémica. >*

4.2.6 Histopatologia

Las caracteristicas histopatolégicas de PANC incluyen vasculitis
necrotizante de arterias de pequefio y mediano calibre en la dermis inferior,
unién dermo-subcutaneo o tejido subcutaneo y/o oclusion de las arterias,
degeneracion fibrinoide de las paredes con infiltrado linfocitico y neutrofilico
ademdas leucocitoclasia. Los hallazgos patoldgicos se requieren para un
diagndstico definitivo de arteritis que  puede mostrar vasculitis en diferentes
etapas. La comprension de los cambios en la progresion de la inflamacién es

importante tanto para el diagnéstico y el tratamiento de la arteritis.>’

Ishibashi y Chen realizaron una investigacion en 18 muestras de biopsias
cutaneas de 14 casos con diagnostico clinico e histopatologico de PANC. Los
resultados indicaron que la evolucién de la arteritis se puede clasificar en cuatro
etapas: aguda, subaguda, reparativa y de curacién. De las 18 muestras el 17%

se encontraban en la fase aguda, 61% en la fase subaguda, el 28% en fase de
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reparacion y 22% en la fase de curacion. La coexistencia de diferentes etapas

en la misma muestra de biopsia se encontr6 en el 50% de los casos. *®

Primera etapa (fase aguda): La intima mostr6 pérdida parcial o dafio del
revestimiento de células endoteliales, trombos de fibrina y eritrocitos en el
lumen vascular. Infiltrado inflamatorio con predominio de neutréfilos en el
lumen, la pared y &rea perivascular, con leucocitoclasia sin alteracion evidente

de la lamina elastica.

Segunda etapa (fase subaguda): Trombos de fibrina en la luz vascular y
necrosis fibrinoide de la intima en algunos casos necrosis fibrinoide concéntrica
en la capa interna. El infiltrado es mixto compuesto por neutréfilos, linfocitos e

histiocitos.

Tercera etapa (fase reparativa o curacion): Oclusion de la luz vascular por los
remanentes de los trombos de fibrina, proliferacion de fibroblastos en la intima,
neovascularizacion perivascular. El infiltrado inflamatorio esta compuesto de

histiocitos, linfocitos y pocos neutréfilos.

Fase final (fase sanada): Engrosamiento de la intima con oclusion de la luz

vascular. Infiltrado inflamatorio minimo o ausente.

4.2.7 Criterios diagndsticos

No existe un criterio especifico de poliarteritis nodosa cutanea.

Nakamura et al idearon criterios diagndsticos que incluyen:
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Criterios diagnosticos de PANC

Nodulos subcutaneos, livedo, purpura,

Hallazgos clinicos compatibles Ulceras

Vasculitis necrotizante de vasos de

Hallazgos histopatoldgicos pequefio y mediano calibre.

Fiebre >38°C durante mas de 15 dias,
pérdida de >6 kg en 6 meses, hipertension
arterial, afectacion renal, ictus isquémico o
hemorragico, infarto agudo de miocardio o
] . L pericarditis, pleuritis, isquemia o}
En pacientes sin afectacion sistémica debe ) ] ] .
) hemorragia intestinal, neuropatia en
descartarse la presencia de: o )
territorios alejados de la zona de
afectacion cutanea, artralgias o mialgias
generalizadas, alteraciones sugestivas en
arteriografia (microaneurismas multiples,

estenosis y obliteracion).

Tabla 4-2-7: Criterios diagnésticos de PANC

Para el diagnostico se deben cumplir ambos criterios (clinico e

histoldgico) y ninguno de los signos /sintomas de afectacion sistémica. ®°

4.2.8 Diagnéstico

No existen pruebas serologicas especificas para PANC. El diagnéstico
requiere de la correlacion clinico-patologica. Cuando se sospecha es esencial
obtener una muestra de biopsia adecuada para el estudio histopatoldgico. Si
estd presente la ulceracion la muestra debera tomarse mediante biopsia
incisional del borde de la uUlcera en vez de una biopsia por punch, esta debe
contener una cantidad adecuada de tejido central a la ulcera, tejido normal y
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tejido subcutaneo para optimizar el diagnéstico. ** Si es un nédulo la biopsia en
lo posible deberia obtener el nédulo entero o lo profundo de la parte central de

este hasta el paniculo donde se encuentra la arteria comprometida. **

El diagnostico de PANC puede hacerse luego de la exclusion de PAN
sistémica. Por lo tanto, debe descartarse las manifestaciones sistémicas de
PAN. Realizar la medicion de la presion arterial, hemograma completo,
eritrosedimentacion, test de funcion hepatica y renal, crioglobulinas,
anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpo anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA), factor reumatoideo y niveles de complemento se indican para excluir
otras causas de vasculitis y distinguir PANC de PAN sistémica. Ademas debe

solicitarse antigeno de hepatitis B, hepatitis C y test de tuberculina. 41’

La evaluacion de la sintomatologia en PANC incluye electromiografia,
enzimas musculares en pacientes con mialgias y debilidad muscular, estudios
de conduccién nerviosa para los que presentan parestesias, estudio de heces
con consideracion de angiografia mesentérica. Colonoscopia para los pacientes
con dolor abdominal y angiograma renal para los pacientes con disfuncion renal
y/o hipertension. En nifios la PANC puede ser precedida por infeccién por
estreptococo beta hemolitico del grupo A por lo que se debe realizar cultivo
nasofaringeo y medir niveles de antiestreptolisinas (ASLO). Los hallazgos de
laboratorio de la PANC son inespecificos puede hallarse una anemia leve,

leucocitosis y eritrosedimentacion elevada.* 540

Kawakami propone el algoritmo Kawakami para el diagnéstico de las

vasculitis cutaneas primarias incluida la PANC. Este consiste en cuatro pasos:

e El primer pasoesmediren suero anticuerpos anticitoplasma de
neutrofilos (ANCA), si  los ANCA-P (mieloperoxidas) son positivos se

debe sospechar en el sindrome de Churg-Strauss o poliangeitis
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microscoépica. Si el paciente es positivo para ANCA-C (proteinasa - 3) la
granulomatosis de Wegener es mas probable.

e EI segundo paso es medir crioglobulinas, si es positivo se debe
sospechar vasculitis crioglobulinémica.

e En tercer lugar, sila inmunofluorescencia directade la muestra
de biopsia de piel revela depésito de inmunoglobulina A (IgA) dentro de
los vasos afectados, el diagndstico de purpura de Henoch Schonlein
es indicado.

e Por dltimo la presencia de anticuerpos contra el complejo fosfatidilserina-
protrombina  (anti-PS/PT) y/o anticoagulante Ilapico (AL) e
histopatolégicos de vasculitis necrotizante en dermis profunda o

subcuténeo son hallazgos diagndsticos de PANC. >

La presencia de ANCA en la PAN clasica o sistémica es rara (menos del
10%) mas rara aun es en la PANC. El seguimiento deberia realizarse 2 veces
al aflo o anualmente en periodos asintomaticos con incremento de la frecuencia

durante las exacerbaciones. *®

4.2.9 Diagnoéstico diferencial

El principal diagnostico diferencial de PANC es la PAN sistémica, ésta se
caracteriza por hallazgos cutaneos idénticos y por la presencia de compromiso
organico incluyendo higado, riflones, corazon y gastrointestinal asociada a mal
prondstico. Los hallazgos histolégicos pueden ser similares a la PANC. ®! Otras
patologias que cursan con nédulos subcutaneos dolorosos o ulceraciones
dolorosas en extremidades inferiores deben incluirse en el diagnostico

diferencial como son:
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Vasculopatia livedoide

Esta patologia puede presentar manifestaciones similares a la PANC con
ulceraciones dolorosas, livedo reticularis y atrofia blanca en extremidades
inferiores. Los hallazgos histopatolégicos se caracterizan por oclusion de los
vasos de dermis papilar y reticular por fibrina intravascular, hialinizacion
segmentaria y proliferacién endotelial indicativos de un proceso trombético.*
La ausencia de necrosis fibrinoide, leucocitoclasia, infiltrado inflamatorio y el

hecho de afectar vasos dérmicos y no subcutaneos la diferencia de PANC.?

En un estudio de 29 pacientes con lesiones de atrofia blanca y un
seguimiento medio de 18 afios se demostré que en un 21% de los casos la
biopsia mostraba una arteritis de vasos de mediano calibre compatible con el
diagnoéstico de PANC. Los autores consideran que la oclusion de los vasos
dérmicos con trombos de fibrina podria ser secundaria a la obliteracién parcial
de vasos de mayor calibre, afectados por un proceso vasculitico necrotizante
primario: considerdndose este fendmeno una angioendoteliomatosis reactiva,
este es un trastorno cutaneo benigno que se caracteriza histopatolégicamente
por hiperplasia intravascular de las células endoteliales y extravascular de las

células mioepiteliales a nivel de la dermis. 33

Llamas-Velasco presentan el caso de una mujer de 29 afios que presentaba
caracteristicas clinicas e histologicas de ambas entidades con ulceraciones
dolorosas y lesiones tipo atrofia blanca no presento en ningdn momento
nodulos subcutaneos. En una biopsia cutanea del maléolo externo derecho se
observo vasculitis necrotizante de los vasos de mediano calibre con cambios
superficiales consistentes en congestidon vascular, extravasacion hematica y en

algunos vasos trombosis e hialinosis de la pared. ANCA-C positivos a titulos
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bajos y heterocigota para el gen de la protrombina 20210. Concluyendo los
autores que el diagnéstico mas probable seria PANC.%®

La coexistencia de caracteristicas clinicas e histopatologicas de PANC y VL
es un hecho infrecuentemente descrito, aunque su incidencia podria estar
infraestimada. Algunos autores consideran que el fenomeno trombdtico inicial
de la VL podria desencadenar una vasculitis necrotizante en pacientes

predispuestos.®®

Eritema nodoso

Se manifiesta con nodulos subcutaneos eritematosos de aspecto
contusiforme fundamentalmente en cara anterior de las piernas. La

histopatologia muestra una paniculitis septal con ausencia de vasculitis. %

Vasculitis nodular

Generalmente aparece en mujeres de mediana edad o mayores en forma de
nodulos subcutaneos y placas eritematosas induradas de curso crénico y
recidivante en pantorrillas con tendencia a la ulceracién y a dejar cicatriz
residual. Histologicamente es una paniculitis lobulillar con vasculitis septal de

arterias de pequefio y mediano calibre.

Tromboflebitis superficial

La poliarteritis nodosa cutanea y la tromboflebitis subcutanea se encuentran
generalmente en las extremidades inferiores y pueden presentarse con la
misma manifestacion cutanea de nodulos eritematosos dolorosos. Esto también
explica la dificultad clinica e histopatolégica de distinguir entre estos dos

trastornos. Sin embargo, es importante hacer una distincién entre la arteritis y
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flebitis. Diagnosticar una tromboflebitis subcutanea como PANC puede

conducir a un tratamiento excesivo con altas dosis de esteroides sistémicos. 2

La presencia de una lamina elastica interna y una capa muscular compacta
concéntrica son las claves histolégicas cardinales para distinguir una pequefia
arteria muscular de la vena muscular pequefia. Sin embargo, las venas
subcutaneas musculares en las extremidades inferiores por lo general tienen
gruesas capas musculares con proliferacion de fibras elasticas concéntrica de
la intima que se asemeja a la lamina elastica interna de una arteria. Aunque las
venas de las piernas pueden tener un patrén concéntrico de musculo liso con
una luz redonda y proliferacion en la intima de las fibras elasticas imitando los
rasgos caracteristicos de las arterias, las fibras elasticas de la capa muscular se
distribuyen entre el musculo liso incluido en las venas, mientras que las fibras
elasticas son escasamente distribuidos en la capa media muscular de las
arterias. Por lo que el diagndstico se debe basar en la cantidad de fibras
elasticas de la pared de los vasos subcutaneos para distinguir una vena de una

arteria.

Vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)

En la poliangeitis microscépica el patron cutaneo caracteristico es el livedo
reticular, parpura palpable, sintomas constitucionales, glomerulonefritis,
hemorragia alveolar. ElI sindrome de Churg-Strauss se presenta con
antecedentes de asma, rinitis alérgica, purpura palpable, nédulos subcutaneos,
parestesias en extremidades inferiores, los ANCA-P son positivos, en la
histopatologia se observa vasculitis granulomatosa. La granulomatosis de
Wegener se caracteriza por purpura palpable, ulceraciones cutaneas u orales,

compromiso del tracto respiratorio superior e inferior, glomerulonefritis, los
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ANCA-C son positivos, y la histopatologia muestra una vasculitis granulomatosa

necrotizante de pequefios vasos .**
Arteritis macular

Recientemente descrita como una enfermedad cronica, indolente. Se
caracteriza por maculas hiperpigmentadas asintomaticas, no se ha reportado
compromiso sistémico. La histopatologia muestra arteritis linfocitica en distintas
etapas de evolucién que van desde necrosis fibrinoide a endarteritis obliterante,
el infiltrado inflamatorio linfocitico persistente tal vez sea debido a los antigenos
retenidos o complejos inmunes en la pared del vaso. Este trastorno puede

representar una evolucién indolente o una forma latente de PANC. %3
Fiebre Reumatica (FR)

En nifios con PANC es frecuente la presencia de artritis que puede ser
localizada en grandes articulaciones de miembros inferiores o en pequeias
articulaciones. Durante la fase aguda de la enfermedad puede cursar con fiebre
alta, nddulos dolorosos, mialgias y elevacion de ASLO lo que puede llevar a un

diagnéstico erréneo de FR. ®*

4.2.10 Tratamiento

Por ser la PANC una patologia cronica, recidivante los casos leves que
cursen con nédulos y livedo puede utilizarse antiinflamatorios no esteroides por
las propiedades antiinflamatorias y analgésicas, &acido acetil salicilico,
indometacina o colchicina. ®* Los corticoides tépicos como la mometasona al
0.1%, han sido efectivos en casos leves con eritema logrando remision

completa en 4 semanas. ** En los pacientes que cursen con cuadros mas
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intensos como dolor severo, ulceraciones, necrosis 0 sintomas extracutaneos
se utiliza los corticoides en la mayoria de los casos (85.7%). A dosis de 1
mg/kg/dia, las exacerbaciones pueden ocurrir cuando se descienden las dosis

y los efectos adversos limitan su uso a largo plazo. **®*

Otros medicamentos utilizados para mantener el control de la
enfermedad, reducir las dosis de esteroides y en casos recalcitrantes son las
drogas modificadoras de la enfermedad (DMARDSs). Entre estos la azatioprina
(50 mg VO/dia), metotrexate a bajas dosis (5-25 mg semanales/6 a 12 meses),
ciclofosfamida (1 mg/kg/VO/dia), micofenolato de mofetilo, hidroxicloroquina,

ciclosporina (5 mg/Kg/VO/dia) *-%

y biolégicos como el infliximab (10 mg/Kg
semanal).®® No existe evidencia suficiente para recomendar cualquier
combinacion especifica de estas drogas y deberian reservarse para pacientes
con PANC resistentes a altas dosis de esteroides. La literatura menciona
ademas el uso de sulfapiridina, &acido nicotinico, dapsona, pentoxifilina e

inmunoglobulina intravenosa. 4% 5% 5764

La penicilina benzatinica (600.000 o 1200.000 U.l. de acuerdo con el
peso corporal cada 21 o 28 dias) esta indicada en pacientes con antecedentes
de infeccion estreptocdcica. La profilaxis puede ser necesaria en pacientes
cuyas recaidas corresponden a infecciones recurrentes. Por lo tanto, se
recomienda la determinacién de titulos de antiestreptolisina O (ASLO) en todos
los pacientes con PANC especialmente en nifios. Las recaidas algunas veces
ocurren a pesar de la profilaxis con penicilina: **' % La amigdalotomia debe ser
considerada con cuidado porque un caso avanzado de PANC ha sido

reportada después de dicho procedimiento. >’

Kawakami et al sugieren el uso de anticoagulacion y/o terapias
anticoagulantes. La warfarina esta indicada hasta lograr una razén normalizada

internacional (INR) de 3.0 en pacientes en etapa activa de PANC y este debe
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mantenerse de 2.0 a 3.0 durante la fase estable. La warfarina crea una
deficiencia de vitamina K y acta inhibiendo los factores dependientes de esta
vitamina (factor Il protrombina, VII, IX, X, proteina S y C). Los informes de
tratamientos con warfarina indican que ha dado lugar a la atenuacion efectiva
de anti-PS / PT anticuerpos relacionados con la protrombina (PT) y conduce a
mejoria de los sintomas en estos pacientes. El clopidogrel es el tratamiento de
eleccion para la prevencibn a largo plazo de eventos aterotrombatico.
Ademas, el clopidogrel mejora la biodisponibilidad del éxido nitrico endotelial y
disminuye los biomarcadores de estrés oxidativo e inflamacion, debilita la
trombosis y vasculitis, procesos que se desencadenan en el desarrollo de
PANC. Su uso a largo plaza es limitado por los efectos adversos graves. Ni la
warfarina ni el tratamiento con clopidogrel solos pueden tratar de manera
efectiva la PANC deben asociarse a esteroides que representan el pilar del
tratamiento de PANC. *°

En una reciente publicacion Kawakami y Soma reportan el uso de un
nuevo inmunosupresor el mizoribine que actia similar al micofenolato de
mofetilo esto es induciendo la inhibicion selectiva de la inosina monofosfato
deshidrogenasa. El mizoribine se uso6 en dos pacientes con PANC recalcitrantes
al tratamiento con esteroides, al uso de este se agrego mizoribine a dosis inicial
de 150 mg/dia aumentando la dosis oral a 300 mg/dia, después del aumento de
dosis las ulceraciones cutaneas mejoraron rapidamente y sin efectos
secundarios significativos. Se ha informado que las proteinas 14-3-3 son
proteinas mizoribine vinculante, interactian con el receptor de glucocorticoides
y puede mejorar la actividad transcripcional del receptor lo que sugiere un
efecto de esteroides de mizoribine. Estos autores piensan que la mizoribine
seria eficaz para el tratamiento en pacientes refractarios a la terapia con
esteroides, mientras que permiten una reduccion sustancial de la dosis de éstos

con reduccion de los efectos secundarios.®’
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4.2.11 Prondstico

El prondstico de PANC es favorable. Sin mortalidad conocida por la
enfermedad en si misma. El curso es cronico con recaidas y remisiones que
pueden ocurrir espontaneamente o posterior al tratamiento, este puede acelerar
la recuperacion y resultar en una mejoria rapida de los sintomas

constitucionales, mialgias, artralgias, parestesias, nédulos y dlceras. **
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5. HIPOTESIS

Existe similitud entre la sintomatologia de los pacientes con vasculopatia
livedoide y poliarteritis nodosa cutanea. En la vasculopatia livedoide se
encontraria una mayor asociaciéon con estados protromboéticos como el déficit
de proteina C y S y en la poliarteritis nodosa cutanea procesos infecciosos
como el virus de hepatitis B, con manifestaciones frecuentes de ulceraciones

en extremidades inferiores.
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6. METODOLOGIA

6.1 Justificacion de la eleccion del método

Debido a la dificultad de estudiar un nimero mas grande de casos, por ser
la vasculopatia livedoide y poliarteritis nodosa cutanea entidades
dermatoldgicas raras, se realizd un estudio retrospectivo en un periodo de cinco
afnos. Con el analisis de la informacion recolectada los datos estadisticos fueron
reportados de forma descriptiva en cada patologia y de similaridad para

comprobar la hipotesis.

6.2 Disefio del estudio

6.2.1 Muestra/Seleccién de los participantes

Tipo de estudio: Estudio retrospectivo con variables cuantitativas y
cualitativas de alcance exploratorio. Tipo observacional, descriptivo.

Area de estudio: Departamento de dermatopatologia y consulta externa
del servicio de dermatologia del Hospital Luis Vernaza.

Universo: Lo constituyeron los 5500 pacientes que se realizaron biopsias
cutaneas en el departamento de dermatologia en el periodo de estudio, de un
total de 7200 pacientes atendidos en consulta externa en el mismo periodo.

Muestra: Se incluyeron en el estudio de forma no aleatoria 19 pacientes

que correspondieron a la totalidad de la poblacion de estudio

Criterios de inclusion:

a. Clinicos: ulceras dolorosa, superficiales, nédulos subcutaneos, erosiones
y costras en las extremidades inferiores o cicatrices con caracteristicas

de atrofia blanca.
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b. Histopatologicos: proliferacion endotelial, hialinizacion segmentaria de la
subintima y formacién de trombos en los vasos de la dermis superior. *'®
y vasculitis de arterias de mediano calibre en dermis reticular y tejido

subcutaneo.

Criterios de exclusién:

a. No poseer muestra de biopsia cutanea
Diagnostico de ulcera cutanea debido a otras enfermedades como
vasculitis primarias, pioderma gangrenoso, infecciones, insuficiencia
venosa.%?

c. Poliarteritis nodosa sistémica.*

6.2.2 Técnicas de recoleccion de datos

Utilizando la hoja de recoleccion de datos disefiada para el estudio se
tomo la edad, el sexo, tipo de lesion (Ulcera en extremidades inferiores, atrofia
blanca, ndédulos subcutaneos, livedo reticularis), localizacion, manifestaciones

extracutaneas, comorbilidades.

Para detectar la frecuencia de los estados hipercoagulables se revisé las
pruebas de laboratorio realizadas en donde constan datos de los valores
séricos de homocisteina, proteina C y S, pruebas para detectar el virus de
hepatitis B, antiestreptolisina (ASLO), autoanticuerpos, como los anticuerpos

41,42.48

antinucleares, anticardiolipinas, anticitoplasma de neutrofilo. y para

descartar insuficiencia venosa se reviso la ecografia doppler venosa. *°
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6.2.3 Técnicas y modelos de andlisis de datos

Se procedié a revisar en el sistema informatico del departamento de
dermatopatologia del Hospital Luis Vernaza todos los reportes de biopsia
cutaneas con diagnosticos de vasculopatia livedoide, atrofia blanca, poliarteritis
nodosa, panarteritis nodosa en el periodo de estudio. Identificados los casos se
solicito el protocolo de biopsias, el registro informatico de las historias clinicas
de estos pacientes y se revisaron los expedientes clinicos para establecer los
criterios de inclusién o de exclusién. Una vez escogida la poblacién de estudio
se procedi6 a seleccionar la muestra Los datos obtenidos sirvieron para llenar

el formulario de recoleccion de informacion creado para el estudio.

6.3 Operacionalizacion de las variables

Las variables estudiadas fueron:

Variable Definiciéon Dimensioén Indicador
Sexo Género humano Pacientes que | Femenino
acudieron a

consulta externa de | Masculino
dermatologia.

Edad Tiempo de existencia | Afios de vida. 15-85°
de un individuo

Tipo de lesion:

a) Ulceras en _

extremidades inferiores a) _ _SOlUC'O” .de
continuidad en la piel,
lesiones

caracteristicas de VL. *

b) Lesiones
residuales, cicatrices
de forma irregular,
coloracion blanco

b) Atrofia blanca
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¢) Nodulos subcutaneos

d) Livedo reticularis

nacarada.””’

¢) Lesién cutanea mas
palpable que Vvisible,
lesion caracteristica de
PANC. *

Coloracion violacea en
forma de red,
generalmente en
extremidades
inferiores presente n
patologias como VL y
PANC. **

Revision de la
Historia clinica en
la base de datos

Si, No

Localizaciéon

Region anatomica. Las

Revision de la

Tercio inferior de

lesiones de VL vy | historia clinica en la | piernas, maléolos,
PANC estan ubicadas | base de datos. dorso de pies, arco
generalmente en plantar, brazos,
piernas, maléolos, tronco.
dorso de pies, arco
plantar y raramente en
otros sitios. *°
Manifestaciones Sintomas y signos en | Revision de la | Fiebre, artralgia,
extracutaneas otros organos y | historia clinica en la | mialgia,
sistemas, la PANC | base de datos. neuropatia.
puede presentar
sintomas

constitucionales. **

Comorbilidades

Ocurrencia simultanea

Revision de la

Nombre de Ia

de dos o mas | historia clinica en la | enfermedad
enfermedades en una | base de datos. autoinmune,
misma persona. insuficiencia
Insuficiencia  venosa, venosa 0
enfermedades neoplasia.
autoinmunes,
neoplasias. *°

Hiperhomocisteinemia Condicién Niveles sanguineos | Valores
protrombotica, puede | de homocisteina. referenciales
ser genética o 5-15 umol/L *"*®
adquirida por déficit de | Solicitados a los
vitaminas B6, B12, | paciente mediante
acido félico; por | un examen de
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enfermedades como
insuficiencia renal
cronica y
medicamentos
antagonistas del acido
félico™**®

sangre.

Deficiencia de proteina C

La proteina C es una
glicoproteina K
dependiente con
acciéon anticoagulante
y fibrinolitica, su déficit
esta asociado con el
incremento de riesgo

Niveles sanguineos
de proteina C.

Solicitados a los
paciente mediante
un examen de
sangre.

Valores
referenciales
70% a 130%

de eventos
trombéticos. 2

Deficiencia de proteina S La proteina S es una | Niveles sanguineos | Valores
glicoproteina K | de proteina C. referenciales
dependiente que actla 60 — 150%
como cofactor de la | Solicitados a los
proteina C activada, | paciente mediante
aumentando sus | un  examen de
efectos sangre.
anticoagulantes®**

Virus de la hepatitis B La infeccion por el | Examen seroldgico | HBSAg Valor
virus de la hepatitis B | para determinar el | referencial:

puede causar
enfermedad aguda o
crénica del higado, se
lo ha relacionado con
PANC. *+*

antigeno viral.

Negativo hasta
2.00 y positivo >
2.00
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Autoanticuerpos

Anticuerpos  dirigidos
contra antigenos del
propio organismo.

a) anticuerpos
antinucleares ANA

b) Anticuerpos
antifosfolipidos: con
afinidad por complejos
de proteinas y
fosfolipidos; asociados
a procesos
trombdticos. %%

C) Anticuerpos
anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA) se
han asociado a
vasculitis, en PAN >
del 10% pueden ser
positivos.“®

Solicitados a los
pacientes mediante
un examen de
sangre

ANA

Anticuerpos
anticardiolipina
(aCL),
anticoagulante
lGpico (AL)

ANCA

ANA método
ELISA valor
referencial 0.0 —
1.0

aCL IgM < 7 MPL
(negativo)

AL por el método
de veneno de
Russell

Hasta 49
segundos
(negativo) y >49
segundos
(positivo).

Método ELISA
Negativo

Insuficiencia venosa

Disfuncién en el
sistema venoso,
iniciada con el reflujo
venoso generado por
la incompetencia
valvular, que provoca
un aumento de la
presion venosa®

Ecografia doppler
venosa

Revision de esta
técnica ecografica
mediante el reporte
del departamento
de radiologia.

Ecografia doppler
venosa

Revision de esta
técnica ecogréfica

mediante el
reporte del
departamento de
radiologia.

Tabla 6-2: Operacionalizacion de variable
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7. RESULTADOS

TABLA 7-1: CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES CON VASCULOPATIA LIVEDOIDE Y
POLIARTERITIS NODOSA CUTANEA

CARACTERISTICAS GENERALES

N
Vasculopatia livedoide
Poliarteritis nodosa
Sexo
Vasculopatia livedoide
Poliarteritis nodosa
Edad
Vasculopatia livedoide
Poliarteritis nodosa
Tiempo evolucion
Vasculopatia livedoide
Poliarteritis nodosa

19

11

8

17 (F) 2 (M)
10 (F) 1(m)
7 (F) 1(M)
39.2+3
37.8+4
41.0+6
28+1
31+16
24+13

Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hosp. Luis Vernaza (2005-2010)

El grupo de estudio estuvo conformado por 19 pacientes de los cuales 11
pacientes corresponden a vasculopatia livedoide (VL) y 8 pacientes a
poliarteritis nodosa cutdnea (PANC). En cuanto a la variable Sexo 17 fueron
mujeres y dos varones. De los pacientes con VL 10 mujeres y 1 paciente

hombre del grupo de PANC 7 mujeres y 1 paciente hombre.

La edad promedio en general fue 39.2 + 3 afios. Del grupo de VL el rango
de edad fue 17 a 54 afios promedio 37.8 + 4 afios Yy de los pacientes con
PANC el rango vario de 23 a 78 afios promedio 41.0 + 6 afos. Cuando los
pacientes acudieron a consulta por vez primera la duracion de los sintomas en
VL oscilaban entre un mes y 18 afios promedio es 3.1 + 1.6 aflos y en los
pacientes con PANC fue de 2 meses a 11 afios promedio 2.4 + 1.3 afios. El

tiempo de evolucion de la enfermedad en ambos grupo es 2.8 + 1 afios.
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TABLA y GRAFICO 7-2: ULCERAS CUTANEAS EN PACIENTES CON VASCULOPATIA LIVEDOIDE Y
POLIARTERITIS NODOSA CUTANEA

VASCULOPATIA LIVEDOIDE POLIARTERITIS NODOSA
CUTANEA
Cantidad Porcentaje Cantidad Porcentaje
No 2 18% 5 63%
Si 9 82% 3 38%
TOTAL 11 100% 8 100%
ULCERAS CUTANEAS
100%
90% 82%
80%
70% 63%
60% — No
50% ] 38% BSi
40% —
30% - A —
20% —
10% ————— —
0%
Vasculopatia livedoide Poliarteritis nodosa cutanea

Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hosp. Luis Vernaza (2005-2010)

Del grupo de pacientes con VL las ulceras cutaneas se observaron en 9
pacientes (82%) y 2 pacientes (18%) no presentaron este tipo de lesiones. De
los pacientes con PANC 3 (38%) presentaron ulceras cutaneas y 5 pacientes
(63%) no presentaron.
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TABLA Y GRAFICO 7-3: ATROFIA BLANCA EN PACIENTES CON VASCULOPATIA LIVEDOIDE Y
POLIARTERITIS NODOSA CUTANEA

VASCULOPATIA LIVEDOIDE POLIARTERITIS NODOSA
CUTANEA
Cantidad Porcentaje Cantidad Porcentaje
No 7 64% 6 75%
Si 4 36% 2 25%
TOTAL 11 100% 8 100%
ATROFIA BLANCA
100%
920%
80% 75%
70% 64%
60% No
50% 36% mSi
40% ——
30% — 25%
20% —
= N B
0%
Vasculopatia livedoide Poliarteritis nodosa cutanea

Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hosp. Luis Vernaza (2005-2010)

Las cicatrices blanquecinas tipo atrofia blanca se describieron en 4 paciente
(36%) con Vasculopatia livedoide y del grupo de PANC 2 pacientes (25%)

presentaron este tipo de lesiones.
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TABLA Y GRAFICO 7-4: NODULOS SUBCUTANEOS EN PACIENTES CON VASCULOPATIA LIVEDOIDE
Y POLIARTERITIS NODOSA CUTANEA

VASCULOPATIA LIVEDOIDE POLIARTERITIS NODOSA
CUTANEA
Cantidad Porcentaje Cantidad Porcentaje
No 11 100% 3 38%
Si 0 % 5 63%
TOTAL 11 100% 8 100%
NODULOS SUBCUTANEOS
100% ———
90%
80%
70% 63%
6 100% o
50% T— 38% W Si
40% ———
30% ——————
20%
10% ————
0%
Vasculopatia livedoide Poliarteritis nodosa cutanea

Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hosp. Luis Vernaza (2005-2010)

Los nddulos eritematosos dolorosos localizados a nivel de tejido subcutaneo
se describieron en 5 pacientes (63%) con PANC no observandose en ningun
paciente del grupo de VL.
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TABLA Y GRAFICO 7-5: LIVEDO RETICULARIS EN PACIENTES CON VASCULOPATIA LIVEDOIDE Y
POLIARTERITIS NODOSA CUTANEA

VASCULOPATIA LIVEDOIDE POLIARTERITIS NODOSA
CUTANEA
Cantidad Porcentaje Cantidad Porcentaje
No 7 64% 6 75%
Si 4 36% 2 25%
TOTAL 11 100% 8 100%
LIVEDO RETICULARIS
100%
90%
80% 75%
70% 64%
60% No
50% 36% BSi
0%
30% E— 25%
20% E—
T e B
0%

Vasculopatia livedoide

Poliarteritis nodosa cutanea

Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hosp. Luis Vernaza (2005-2010)

El patron reticular tipo livedo reticularis en extremidades inferiores se reporto

en 4 pacientes (36%) con VL y en 2 pacientes (25%) del grupo de PANC.
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TABLA Y GRAFICO 7-6: MACULAS HIPERPIGMENTADAS EN PACIENTES CON VASCULOPATIA
LIVEDOIDE Y POLIARTERITIS NODOSA CUTANEA

40%
30%
20%
10%

0%

VASCULOPATIA LIVEDOIDE POLIARTERITIS NODOSA
CUTANEA
Cantidad Porcentaje Cantidad Porcentaje
No 0 % 1 14%
Si 11 100% 6 86%
TOTAL 11 100% 7 100%
MACULAS HIPERPIGMENTADAS
100%
90% 86%
80%
70%
60% No
30% mSi

Vasculopatia livedoide

Poliarteritis nodosa cutanea

Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hosp. Luis Vernaza (2005-2010)

Una observacion importante que se realizé durante el desarrollo del trabajo

fue la descripcion de maculas hiperpigmentadas residuales

las cuales

estuvieron presentes en todos los pacientes con VL (100%) y en 6 pacientes
(86%) con PANC.
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TABLA Y GRAFICO 7-7: RESUMEN DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS EN VASCULOPATIA LIVEDOIDE Y POLIARTERITIS NODOSA

CUTANEA

VASCULOPATIA LIVEDOIDE | POLIARTERITIS NODOSA
CUTANEA
n (%) n (%)
Ulceras cutaneas 9 (82%) 3 (38%)
Atrofia blanca 4 (36%) 2 (25%)
Nd&dulos subcutaneos 0 (%) 5 (63%)
Livedo reticularis 4 (36%) 2 (25%)
Maculas hiperpigmentadas 11 (100%) 6 (86%)

100%

90%

80%

70%

60%
50%

40%

30% -
20% -
10% -
0%

Ulceras
Cutaneas

Atrofia
blanca

Nodulos
subcutaneos

Livedo
reticularis

Maculas
Hiperpigmen
tadas

W Vasculopatia livedoide

81,8%

36,4%

,0%

36,4%

100,0%

M Poliarteritis nodosa cutanea

37,5%

25,0%

62,5%

25,0%

85,7%

Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hosp. Luis Vernaza (2005-2010)

Esquema

comparativo

de

las

manifestaciones
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TABLA Y GRAFICO 7-8: LOCALIZACION DE LESIONES EN PACIENTES CON VASCULOPATIA
LIVEDOIDE Y POLIARTERITIS NODOSA CUTANEA

VASCULOPATIA POLIARTERITIS NODOSA
LIVEDOIDE CUTANEA
n (%) n (%)
Piernas 10 (91%) 8 (100%)
Maléolos 2 (18%) 3 (38%)
Dorso de pie 4 (36%) 1 (13%)
Arco plantar 2 (18%) 1 (13%)
Tronco 0 (%) 1 (13%)
LOCALIZACION DE LESIONES
100%
90% 91%
80% W Piernas
70%
60% W Maleolos
:z: g0y 38% Dorso de pie
30% B Arco plantar
20% - 9 18% 0
10% F m Tronco
0% -
Vasculopatia livedoide Poliarteritis nodosa cutanea

Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hosp. Luis Vernaza (2005-2010)

Ambas patologias fueron predominantemente bilaterales pero la afectacion
unilateral fue observada en dos pacientes 1 paciente con VL y otro con PANC.
Las piernas fueron los sitios mas comunmente afectados. Solo un paciente con
PANC (14%) presento otra localizacién. El dorso de los pies fue el segundo
sitio mas afectado en VL 4 pacientes (36%) y de los pacientes con PANC 1
paciente (13%). A nivel de maléolos 2 pacientes (18%) con LV y 3 pacientes
(38%) con PANC. Una localizacion inusual de lesiones en estas patologias fue
a nivel del arco plantar reportandose en 2 pacientes (18%) con VL y en 1
paciente (13%) con PANC.
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TABLA Y GRAFICO 7-9: MANIFESTACIONES EXTRACUTANEAS DE VASCULOPATIA LIVEDOIDE Y
POLIARTERITIS NODOSA CUTANEA

VASCULOPATIA POLIARTERITIS NODOSA
LIVEDOIDE CUTANEA
n (%) n (%)

Artralgia 1 (9%) 0 (%)

Neuropatia 3 (27%) 1 (13%)

MANIFESTACIONES EXTRACUTANEAS
100%
920%
80%
70%
60% M Artralgia
50%
40% :
30% 279, B Neuropatia
20% 13%
0% -
Vasculopatia livedoide Poliarteritis nodosa cutanea

Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hosp. Luis Vernaza (2005-2010)

Las manifestaciones extracutaneas reportadas en los pacientes con VL son
artralgia en 1 paciente (9%) y en 3 pacientes (27%) neuropatia. Del grupo de
PANC 1 paciente (13%) presento neuropatia.
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TABLA Y GRAFICO 7-10: FACTORES HIPERCOAGULABLES RELACIONADOS CON VASCULOPATIA
LIVEDOIDE Y POLIARTERITIS NODOSA CUTANEA

VASCULOPATIA POLIARTERITIS NODOSA
LIVEDOIDE CUTANEA
n (%) n (%)

Hiperhomocisteinemia 1 (17%) 0 (0%)

Déficit proteina C 1 (13%) 0 (0%)

Déficit proteina S 4 (50%) 0 (0%)

FACTORES HIPERCOAGULABLES
100%

90%
80%
70%
60%
50%
0 A
30% /

20% — e

10% —

0% . —— o ®
HOE:::;:'M Deficit Proteina C Deficit Proteina S
—8—Vasculopatia livedoide 16,7% 12,5% 50,0%
—8— Poliarteritis nodosa cutanea ,0% ,0% ,0%

Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hosp. Luis Vernaza (2005-2010)

Datos de laboratorio: En total 12 pacientes fueron sometidos a pruebas de
laboratorio para detectar alteraciones de coagulacion. De los pacientes con VL
6 presentaron estados hipercoagulables: 1 paciente (17%) con
hiperhomocisteinemia, 1 paciente (13%) presento deficiencia de proteina Cy 4
pacientes (50%) deficiencia de proteina S, del grupo de PANC ningun paciente

presento alteracion de estas pruebas.
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TABLA Y GRAFICO 7-11: AUTOANTICUERPOS RELACIONADOS CON VASCULOPATIA LIVEDOIDE Y POLIARTERITIS NODOSA CUTANEA

100%

VASCULOPATIA LIVEDOIDE POLIARTERITIS NODOSA
CUTANEA
n (%) n (%)
Anticuerpos antinucleares 0 (%) 2 (29%)
Ac. anticitoplasma de
neutrofilos i) D)
Anticardiolipinas 0 (%) 3 (75%)
Anticoagulante |Upico 0 (%) 0 (%)
AUTOANTICUERPOS

90%

80%

70%

60%

50%

40%
30% -
20% -
10% -
0% -

_—

Anticuerpos

Anticitoplasma

Anticardiolipinas

Anticoagulante

antinucleares de neutrdfilos lupico
M Vasculopatia livedoide 0% 0% 0% 0%
M Poliarteritis nodosa cutanea 29% 0% 75% 0%

Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hosp. Luis Vernaza (2005-2010)

De los pacientes con PANC 2 (29%) de 7 pacientes tuvieron ANA positivos y 3 (75%) de 4 pacientes fueron

positivos

para anticardiolipinas, del

grupo

de VL
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TABLA Y GRAFICO 7-12: INSUFICIENCIA VENOSA DIAGNOSTICADA EN PACIENTES CON
VASCULOPATIA LIVEDOIDE Y POLIARTERITIS NODOSA CUTANEA

VASCULOPATIA POLIARTERITIS NODOSA
LIVEDOIDE CUTANEA
n (%) n (%)

Si 1 (14%) 2 (40%)

No 6 (86%) 3 (60%)

INSUFICIENCIA VENOSA
100%
0,

50% 86%

80%

70% ———

60%

60% No
0% T mSi
40% ———

30% ———

20% 14%

e

0%

Vasculopatia livedoide Poliarteritis nodosa cutanea

Fuente: Historia clinica de pacientes de Dermatologia del Hosp. Luis Vernaza (2005-2010)

La insuficiencia venosa de extremidades inferiores fue valorada por
ecografia doppler. De los pacientes con VL 7 se realizaron esta prueba y se
reporto insuficiencia venosa en 1 paciente (14%). De los pacientes con
diagnéstico de PANC 5 se sometieron a esta prueba y de los cuales se

encontré insuficiencia venosa en 2 pacientes (40%).
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8. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

El estudio estuvo conformado por 19 pacientes que cumplieron criterios
clinicos e histopatolégicos de vasculopatia livedoide (VL) y poliarteritis nodosa
cutanea (PANC). De los cuales 11 pacientes correspondian a VL y 8 pacientes
a PANC. En ambas patologias la afectacion fue casi exclusiva de extremidades
inferiores, predominantemente bilateral pero la afectacion unilateral también fue
reportada en dos pacientes. Las mujeres fueron mas afectadas que los
hombres en una relacién 3:1 hallazgos similares a los reportados en la

literatura. ***

Las piernas es la localizacibn mas comun seguida del dorso de los pies,
maléolos y una localizaciéon poco reportada en publicaciones anteriores es la
afectacion del arco plantar. Solo un paciente con PANC presento lesiones en

otra localizacion. La mayoria de pacientes presentaba lesiones en varios sitios.

Las Ulceras cutédneas se reportaron en 9 pacientes (82%) del grupo de VL
y en los pacientes con PANC 2 pacientes (18%) las presentaron. Segun
articulos de revision este tipo de lesiones puede ser la manifestacién principal
en VL ** y los pacientes con PANC pueden presentarlas hasta en un 50% de

los casos.*

Las cicatrices tipo atrofia blanca fueron reportadas en 4 pacientes (36%)
con VL y en 2 pacientes (25%) con PANC. El término atrofia blanca es sinébnimo
de VL, ° pero también describe cicatrices blanco nacaradas estrelladas,
excavadas retractiles que pueden ser precedidas por lesiones ulcerosas y
también se han descrito en ausencia de ulceraciones previas, este hallazgo no
es patognomonico de VL los pacientes con PANC pueden presentarlas al igual

que otras patologias.’ ?
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Una caracteristica clinica comin de PANC y usualmente la primera
manifestacion de la enfermedad son los nodulos subcutaneos: dolorosos,
eritematoso, méas palpables que visibles. #* Se reportaron en 5 pacientes (63%)
del grupo con esta patologia no observandose en ninguno de los pacientes con
VL. El livedo reticularis se reporto en 4 pacientes (36%) con VL y en 2 pacientes
(25%) con PANC. Descrito como reticulado violaceo, rojo o azulado es un signo
fisico marcador de enfermedad vascular inflamatoria u obstructiva, hay muchas
causas posibles entre las que se encuentran las dos patologias del estudio.
4445 |as maculas hiperpigmentadas puede ser manifestaciéon de VL *’ una de
nuestras pacientes las presento como Uunico tipo de lesion, pocos articulos de
revision reportan este tipo de lesién en PANC.”* Se describieron en todos los
pacientes con VL (100%) y en 6 pacientes (86%) con PANC.

Los sintomas extracutaneos como malestar general, fiebre, mialgias,
artralgias, neuropatia periférica (parestesias, disestesias) generalmente
limitadas al area de afectacion cutdnea son descritas en varios articulos como
caracteristicas de PANC. *' %% 5780 No encontrandose descripciones en
revisiones de VL. Estas fueron reportadas como artralgias en 1 paciente (9%) y
en 3 pacientes (27%) neuropatia del grupo de VL, de los pacientes con PANC
1 (13%) presento neuropatia.

De los 11 pacientes con VL 3 pacientes (27%) presentaron
enfermedades asociadas (artritis reumatoidea, hipotiroidismo, e insuficiencia
renal crénica por hipertension arterial), de los 8 pacientes con PANC 3
pacientes (37%) presentaron asociacion comorbida (artritis reumatoidea, otitis
media e hipertension arterial). Revisiones previas describen la asociacion de VL
con enfermedades autoinmunes como LES, artritis reumatoidea, esclerodermia
dermatomiositis.* ?* También se ha asociado a PANC con enfermedad de

Crohn, colitis ulcerosa y miastenia gravis. ****
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De los 19 pacientes del estudio en ninguno se detecto asociacion a
malignidad de ningun tipo. La literatura reporta asociacion de VL con
malignidades hematoldgicas, linfoproliferativas y tumores soélidos como

carcinoma de pulmén. %%’

Entre las pruebas de laboratorio realizadas estan los factores
procoagulables o trombofilias. Estos son considerados el principal mecanismos
fisiopatolégico de VL como la deficiencia de proteina C y su cofactor la proteina
S que son vitamina K dependientes e inhibidores naturales de la cascada de la
coagulacion, la deficiencia de estas proteinas son reportadas en
aproximadamente el 4% a 6% de los pacientes con trombosis venosa. ' *? Un
andlisis de frecuencia demostré que 1 paciente (13%) presento deficiencia de
proteina C y 4 pacientes (50%) deficiencia de proteina S ambas trombofilias
detectadas en pacientes con VL de los pacientes con PANC ninguno presento

alteracién de estas pruebas.

Hiperhomocisteinemia presento 1(17%) de 6 pacientes con VL. Esta
condicién se considera un estado protromboético, cuyos niveles plasméaticos
estan determinados por factores genéticos como la alteracion de las enzimas
implicadas en el metabolismo y factores adquiridos entre los principales estan
las deficiencias de folato o las vitaminas B12 y B6 que representan dos tercios

de los casos.® 1015

En varios articulos de revision se sugiere la intervencion del virus de la
hepatitis B en la etiopatogenia de la PANC.****" Se realizo a todos los
pacientes con PANC (100%) no encontrandose reactivo ninguno de ellos, del
grupo de VL 6 pacientes (54%) se realizaron el test reportdndose no reactivos.
Otro agente infeccioso involucrado en la etiologia de PANC es el estreptococo
beta hemolitico del grupo A especialmente en nifios por lo que ante la sospecha

de PANC se sugiere la realizacion de cultivo de fauces o antiestreptolisina
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(ASLO). 3 ©9%% De| grupo de PANC 1 (14%) de 7 pacientes presento titulos
elevados de ASLO, los demas pacientes al igual que los de VL fueron negativos

en esta prueba

De los 11 pacientes con VL ninguno reporto positividad para los
autoanticuerpos solicitados: anticuerpos antinucleares (ANA), anticardiolipinas
(ACL), anticoagulante lupico (AL), anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos
(ANCA). Articulos de revision colocan a los anticuerpos antifosfolipidos (ACL y
AL) como factores procoagulantes en VL. Las personas con anticuerpos
antifosfolipidos corren mayor riesgo de trombosis, estos anticuerpos tendrian un
efecto inhibitorio en la actividad de la proteina C y proteina S. * % ?* De los
pacientes con PANC 2 (29%) de 7 pacientes presentaron ANA positivos y 3
(75%) de 4 pacientes reportaron aCL positivos, ninguno tuvo AL y ANCA
positivos. En un estudio realizado a pacientes con PANC donde se valoraron
anticuerpos antifosfolipidos: ACL y AL se encontrg alteracion de los mismos, no

asi en el grupo control sano.*

Un paciente (14%) de 7 pacientes con VL tuvo insuficiencia venosa, de
los pacientes con PANC 2 pacientes (40%) de 5 pacientes presentaron esta
patologia valorada mediante ecografia doppler, sin embargo la sensibilidad de
esta prueba es baja para detectar las fases incipientes de esta condiciéon. La
insuficiencia venosa cronica (IVC) conduce al desarrollo de anormalidades en la
piel resultando a menudo en ulceraciones dolorosas, recurrentes de las piernas.
La VL tiene caracteristicas clinicas e histolégicas que permiten la diferenciacién
de la enfermedad de las extremidades inferiores secundaria a la incompetencia
venosa, sin embargo los hallazgos clinicos en ambas condiciones pueden ser

similares y las diferenciacién es a menudo dificil. *°

La VL y la PANC son trastornos de interés para el médico clinico y el

dermatdlogo ya que la presentacion clinica y las caracteristicas
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histopatolégicas de las lesiones evolucionan temporalmente y la biopsia tomada
superficialmente y en determinado tiempo de evolucién puede llevar a un error

diagnéstico llevando a un tratamiento inadecuado.

-75-



9. CONCLUSIONES

A patrtir de los resultados presentados se concluye lo siguiente:

Los resultados de este estudio establecen una semejanza entre las
manifestaciones clinicas de VL y PANC como son las Ulceras cutaneas, livedo
reticularis, atrofia blanca, maculas hiperpigmentadas y la localizacion de las

mismas en las piernas.

De acuerdo a la tendencia de la literatura médica de los ultimos afios que
demuestran una asociacion de VL con alteraciones de laboratorio de los
factores procoagulables (trombofilias) se pudo establecer dichas alteraciones en

6 de nuestros pacientes.

En la VL la disregulacion local de la coagulacion vy fibrindlisis es la base de
la patogénesis al que contribuyen diferentes trastornos como la IVC,
inmovilizacién, trauma local y varias enfermedades sistémicas que serian un

gatillante de esta desregulacion.

Como una revision retrospectiva nuestro estudio tiene varias limitaciones.
Las caracteristicas clinicas se determinaron mediante la revision de las historias
clinicas por lo que la descripcion de las lesiones varian de acuerdo al
observador y la deteccion de algunas trombofilias mediante pruebas realizadas
en nuestro hospital como homocisteina, proteina C y S y ante la imposibilidad
de realizar pruebas como la resistencia a la proteina C activada que mide la
mutacion del factor V Leyden, deficiencia de antitrombina Ill, mutacion del gen
20210 de la protrombina, inhibidor de la activacion del plasminogeno-1,
crioglobulinas en los pacientes con VL y de los anticuerpos contra el complejo
fosfatidilserina protrombina (anti-PS/PT), ANCA, ACL en PANC, es coherente
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asumir que algunos de los casos en quienes no se detectaron estas
alteraciones tal vez hubieran presentado alguna alteracion de las pruebas, esto
se produce por la imposibilidad de los pacientes de acceder a estos test por ser

caros y no realizarse en el hospital.
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10. VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

Las recomendaciones producto de los resultados y conclusiones son:

Recomendamos que una busqueda sistemética de factores de riesgos
protrombético debe ser realizado en los pacientes con VL ya que pueden

influir en el curso de la enfermedad asi como en la estrategia de tratamiento.

Se sugiere la realizacion de biopsias cutaneas repetidas y profundas en los
pacientes que presenten dificultad diagnostica y que no respondan al
tratamiento de VL porque puede tratarse de PANC. En cuyo caso el

tratamiento varia de acuerdo a la etiologia detectada.

A pesar que los resultados de este estudio no representan casuistica que
posibilite la comparaciéon con la poblacion general, los datos sugieren la
asociacidon con eventos generadores de trombofilias en vasculopatia
livedoide y de autoinmunidad en poliarteritis nodosa cutanea y sirva para
adoptar un sistemético protocolo de investigacion de trombofilias

hereditarias y adquiridas en pacientes con VL en Guayaquil.

Recomendar la difusidon de los resultados del estudio.
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12.ANEXOS

Anexo 1: Formulario de recolecciéon de informacién
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