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0. LISTA DE ABREVIATURAS

¢ ACR: American College of
Rheumatology

¢ AINES: antiinflamatorios no
esteroideos

¢ ALC: angeitis leucocitoclastica
cutanea

e ANA: anticuerpos antinucleares

¢ ANCA: anticuerpos
anticitoplasma de neutrdfilo

e AR: artritis reumatoide

¢ ASLO: antiestreptolisina O

e Cl1q: fraccién Clq del
complemento

e C3: fraccion C3 del complemento

e C4: fraccion C4 del complemento

e Cbha: fraccion Cbha del
complemento

e CCCH: conferencia de consenso
de Chapell-hil

o CME: Crioglobulinemia mixta
esencial

e CO: monéxido de carbono

e Cols.: colaboradores

e DE: desviacion estandar

e ELISA: ensayo por
inmunoabsorcion ligado a
enzimas

e EMG: electromiografia

e EULAR: European League
Against Rheumatism

¢ F: femenino

e FR: factor reumatoide

¢ Gl: gastrointestinal

e HTA: hipertension arterial

¢ IC: inmunocomplejos

¢ IgA: inmunoglobulina A

¢ IgG: inmunoglobulina G

¢ IgM: inmunoglobulina M

¢ IgE: inmunoglobulina E

e LES: lupus eritematoso sistémico

e LECS: lupus eritematoso cutaneo
subagudo

e M: masculino

¢ ND: no descrito

¢ NIgA: nefropatia IgA

e PaCO2: presion arterial de
dioxido de carbono

¢ PAM: poliangeitis microscopica

¢ PAN: poliarteritis nodosa

e PAS: &cido periédico de Schiff

e PCR: proteina C reactiva/
reaccion en cadena de la
polimerasa

¢ PReS: Sociedad Europea de
Reumatologia Pediatrica

e PR3: proteinasa 3

e PSH: Parpura de Schoenlein-
Henoch

¢ RIC: rango intercuartilico

¢ RMN: resonancia magnética
nuclear

e SRIS: sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica

¢ SS: Sindrome de Sjogren

e TAC: tomografia axial
computerizada

¢ VVC: vasculitis cutdnea

¢ VH: vasculitis de hipersensibilidad

¢ VHB: virus hepatitis B

e VHC: virus hepatitis C

¢ VLC: vasculitis leucocitoclastica

¢ VL: vasculitis linfocitica

¢ VRAS: vias respiratorias
superiores

e VS: Versus

¢ VVSG: velocidad de sedimentacion
globular en la primera hora

¢ VU: vasculitis urticariforme

¢ VVP: vasculitis de vaso pequeiio

¢ VVPLP: vasculitis de vaso
pequefio limitada a la piel






l. INTRODUCCION






[.LA Anatomia de la Piel

La piel (tequmento o cutis) y sus derivados recubren la parte externa de la superficie
corporal y constituyen el érgano mas extenso del cuerpo, representando el 15-20% de la
masa corporal total. La piel esta formada por 3 capas principales: La Epidermis, compuesta
por epitelio estratificado plano queratinizado, la dermis compuesta por tejido conectivo
denso y la Hipodermis o tejido conectivo subcutaneo, también denominada subcutis,
formada por un tejido conectivo més laxo que la dermis, que contiene a su vez cantidades
variables de tejido adiposo. [1]

La epidermis es un epitelio plano poliestratificado y queratinizado constituido sobre la base
de una Unica capa de células madre (estrato basal o germinativo, stratum basale) que
mediante divisidbn mitética genera los queratinocitos, los cuales se agolpan en el estrato
espinoso (stratum espinosum) y acaban formando en superficie los estratos granular

(stratum granulosum) y cérneo (stratum corneum).

La dermis esta formada por tejido conectivo fibroelastico, constituyendo la estructura de

soporte de la piel.

La vascularizacion cutanea de la piel es un lecho microvascular formado por dos
importantes redes o plexos horizontales interconectados por vasos comunicantes. El plexo
inferior, formado por vasos perforantes procedentes del tejido graso subcutaneo y los
musculos subyacentes esta situado en la interfase entre la dermis y el tejido subcutaneo.
Desde este plexo, surge un sistema de arteriolas y vénulas que asciende irrigando la
dermis papilar a través de asas capilares con forma de candelabro hasta interconectar con

el plexo horizontal superior situado en dicha dermis papilar. [2-4]

Desde el plexo superficial nacen a su vez arteriolas terminales que penetran en el interior
de las papilas dérmicas, dan lugar a capilares arteriales y terminan en una interfase capilar
con capilares venosos desembocando en vénulas postcapilares y vénulas que comunican
a su vez con los plexos superficial y profundo. Estas anastomosis arteriovenosas pueden
incluso estar rodeadas por células glémicas epitelioides (células musculares lisas
modificadas) consituyendo los denominados cuerpos glémicos, estructuras fundamentales
para la termorregulacién y que se localizan mas habitualmente en la dermis reticular de

zonas acras, especialmente en zona periungueal y en la palma de la mano. [2]

En la Figura 1 puede observarse este complicado lecho vascular de forma esquematica.



Figura 1. Esquema de la circulacion sanguinea de la piel. Obsérvese la presencia de dos plexos
capilares horizontales, el superficial en la union dermoepidérmica y el profundo en la dermis
profunda y unién entre dermis e hipodermis. En la hipodermis se observan arterias de mediano

calibre (> 70 pym).

Epideriin Papila dérmica
Capilares
Plexo Venoso Superficial
Dermis
Vasos Comunicantes
Plexo Venoso Profundo
Hipodermis

[.B Ultraestructura de los elementos de la circulacidén cutanea

Segmento macrovascular |

1. Arterias:

Las arterias localizadas en el tejido celular subcutaneo (hipodermis) y en la parte mas
profunda de la dermis son arterias de mediano calibre (diametro >70 uym) y su pared esta
constituida por tres capas circunferenciales, de mas interna a mas externa, capa intima,
media y adventicia. La capa intima estd compuesta por células endoteliales y una



membrana elastica interna. La capa media esta constituida por colageno, fibras elasticas y
numerosas capas concéntricas de células musculares lisas recubiertas por la membrana
elastica externa. Mas externamente a la capa media se encuentra la adventicia, formada

por fibrocitos, fibras de colageno tipo Il y fibras elasticas.

Segmentos microvasculares

1. Arteriolas:

En la dermis papilar las arteriolas tienen un didmetro externo que varia entre 17 y 26 um,
con lo que podriamos denominarlas arteriolas terminales segun la clasificacion de Rhodin
[5,6]. En estas arteriolas terminales, las células endoteliales estan rodeadas por dos capas
de células musculares lisas. Las células de la capa interna son longitudinales, mientras
que las de la capa externa se sitian en forma de espiral. La pared vascular de estas
arteriolas esta compuesta por una membrana basal que rodea y engloba las fibras
elasticas y las células musculares lisas. Estas arteriolas terminales todavia presentan una
lamina elastica subendotelial que aparece como una capa interpuesta entre la capa de
células endoteliales y la capa de células musculares lisas. Esta lamina elastica externa va
desapareciendo de manera gradual a medida que desciende el didmetro del vaso y es
inexistente cuando el vaso tiene un diametro de 10-12 um, lo que corresponde con el inicio
de la red capilar. La membrana basal se mantiene presente de forma homogénea durante

esta transicion. [2]

Las células musculares lisas no se encuentran presentes en arteriolas por debajo de los 15
Mm de diametro. Su lugar es ocupado por una capa discontinua de células que remedan
primitivas células musculares lisas, con cuerpos densos menos desarrollados, muchos
menos miofilamentos, una Unica mitocondria y ribosomas libres en su citoplasma
denominadas pericitos o células de Rouget. [2,7-9] Estas células presentan numerosos
brazos circunferenciales abrazando a las células endoteliales y tienen capacidad contractil
de forma que interaccionan con las células endoteliales de forma fisica directa y también
mediante sefiales paracrinas para constituir la unidad efectiva del denominado esfinter
precapilar. Las células musculares lisas y los pericitos representan los elementos
contractiles de la pared microvascular. [7-9] Este segmento arteriolar terminal (< 15 ym de

diametro) actia de esfinter precapilar desempefiando una importante funcién vasomotora.

[7]



2. Capilares:

2.1. Capilares Arteriales.
Conforme avanzamos en el arbol vascular, conectados con las arteriolas terminales,

encontramos vasos mas pequefios, con un diametro exterior de 10-12 uym y un diametro
interno de 4-6 ym. Son los vasos de menor tamano, por lo que podemos denominarlos
propiamente capilares. Estos vasos han perdido la lamina elastica externa, no obstante, su
membrana basal se mantiene intacta y es homogénea. Al igual que las arteriolas

terminales, poseen pericitos unidos a las células endoteliales. [2]

2.2. Capilares Venosos.
La interfase arteriovenosa desemboca en unos capilares con caracteristicas venosas,

donde la membrana basal se hace multilaminar y existe menor numero de células

endoteliales.

3. Vénulas:

Los capilares venosos conectan con las vénulas postcapilares, unos vasos cuyo diametro
externo pasa de los 12 a los 35 um y el interno de 8 a 26 um. En estos vasos los pericitos
son mucho mas numerosos que en los capilares venosos formando 2 o 3 capas alrededor
de la pared vascular y cubren el 80% de la superficie de células endoteliales. [2] La
membrana basal de la pared de estos vasos es multilaminar, pudiendo existir fibras de
colageno entre las laminas o formando una fina lamina en la capa externa de la pared

vascular.

La vascularizacién de la dermis papilar esta exclusivamente constituida por arteriolas
terminales, capilares arteriales y venosos y, sobre todo, vénulas postcapilares, que gracias
a la gran cantidad de pericitos, representan el segmento mas reactivo de la
microcirculacién. [2] La membrana basal multilaminar de estas vénulas postcapilares
facilita especialmente la migracion de células inflamatorias desde el espacio vascular a los
tejidos, y las células endoteliales de los vasos de la dermis papilar a menudo desarrollan
espacios o “gaps” endoteliales que dan como resultado un aumento de la permeabilidad

vascular en respuesta a un proceso inflamatorio agudo.



4. Arco o Lazo Capilar:

Surge a partir de una arteriola terminal en el plexo papilar horizontal y se compone de una
rama ascendente que da lugar a un arco o lazo capilar intrapapilar y tras la interfase
arterio-venosa da lugar a una rama descendente (capilar venoso) que conecta con una
vénula postcapilar en el plexo horizontal. [10] Existe un complejo sistema de valvulas pre-
capilares que regula el flujo de sangre hacia los capilares. Cuando estas valvulas estan
cerradas, los vasos capilares quedan aislados, pasando la sangre directamente de
arteriola terminal a vénula post-capilar. En la Figura 2 se muestra esquematicamente la
disposicién del lazo capilar con el sistema capilar totalmente permeable y con el sistema
capilar aislado.

Figura 2. Esquema de un arco o lazo capilar. Las flechas indican el paso de sangre a través de
arteriola terminal, capilares y vénula post-capilar. Puede observarse el lazo capilar permeable
cuando las vélvulas pre-capilares se encuentran abiertas (izquierda) y el lazo capilar impermeable

cuando éstas se encuentran cerradas (derecha)

Valvula pre-capilar
abierta

\

Valvula pre-capilar
cerrada

R F

Capilares

i /

Arteriola terminal Vénula Post-capilar Arteriola terminal Vénula Post-capilar

Segmento macrovascular |l:

1. Dermis profunda y vasos subcutaneos:



La ultraestructura de las arteriolas y vénulas en los dos tercios inferiores de la dermis y en
el plexo horizontal inferior difiere mucho de la del plexo horizontal superficial. [11-12] Los
didmetros vasculares son mayores (50 um versus 25 ym) y las paredes de los vasos son
mas gruesas (10-16 ym versus 4-5 um). Las células de musculo liso y los pericitos forman
4 6 5 capas en comparacion con 1 0 2 capas que presentan los vasos del plexo superficial.
Los haces de las fibrillas de coldgeno en las arteriolas estan presentes en posiciones

subendoteliales en lugar de en la periferia de la pared vascular.

2. Vénulas colectoras con valvulas:

Las vénulas postcapilares desembocan en las vénulas colectoras, que presentan un
diametro mucho mayor (70-120 um) y disponen de valvulas. Estas venas colectoras
abandonan finalmente la dermis profunda para pasar a la capa superficial de la hipodermis.
[13]

|.C Vasculitis Cutanea. Definicion

El termino vasculitis viene definido por la inflamacion de las paredes de los vasos
sanguineos. Las vasculitis cutaneas (VC) en particular incumben a los vasos de la piel,
presentandose bien limitadas a dicho 6rgano (vasculitis cutanea aislada) o bien dentro de
sindromes vasculiticos con afectacion sistémica (vasculitis sistémica) [14-17].
Etiol6gicamente, pueden dividirse en dos grandes grupos, primarias y secundarias a una
causa subyacente como vasculitis necrotizantes sistémicas, alteraciones del tejido

conectivo, infecciones sistémicas o neoplasias [18-20].

Clinicamente se caracterizan fundamentalmente por la presencia de purpura palpable, mas
frecuentemente en zonas declives, aun cuando pueden asociarse otras lesiones como

ampollas, ulceras o livedo reticularis. (Figura 3)

Se entiende por purpura la presencia de lesiones cutaneas que no desaparecen a la
vitropresion y es debida a la extravasacion de hematies desde los capilares y vénulas de la
dermis. La puarpura se clasifica, segun la sensacion al tacto, como no palpable (o simple) o
palpable [21]. La purpura palpable es debida a la presencia de nddulos en la pared

vascular.



Figura 3. Lesiones tipicas de purpura palpable no trombocitopénica en zonas declives en distintos

pacientes afectos.




Purpura sine vasculitis: Purpura simple

La puarpura no palpable se presenta histoldgicamente como una extravasacion de hematies
sin infiltrado inflamatorio ni dafio de la pared vascular, en definitiva, sin vasculitis. En la

Tabla 1 se recogen las principales causas de purpura simple.

Un grupo amplio de enfermedades se manifiestan con puarpura simple. Enfermedades
puramente dermatolégicas como la enfermedad de Schamberg, la de Doucas-Kapetanakis,
el sindrome de Gougerot-Blum y la enfermedad de Majocchi. La fragilidad capilar, la
parpura senil de Bateman y la puarpura esteroidea también tienen como expresion
fundamental la purpura no palpable. A su vez también se incluyen procesos como la
amiloidosis primaria, el escorbuto y distintas alteraciones genéticas del colageno. La
amiloidosis primaria produce purpura por infiltracion vascular de cadenas ligeras. El
escorbuto, causado por déficit de &cido ascorbico, produce una hemorragia perifolicular
que se manifiesta por lesiones purplricas que rodean al foliculo piloso y suele

acompanarse de lesiones mucosas.

Otros procesos capaces de causar purpura no palpable son las alteraciones plaquetarias
tanto cuantitativas como cualitativas. La purpura trombopénica es normalmente petequial
(< 3 mm) y no es palpable ni dolorosa. Los sindromes pseudovasculiticos también pueden

presentar purpura.

La puarpura por émbolos de colesterol suele afectar al pulpejo de los dedos y aparece en
personas afiosas, con factores de riesgo de arteriosclerosis, siendo tipico que se
desencadene con maniobras vasculares o con tratamientos anticoagulantes. La
visualizacién de cristales de colesterol en la biopsia cutanea en fresco confirma el

diagndstico.

Procedimientos trombofilicos como el sindrome antifosfolipido también pueden presentar

lesiones purpdricas [21].
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Tabla 1. Principales causas de purpura simple (purpura sine vasculitis). *Modificado de Blanco
Alonso et al [21].

Enfermedades dermatoldgicas sin afectacion sistémica
Enfermedad de Schamberg
Enfermedad de Doucas-Kapetanakis
Sindrome de Gougerot-Blum
Enfermedad de Majocchi
Fragilidad capilar
Parpura senil de Bateman
Corticoides
Escorbuto
Alteraciones genéticas del colageno
Amiloidosis primaria
Alteraciones plaquetarias
Alteraciones cualitativas y cuantitativas (trombopenias)
Sindromes pseudovasculiticos
Embolos de colesterol
Endocarditis marantica

Trombosis vasculares

Purpura palpable

La purpura palpable es muy sugestiva de vasculitis de vaso pequefio (VVP) y afecta a
arteriolas, capilares y vénulas postcapilares de la unién dermoepidérmica. Se caracteriza
por edema endotelial, infiltrado intra y perivascular, necrosis de la pared vascular con

posterior depésito de fibrina (necrosis fibrinoide) y extravasacion de eritrocitos.

Histol6gicamente, se caracteriza por la presencia de un infiltrado inflamatorio en la pared
vascular constituido tipicamente por neutréfilos, aunque también pueden encontrarse

linfocitos, monocitos y eosindfilos.

Atendiendo al tipo de infiltrado, pueden distinguirse dos patrones fundamentales: Vasculitis
leucocitoclastica cutanea (VLC) y vasculitis linfocitica (VL). En la VLC el infiltrado es

fundamentalmente de neutréfilos. La cariorrexis o disolucion del nicleo de los neutréfilos
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da lugar al caracteristico "polvillo nuclear", también denominado leucocitoclasia. En la VL,
por el contrario, el infiltrado esta constituido fundamentalmente a base de linfocitos. Estos
dos patrones son dos estadios evolutivos del mismo proceso inflamatorio: uno precoz
(VLC) y otro tardio (VL), por lo que podremos constatar histologicamente uno u otro
dependiendo del tiempo de evolucién de la vasculitis en el momento de la biopsia cutanea.
La persistencia del proceso inflamatorio a su vez puede llevar a edematizacion de los

vasos sanguineos, extravasacion de hematies e incluso necrosis fibrinoide [22].

La etiologia de la purpura palpable es diversa, comprendiendo desde factores precipitantes
como agentes infecciosos, farmacoldgicos o sustancias quimicas a conectivopatias y otras
enfermedades autoinmunes, enfermedades neoplasicas y vasculitis de etiologia primaria
[23]. En la tabla 2 se exponen las principales etiologias de las vasculitis leucocitoclastica

cutanea.

Tabla 2. Etiologia de las vasculitis leucocitoclasticas cutdneas.

Vasculitis primarias:

Vasculitis de pequefio vaso:
Vasculitis de hipersensibilidad
Purpura de Schéenlein-Henoch
Vasculitis urticariforme
Crioglobulinemia mixta esencial

Vasculitis de pequefio-mediano vaso:
Poliangeitis microscopica
Granulomatosis de Wegener
Sindrome de Churg-Strauss

Vasculitis secundarias:
Conectivopatias y otras enfermedades reumatoldgicas y autoinmunes.

Neoplasias
Farmacos y otras sustancias quimicas

Infecciones

12



I.D Vasculitis Cutanea. Histologia

A continuacioén, expondremos unas breves pinceladas sobre la histologia de la VC.

Histol6gicamente, resulta muchas veces complejo estructurar caracteristicas tipicas o
diferenciadoras entre los distintos tipos de VC, con lo que a menudo la biopsia cutanea
resulta inespecifica.

Independientemente del factor causante de la vasculitis, la activacion de los neutrdfilos, su
migracion de la luz vascular al interior de la pared del vaso (proceso conocido como
diapédesis) y la posterior formacién del consecuente infiltrado inflamatorio, disrupcion de la
pared vascular y finalmente desarrollo de necrosis fibrinoide son fendmenos practicamente
constantes. [19, 24, 25]

Otra dificultad afiadida al estudio histoldgico de la VC es que la vasculitis es un proceso
dinamico en el cual las caracteristicas propias a la noxa inicial van desapareciendo durante
el proceso de reparacion desplegado por el organismo. Las lesiones precoces muestran un
escaso infiltrado de neutrofilos en torno a fundamentalmente vénulas postcapilares. En las
lesiones establecidas puede apreciarse depésitos de fibrina y restos de leucocitoclasia
alrededor de una pared vascular desestructurada. Las lesiones evolucionadas muestran
escasos restos de leucocitoclasia y depositos de fibrina rodeando a los vasos y en el
interior de los mismos. Asi mismo, predominan infitrados de células mononucleares y

hematies extravasados. [26]

Los hallazgos requeridos para efectuar el diagnéstico histolégico de vasculitis de pequefio
vaso comprenden la presencia de infiltrado inflamatorio en la pared vascular con disrupcion
y/o destruccion de la misma y el depésito intramural y/o intraluminal de fibrina (necrosis
fibrinoide). La presencia de 2 de estos 3 hallazgos es necesaria para efectuar el

diagndstico de vasculitis. [24]

Estudios de inmunofluorescencia directa pueden poner de manifiesto depdsitos de
Inmunoglobulinas (IgG, IgM, IgA) y/o complemento (fraccibn C3) como expresion del

deposito de inmunocomplejos circulantes.

Aunque a menudo la biopsia cutanea de cuadros vasculiticos resulte inespecifica, si
puede resultar util para efectuar el diagnostico diferencial con cuadros pseudovasculiticos,
si bien, como ya se ha comentado previamente estos cuadros suelen cursar con una

purpura no palpable.
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Figure 4. Biopsia cutanea de un paciente afecto de puarpura palpable. Tipicos hallazgos
histopatolégicos concordantes con una vasculitis leucocitoclastica. Se observa un infiltrado
neutrofilico, leucocitoclasia, necrosis fibrinoide y extravasacion de eritrocitos hacia la pared de

arteriolas, capilares y vénulas postcapilares de la dermis.

A. Vasculitis leucocitoclastica: vista a pequefio aumento revelando un infiltrado celular inflamatorio

mixto con marcada leucocitoclasia y extravasacion de eritrocitos.
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B. Vista a gran aumento mostrando un fuerte infiltrado de la pared de los vasos por neutréfilos y

eosinofilos asociando necrosis fibrinoide.
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|.E Perspectiva histérica de la clasificacion de las vasculitis

A pesar de los numerosos esfuerzos clasificatorios realizados sobre todo a lo largo de la
segunda mitad del siglo XX, todavia no se ha logrado una clasificacion completamente
satisfactoria.

La evolucion de la clasificacion de las vasculitis se ha producido a partir del estudio de la
PAN clasica (primera vasculitis descrita) y el estudio comparativo de las caracteristicas de

otras vasculitis con respecto a ésta.

La PAN es considerada “la vasculitis primordial”. Fue K. von Rokitansky quién en 1852
describié por primera vez los hallazgos clinicos y de autopsia de esta entidad. En 1866
Adolf Kussmaul, un internista discipulo de Virchow, y el patélogo Maier fueron los primeros
en reconocer la semiologia (fiebre, malestar general, pérdida de peso, tos productiva,
debilidad muscular, dolor abdominal, mononeuritis multiple, nefropatia con proteinuria) y
los hallazgos de la autopsia (inflamacién de las vainas perivasculares, nddulos en
trayectos arteriales de mediano calibre) de esta entidad en el caso de un vardn de 27 afios
(Carl Seufert, un sastre austriaco). Kussmaul y Maier bautizaron la nueva entidad como
periarteritis nudosa. Posteriormente Ferrari en 1903 sugirié el nombre de poliarteritis
nodosa al observar que las lesiones inflamatorias afectaban a la totalidad de la pared
arterial con formacion de aneurismas.

La muerte del sastre fue descrita de forma abrumadora: “...el 2 de junio se encontraba en
un estado de extrema debilidad. Apenas podia hablar, estaba echado con un dolor
abdominal y muscular intensos, persistentes, con espasmos opistoténicos, mientras gemia
y suplicaba a los médicos que no lo abandonaran. Su muerte le sobrevino el 3 de junio a

las dos de la madrugada”. [27]

El mérito de la primera clasificacion de las vasculitis debe atribuirse a la Dra. Perla Zeek
[28], quien propuso en 1952 una clasificacion que aunaba bajo el término global de
“angeitis necrotizantes” cinco subgrupos que habian sido previamente descritos de forma
aislada: Angeitis por hipersensibilidad, angeitis alérgica y granulomatosa (Churg-Strauss),
arteritis reumatica y arteritis temporal. Zeek fue la primera autora en utilizar el concepto
Vasculitis por Hipersensibilidad (VH), término que como veremos posteriormente ha sido
objeto de discusion. Esta clasificacion sirvio de punto de partida para posteriores

clasificaciones.
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Tabla 3. Clasificacion de las vasculitis por Zeek, 1952. [28]

Angeitis por hipersensibilidad

Angeitis alérgica granulomatosa

Arteritis reumatica

Periarteritis nodosa

Arteritis temporal

La clasificacion mas aceptada y utilizada por clinicos y patologos durante décadas fue la
propuesta por Fauci en 1978 [29], actualizada a posteriori en 2002. [30]

Esta clasificacion (Tabla 4) diferencia sindromes vasculiticos de caracter
predominantemente sistémico de las vasculitis por hipersensibilidad, limitadas sobre todo a

la piel.

En la clasificacibn de 2002 (Tabla 5), la purpura de Schénlein-Henoch aparece como
entidad independiente y el grupo de vasculitis por hipersensibilidad pasa a denominarse

vasculitis predominantemente cutaneas.

Hechos destacables en la evolucion de la clasificacién de Fauci son que aparece de novo
la poliangeitis microscépica (PAM), se reconoce el sindrome de superposicibn o
solapamiento, se independizan la arteritis de la temporal y la arteritis de Takayasu, la
purpura de Schdnlein-Henoch sale del grupo de vasculitis por hipersensibilidad y
desaparece la granulomatosis linfomatoide, considerada actualmente un linfoma de células
T.

En 2005 Fauci simplificé su clasificacion englobando las vasculitis en dos grandes grupos

segun fuesen primarias o secundarias.
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Tabla 4. Clasificacion de las vasculitis segiin Fauci, 1978. [29]

Grupo de la poliarteritis nudosa
Forma clasica
Granulomatosis alérgica
Sindrome de solapamiento
Vasculitis por hipersensibilidad
Enfermedad del suero y similares
Purpura de Schénlein-Henoch
Crioglobulinemia mixta esencial
Vasculitis asociadas a tumores malignos
Vasculitis asociadas a otros procesos
Granulomatosis de Wegener
Granulomatosis linfomatoide
Arteritis de células gigantes
Arteritis temporal
Takayasu
Enfermedad de Buerger
Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis diversas
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Tabla 5. Clasificacién de los sindromes vasculiticos (Fauci, 2002) [30]

Vasculitis necrosante generalizada:

e Poliarteritis nodosa (PAN)
- PAN clasica

- Poliangeitis microscépica

e Vasculitis de Churg-Strauss

e Sindrome de superposicion de polivasculitis
Granulomatosis de Wegener
Arteritis de la temporal
Arteritis de Takayasu
Parpura de Schénlein-Henoch
Vasculitis predominantemente cutanea (vasculitis de hipersensibilidad)

Con estimulso exdgenos

e Vasculitis inducida por farmacos
e Enfermedad del suero y reacciones afines
e Vasculitis asociadas a enfermedades infecciosas

Con probable participacion de antigenos enddgenos

Vasculitis asociadas a neoplasias

Vasculitis asociadas a enfermedades del tejido conjuntivo

Vasculitis asociadas a otras enfermedades subyacentes

e Vasculitis asociadas a déficits congénitos del sistema del complemento

Otros sindromes vasculiticos

e Enfermedad de Kawasaki

e Vasculitis asociada del sistema nervioso central

¢ Tromboangeitis obliterante (enfermedad de Buerger)
e Sindrome de Behget

e Vasculitis diversas
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Tabla 6. Clasificacion de las vasculitis segun Fauci, 2005

Primarios
Granulomatosis de Wegener
Sindrome de Churg-Strauss
Poliarteritis nudosa
Poliangeitis microscépica
Arteritis de células gigantes
Enfermedad de Takayasu
Parpura de Schénlein-Henoch
Vasculitis cutanea idiopética
Crioglobulinemia mixta esencial
Enfermedad de Behcet
Vasculitis aislada del SNC
Sindrome de Cogan
Enfermedad de Kawasaki
Secundarios
Vasculitis inducida por farmacos
Enfermedad del suero

Vasculitis asociadas a otras enfermedades primarias (infecciones,
neoplasias, enfermedades del tejido conectivo)

En el afio 1990, el Colegio Americano de Reumatologia (American College of
Rheumatology; ACR) establecié unos criterios de clasificacion en base a la comparacion
de las caracteristicas clinicas de pacientes con el diagnostico de Unicamente 7 grandes
tipos de vaculitis primarias: Arteritis de células gigantes, arteritis de Takayasu,
granulomatosis de Wegener, Sindrome de Churg-Strauss, Poliarteritis nodosa, vasculitis

por hipersensibilidad y parpura de Schénlein-Henoch. [31,32]

Esta clasificacion se centra en las vasculitis primarias y excluye vasculitis secundarias a
procesos como neoplasias, infecciones o conectivopatias, con lo que respecto a

clasificaciones anteriores se reduce el grupo de vasculitis por hipersensibilidad. Al igual
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que la previa de Fauci, establece una clara diferencia entre la vasculitis por
hipersensibilidad y la purpura de Schonlein-Henoch, la cual es considerada como entidad
independiente.

Tabla 7. Clasificacién de vasculitis del ACR, 1990 [31,32]

Vasculitis de hipersensibilidad

Purpura de Schénlein-Henoch

Poliarteritis nodosa

Granulomatosis de Wegener

Sindrome de Churg-Strauss

Arteritis de células gigantes

Arteritis de Takayasu

Pocos afios mas tarde, en 1993 se reunio en la pequefa localidad de Chapell-Hill (Carolina
del Norte, EE. UU.) un grupo de expertos liderados por J. Charles Jennette y Ronald J.
Falk con la mision de consensuar una clasificacion de las vasculitis, definir las diferentes
entidades y establecer una nomenclatura reconocida internacionalmente.[33] En este
consenso prevalecieron los criterios anatomopatolégicos frente a los clinicos, organizando
la clasificacién en base al tamafio del vaso afectado y definiendo cada vasculitis en base a

sus caracteristicas histoldgicas.
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Tabla 8. Clasificaciéon de la Conferencia de Consenso de Chapel Hill. 1994. [33]

Vasculitis de pequefio vaso

Granulomatosis de Wegener*

Inflamacién granulomatosa en el tracto respiratorio y vasculitis
necrosante en vasos de tamafio mediano y pequefio
(capilares, vénulas, arteriolas y arterias). La glomerulonefritis
necrosante es frecuente.

Sindrome de Churg-Strauss*

Inflamacién granulomatosa eosinofilica en el tracto respiratorio
y vasculitis necrosante en vasos de pequefio y mediano
tamafo asociada con asma y eosinofilia

Poliangeitis microscopica*

Vasculitis necrosante con escaso 0 ausencia de deposito
inmune, que afecta a los pequefios vasos (capilares, vénulas
o arteriolas). Puede existir vasculitis necrosante de arterias de
pequefio y mediano tamafio. La glomerulonefritis necrosante
es frecuente y la capilaritis pulmonar ocurre a menudo

Pdarpura de Schoénlein-Henoch

Vasculitis con depdésitos predominantemente de IgA, que
afecta a los pequefios vasos (capilares, vénulas o arteriolas).
Tipicamente afecta a la piel, intestino y glomérulo renal. Se
asocia con artralgias o artritis.

Vasculitis crioglobulinémica esencial

Vasculitis con depdsitos de crioglobulinas que afecta a los
pequefios vasos (capilares, vénulas o arteriolas) con
presencia de crioglobulinas en el suero. La piel y el glomérulo
se afectan con frecuencia.

Angeitis cutanea leucocitoclastica

Angeitis cutanea leucocitoclastica, sin afectacion sistémica ni
glomerulonefritis.

Vasculitis de vasos medianos

Poliarteritis nudosa clasica

Inflamacion necrosante de arterias de mediano o pequefio
tamafio sin glomerulonefritis ni vasculitis en arteriolas,
capilares o vénulas.

Enfermedad de Kawasaki

Arteritis de arterias de tamafio grande, mediano y pequefio,
asociado a sindrome ganglionar mucocutaneo. Las arterias
coronarias se afectan a menudo. La aorta y las venas pueden
afectarse. Habitualmente ocurre en nifios.

<

asculitis de grandes vasos

Arteritis (de la temporal) de células
gigantes

Arteritis granulomatosa de la aorta y sus ramas principales
con predileccion por las ramas extracraneales de la carotida.
A menudo afecta a la arteria temporal en paciente mayor de
50 afios y se asocia a polimialgia reumatica.

Enfermedad de Takayasu

Inflamacién granulomatosa de la aorta y sus ramas principales
que habitualmente ocurre en pacientes mayores de 50 afios.

*Vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos.
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En 2012, la Conferencia Internacional de Consenso de Chapel Hill revis6 y actualizd su
nomenclatura de las vasculitis de 1994. [34] Esta nueva clasificacién no se aferra tanto a
criterios anatomopatoldgicos y modifica sobretodo aspectos concernientes al grupo de las
vasculitis denominadas como de pequefio vaso en cuanto a su organizacion y
nomenclatura. En éstas, engloba bajo el concepto de vasculitis asociadas a anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilos (ANCA-vasculitis) a la Poliangeitis microscoépica, la
Granulomatosis con poliangeitis (nueva denominacion oficial de la vaculitis de Wegener) y
la Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (nueva denominacion de la vasculitis de

Churg-Strauss).

Ademas, se introduce el concepto de “vasculitis por inmunocomplejos”, grupo que engloba
a la Enfermedad anti-membrana basal, las vasculitis crioglobulinémicas (no asociadas a
virus de la hepatitis C), la vasculitis Ig A o purpura de Schonlein-Henoch) y la vasculitis

urticarial hipocomplementémica.

Otros aspectos novedosos son la inclusion del Sindrome de Behget y del sindrome de
Cogan dentro de un epigrafe denominado como “vasculitis de vaso variable” y la
diferenciacion de dos grupos dedicados a las vasculitis asociadas a enfermedad sistémica
y a vasculitis con etiologia probablemente conocida (secundarias). Dentro de éstas Ultimas
estarian englobadas las vasculitis asociadas a los virus de la hepatitis By C y las vasculitis

tras exposicion a farmacos.

La “angeitis leucocitoclastica cutanea” queda enmarcada en esta nueva nomenclatura
junto a la vasculitis primaria del sistema nervioso central o la aortitis aislada dentro del
epigrafe denominado como vasculitis de érgano Unico, remarcando asi su caracter

principalmente cutaneo.
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Tabla 9. Clasificaciéon de vasculitis de la Conferencia de Chapel Hill, 2012. [34]

Vasculitis de vaso grande
Arteritis de Takayasu

Arteritis de células gigantes
Vasculitis de vaso mediano
Poliarteritis nodosa
Enfermedad de Kawasaki
Vasculitis de vaso pequefio
Vasculitis asociadas a ANCA
Poliangeitis microscépica
Granulomatosis con poliangeitis (granulomatosis de Wegener)
Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (Churg-Strauss)
Vasculitis de vaso pequefio asociadas a inmunocomplejos
Enfermedad antimembrana basal glomerular
Vasculitis crioglobulinémica
Vasculitis IgA (purpura de Schonlein-Henoch)
Vasculitis urticarial hipocomplementémica (vasculitis anti-C1q)
Vasculitis de vaso variable
Enfermedad de Behcet
Sindrome de Cogan
Vasculitis de 6rgano Unico
Angeitis leucocitoclastica cutanea
Arteritis cutdnea
Vasculitis sistémica del sistema nervioso central primaria
Aortitis aislada
Otras
Vasculitis asociadas con enfermedades sistémicas
Vasculitis lapica
Vasculitis reumatoide
Vasculitis sarcoidea
Otras
Vasculitis asociadas a una probable etiologia
Vasculitis crioglobulinémica asociada a virus hepatitis C
Vasculitis asociada a virus hepatitis B
Aortitis sifilitica
Vasculitis por inmunocomplejos asociada a drogas
Vasculitis asociadas a ANCA y drogas
Vasculitis asociadas a neoplasias

Otras
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A pesar de que ya en 1990 el Colegio Americano de Reumatologia (American College of
Rheumatology; ACR) diferenciaba la Purpura de Schonlein-Henoch y la vasculitis por
hipersensibilidad como dos entidades independientes, en 1992 Michel et al. propusieron
unos nuevos criterios para diferenciar la PSH de la VH. [35] Mas recientemente, en 2006,
la Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica (PReS) junto a la Sociedad Europea y
Americana de Nefrologia Pediatrica y EULAR (European League Against Rheumatism)
desarrollaron unos nuevos criterios para la clasificacion de las vasculitis en la edad
pediatrica. [36] Estos Ultimos criterios fueron revisados de nuevo en 2008 y nuevamente
publicados en 2010. [37]

Toda esta evolucion histérica nos da una idea de la dificultad para la clasificacion de las

diferentes vasculitis cutaneas.

Tabla 10. Clasificacién de vasculitis en la Infancia. Grupo EULAR/PReS 2006 [36]

Vasculitis de vaso grande
Arteritis de Takayasu

Vasculitis de vaso mediano
Poliarteritis nodosa en la infancia
Poliarteritis cutanea
Enfermedad de Kawasaki
Vasculitis de vaso pequefio
(A) Granulomatosas
Granulomatosis de Wegener
Sindrome de Churg-Strauss
(B) No granulomatosas
Poliangeitis microscépica
Purpura de Schdénlein-Henoch)
Vasculitis leucocitoclastica limitada a la piel
Vasculitis urticarial hipocomplementémica
Otras vasculitis

Enfermedad de Behcet

Vasculitis secundaria a infeccion (incluyendo hepatitis B con poliarteritis nodosa asociada),
neoplasias y drogas (incluyendo vasculitis por hipersensibilidad)

Vasculitis relacionadas con enfermedades del tejido conectivo
Vasculitis aislada del sistema nervioso central
Sindrome de Cogan

Otras
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Tabla 11. Criterios de Clasificacion para Purpura de Schonlein-Henoch. Grupo EULAR/PReS 2006

(36]

Purpura palpable # (criterio necesario) junto a la presencia de al menos uno de los siguientes cuatro signos:

Dolor abdominal difuso

Biopsia que muestre depésito predominante de Ig A.

Artritis* o artralgia

Afectacion renal (hematuria y/o proteinuria)

*Aguda; cualquier articulacion

# Para purpura de distribucion atipica, es necesaria la constatacién de dep6sitos de IgA en una biopsia.

Tabla 12. Criterios de Clasificacion para Enfermedad de Kawasaki. Grupo EULAR/PReS 2006 [36]

Fiebre persistente de al menos 5 dias de evolucion (criterio necesario) mas 4 de los siguientes 5
signos:

Cambios en extremidades o en area perineal

Exantema polimorfo

Inyeccion conjuntival bilateral

Cambios en labios y cavidad oral: inflamacién de mucosa oral y faringea

Linfadenopatia cervical
En presencia de afectacion arterial coronaria (detectada por ecocardiografia) y fiebre, menos de 4 de

los restantes 5 criterios son suficientes (el nUmero exacto de criterios necesita ser definido en la fase
de validacién).
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Tabla 13. Criterios de Clasificacion para Poliarteritis nodosa en la infancia. Grupo EULAR/PReS

2006 [36]

Enfermedad sisémica caracterizada por la presencia de una biopsia que muestre vasculitis
necrotizante de mediano-pequefio vaso o por la presencia de anomalias angiograficas* (aneurismas u
oclusiones) (criterio necesario) ademas de al menos 2 de los siguientes:

Afectacion cutanea (livedo reticularis, nédulos subcuténeos, otras lesiones vasculiticas)
Mialgia o debilidad muscular

Hipertension, en relacion con cifras normales en la infancia

Mononeuropatia o polineuropatia

Andlisis de orina anormal y/o empeoramiento de funcion renal**

Dolor o sensibilidad testicular
Signos o sintomas sugestivos de vasculitis de cualquier otro érgano o sistema (gastrointestinal,
cardiaco, pulmonar o sistema nervioso central)

*Deberia incluir angiografia convencional si la resonancia magnética vascular es negativa
**Tasa de filtracion glomerular menor del 50% de la normal para su edad.

Tabla 14. Criterios de Clasificacion para Granulomatosis de Wegener. Grupo EULAR/PReS 2006

[36]

Tres de los siguientes seis signos deben estar presentes:
Andlisis de orina anormal*

Inflamacion Granulomatosa evidenciada por biopsia**
Inflamacién de senos paranasales

Estenosis subglética, traqueal o endobronquial
Radiografia de Térax o TAC toracico anormal

Presencia de ANCA PR3 o C-ANCA

*Hematuria y/o proteinuria significativa

**Sj se ha realizado biopsia renal, ésta muestra caracteristicamente una glomerulonefritis pauciinmune
necrotizante.

ANCA, Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo
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Tabla 15. Criterios de Clasificacion para Arteritis de Takayasu. Grupo EULAR/PReS 2006 [36]

Anomalias angiograficas (convencional, TAC, RMN) de la aorta o sus grandes ramas (criterio
necesario) ademas de al menos uno de los siguientes:

Pulso arterial periférico disminuido y/o claudicacion de extremidades
Diferencia de presion arterial > 10 mmHg
Soplo adrtico o localizado en sus grandes ramas

Hipertension (en relacion a cifras normales en la infancia)

TAC: Tomografia axial computerizada; RMN: Resonancia magnética nuclear.

|.F Vasculitis de Hipersensibilidad, Angeitis leucocitoclastica
cutaneay vasculitis de vaso pequefio limitada a la piel.

El término de vasculitis leucocitoclastica o necrotizante cutanea engloba un grupo amplio y
heterogéneo de sindromes que se caracterizan por la inflamacién, mediada por
inmunocomplejos, de vasos capilares, vénulas y ocasionalmente arteriolas cutaneas, con
cambios histolégicos que se describen bajo el término de vasculitis leucocitoclastica (con
presencia de edema endotelial, infiltracién por polimorfonucleares, cariorexis, hemorragia y
trombosis) [38-43]

Constituyen quizéa las vasculitis mas frecuentes en la practica clinica y se caracterizan por
una afectacion primordialmente cutanea con ausencia de afectacion visceral importante. El
término VH fue inicialmente empleado por Zeek al suponer un mecanismo alérgico o de
hipersensibilidad. [28] Debido a su enfoque primordialmente histolégico, la Conferencia
Internacional de Consenso para la nomenclatura de las vasculitis (Chapel Hill 1994),
prefirio el término de angeitis leucocitoclastica cutdnea en primera instancia y
posteriormente el de vasculitis de vaso pequefio limitada a la piel, para definir claramente
su limitacién a la esfera cutanea. Como puede notarse, el concepto de VH derivado de

Chapell-Hill es mas restringido que el clasico. [33]

Los agentes etiologicos més frecuentes son las infecciones, en especial las de vias
respiratorias altas, y los farmacos. Si bien, en la mayoria de los casos no se encuentra un
claro factor desencadenante.

Los farmacos mas frecuentemente relacionados con las VH son los antibioticos y en

particular los antibiéticos betalactamicos, aunque teéricamente cualquier medicamento
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puede potencialmente desencadenar una VH. En la Tabla 10 se nombran algunos de los
farmacos que se han visto relacionados con la aparicion de VH, si bien en una situacion
hipotética, la mayoria de los medicamentos pueden producir una VH. (Tabla 16)

El mecanismo patogénico clasicamente mas aceptado es el de una reaccion de
hipersensibilidad de tipo Ill, con depédsito de inmunocomplejos circulantes en la pared
vascular, activacion del complemento y posterior quimiotaxis de neutréfilos, que seran los

responsables del dafio tisular. [44-47]

Tabla 16. Farmacos que pueden producir una vasculitis de hipersensibilidad.

Acebutol Gentamicina Diclofenaco Orlistat
Acido acetilsalicilico Griseofulvina Propiltiouracilo Multaq
Alopurinol Hidrazidas Difenilhidantoina Duloxetina
Ampicilina Indio-113 Quinidina Teicoplanina
Busulfan Levamisol Difenhidramina Clopidogrel
Carbamazepina Melfalan Sulfadiazina Valproato
Cloranfenicol Meticilina Eritromicina Warfarina
Clorotiazida Naproxeno Sulfapiridina Famciclovir
Clorpropamida Penicilamina Espironolactona Sibutramina

Clortalidona Penicilina Sulfonamida Vancomicina
Cimetidina Fenacetina Estreptokinasa Linezolid
Colchicina Fenotiacina Tetraciclina Talidomida
Cotrimoxazol Fenilbutazona Furosemida Ketorolaco
Dextrano Yoduro potésico Terbutalina Bortezomib

La purpura palpable tipicamente localizada en extremidades inferiores es la manifestacion
clinica mas frecuente (Figura 5), aunque también pueden aparecer artralgias y/o artritis y
sintomas generales como fiebre, malestar general, anorexia y mialgias. La afectacion
sistémica es excepcional y en caso de ocurrir serd de intensidad leve.

Los hallazgos de laboratorio son inespecificos, pudiendo encontrarse elevacion de
reactantes de fase aguda. Los estudios inmunoldgicos revelan negatividad de anticuerpos

antinucleares (ANA) y factor reumatoide (FR), aunque éstos pueden ser positivos a titulos
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bajos en el 10-20% y 15-30% de los casos, respectivamente. Los anticuerpos

anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) suelen ser negativos.

El tratamiento de este proceso vasculitico es sintomético. Tradicionalmente se ha basado
en la retirada de posibles agentes causales cuando se sospechen y el reposo. Los
antiinflamatorios no esteroideos se han empleado en caso de aparicion de artralgias o
artritis. En casos con afectacion cutdnea extensa o en aquellos casos con tendencia a la
cronicidad puede ser necesario el uso de corticoides variando la dosis desde 0.25 hasta 1
mg/Kg/dia de prednisona o esteroide equivalente segun la gravedad de los sintomas.

El pronéstico generalmente es bueno. La mayoria de los pacientes sufren un Unico

episodio autolimitado y sin compromiso sistémico importante, resolviéndose sin secuelas.

Figura 5. Lesiones caracteristicas de una purpura palpable en extremidad inferior izquierda
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Figura 6. Lesiones de vasculitis leucocitoclastica pustulosa en la palma de la mano.

Tabla 17. Criterios de clasificacion del ACR de las vasculitis de hipersensibilidad (Formato

tradicional). [32]

1. Edad> 16 afios

2. Presencia de medicacion que pueda ocasionar el sindrome
3. Pdrpura palpable sin trombocitopenia

4. Rash maculopapular

5. Biopsia cutanea: granulocitos peri o extravascularmente a arteriola y/o vénula

La presencia de = 3 criterios clasifica a un enfermo de VH con una sensibilidad del 71% y una especificidad del

83.9%.
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I.G Purpura de Schdnlein-Henoch

La purpura de Schonlein-Henoch (PSH) es la vasculitis mas frecuente en la infancia. Se
caracteriza por la presencia de purpura palpable, artritis y afectaciéon gastrointestinal y

renal. Es generalmente considerada como un proceso benigno y autolimitado. [48-60]

Su etiologia es desconocida, si bien muy frecuentemente el cuadro clinico tiene como
antecedente una infeccion del tracto respiratorio superior por estreptococo betahemolitico
del grupo A, Yersinia o mas raramente Mycoplasma o por virus (virus Epstein-Baar, virus
varicela zoster, parvovirus B-19, etc.). [61-65]

Otros desencadenantes pueden ser farmacos (penicilina, ampicilina, eritromicina, quinina),

alimentos, exposicién al frio o picaduras de insectos.

Es una vasculitis de pequefio vaso mediada por IgA. De hecho, la PSH y la nefropatia IgA
han sido consideradas clasicamente como sindromes relacionados entre si. Es
caracteristico en ambos procesos el depoésito de inmunoglobulina IgA en el mesangio
renal. No obstante, pueden observarse diferencias entre ambos sindromes como que la
afectacion cuténea, articular y gastrointestinal sea mas frecuente en la PSH y por el

contrario la afectacién renal mas frecuente en la nefropatia IgA. [66-70]

La pupura palpable localizada en miembros inferiores suele ser la manifestacién clinica
mas frecuente. Las manifestaciones articulares pueden consistir en artritis o artralgias,
clasicamente de grandes articulaciones y no migratorias, presentes en un 40-75% de los
casos. El cuadro articular puede preceder a la aparicion de la parpura y ser la primera

manifestacion en un 25% de los casos.

Las manifestaciones gastrointestinales suelen presentarse con mayor frecuencia en forma
de dolor abdominal coélico, nduseas y vOmitos. Aunque en la mayoria de casos estas
manifestaciones suelen ser leves, la pared intestinal puede llegar a ulcerarse, invaginarse

o perforarse. [71-75]
Las manifestaciones renales marcaran la gravedad y el pronéstico a largo plazo. Su

espectro puede abarcar desde la hematuria microscépica aislada hasta la presencia de

una glomerulonefritis rapidamente progresiva.
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La prevalencia de nefropatia varia del 20% al 100% de los casos dependiendo de la
definicion de nefropatia empleada y de los criterios de seleccion utilizados en las diversas
series publicadas en la literatura (algunas series incluyen Unicamente pacientes adultos

seleccionados desde servicios de Nefrologia). [76-83]

El tratamiento se basa en el reposo en cama (con los miembros inferiores elevados) y
tratamiento sintomatico. Los antiinflamatorios no esteroideos se han empleado para tratar
sintométicamente artritis o artralgias. Los corticoides se reservan para brotes con
afectacién cutanea extensa y persistente o afectacion visceral moderada o severa. [84-88]
Asi mismo, ante situaciones de gravedad, la administracion de altas dosis de
inmunoglobulinas se ha mostrado eficaz en la resolucién del cuadro clinico. [89-91]

El pronéstico de la PSH es excelente en la mayoria de los pacientes afectos,
autolimitandose el cuadro en unas pocas semanas sin dejar secuelas. Algunos pacientes
pueden presentar brotes sucesivos, una microhematuria residual o aquéllos que

presentaron nefropatia evolucionar a una insuficiencia renal (1% de los pacientes). [92]

I.H Criterios de Michel (Diferenciar VH DE PSH)

En el afan por diferenciar la PSH de la VH, en 1992 Michel et al. propusieron unos criterios
de clasificacion para estas dos entidades basandose Unicamente en criterios clinicos. [35]
Estos criterios obvian la realizacién de una biopsia cutanea, lo cual es eminentemente
practico en muchos casos. El otro gran punto de interés de los criterios de Michel et al. es
que incluyen la afectacion renal en forma de presencia de hematuria, la cual no estaba
contemplada en los anteriores criterios ACR-1990. [31,32] En la tabla 18 podemos

observar una comparativa entre ambos criterios.
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Tabla 18. Criterios propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia en 1990 (ACR-1990)

para la clasificacion de la Parpura de Schénlein-Henoch (PSH) y la Vasculitis por Hipersensibilidad

(VH) y los propuestos por Michel et al. en 1992 para diferenciar las dos entidades.

ACR 1990 [32]

Michel et al. 1992 [35]

Definicién de criterios

PSH

VH

PSH o VH

1. Edad < 20 afios: Establecimiento
de los primeros sintomas a la edad
de 20 afios 0 menos.

2. Parpura palpable: Erupcion
purpurica palpable en una o0 méas
areas de la piel no relacionada con
trombocitopenia.

3. Biopsia de piel: Granulocitos en el
interior de la pared arteriolar o
venular.

4. Angina intestinal: Dolor abdominal

difuso que empeora con las comidas.

1. Edad > 16 afios: Establecimiento
de los primeros sintomas a la edad
de 16 afios 0 mas.

2 Puarpura palpable: Erupcién
purpurica palpable en una o0 mas
areas de la piel no relacionada con
trombocitopenia.

3. Biopsia cutdnea: Granulocitos en
una localizacion periarteriolar,
extraarteriolar o venular.

4. Erupcion maculo-papular: Placas
eritematosas de varios tamafos.

5. Farmacos al inicio: Presencia de
medicacion que pudiera causar el
sindrome.

1. Edad al comienzo < 20 afios:
Desarollo de los primeros sintomas a
la edad de 20 afios 0 menos.

2. Parpura palpable: Erupcion
purpurica palpable en una o0 méas
areas de la piel no relacionada con
trombocitopenia.

3. Sangrado gastrointestinal:
Sangrado gastrointestinal, incluyendo
melena, hematoquecia o test de
sangre oculta en heces positivo.

4. Angina intestinal: Dolor abdominal
difuso que empeora con las comidas
0 isquemia intestinal usualmente
incluyendo diarrea sanguinolenta.

5. Ausencia de farmacos: Ausencia
de farmacos al inicio de la
enfermedad que pudieran ser
factores precipitantes.

6. Hematuria: Macro o
microhematuria.

Criterios de Clasificacion

La presencia de al menos 2 o mas
criterios clasifica al paciente como
PSH con una sensibilidad del 87.1%
y una especificidad del 87.7%.

La presencia de 3 0 mas criterios
clasificatorios el paciente tiene una
VH con una sensibilidad del 71% y
una especificidad del 83.9%.

La presencia de al menos 3 o mas
criterios implica una correcta
clasificacion como PSH en el 87.1%
de los casos. La presencia de 2 o
menos criterios implica una correcta
clasificacion de VH en el 74.2% de
los casos.
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[.I Criterios EULAR-2006

Dado que la PSH es la vasculitis méas frecuente en Pediatria, en el afio 2006, la Sociedad
Europea de Reumatologia Pediatrica (PReS) junto a la Sociedad Europea y Americana de
Nefrologia Pediatrica y EULAR desarrollaron unos nuevos criterios de consenso para la
clasificacion de la PSH en edad pediatrica basandose en un método Delphi. [36] Estos
ultimos criterios fueron revisados de nuevo en 2008 y nuevamente publicados en 2010.
[37]

El criterio de edad fue eliminado y los expertos alcanzaron consenso para designar la
presencia de purpura palpable no trombocitopénica de predominio en miembros inferiores
como criterio de presencia inexcusable (criterio necesario) y la presencia de al menos una
de las siguientes manifestaciones: dolor abodminal, artritis o artralgia, afectacion renal
(hematuria y/o proteinuria) y vasculitis leucocitoclastica con predominio de depdsito de IgA
en la piel o tejido renal para poder definir PSH.

Tabla 19. Criterios de Clasificacion para Purpura de Schonlein-Henoch. Grupo EULAR/PReS 2006

[36]

Purpura palpable (criterio necesario) junto a la presencia de al menos uno de los siguientes cuatro
signos:

Dolor abdominal difuso
Biopsia que muestre depésito predominante de Ig A.
Artritis* o artralgia

Afectacion renal (hematuria y/o proteinuria)

*Aguda; cualquier articulacion

35



Tabla 20. Comparacion entre los tres criterios de clasificacion para PSH.

ACR-1990 [31,32]

Michel et al. 1992 [35]

EULAR-2006 [36,37]

Definicién de criterios

PSH

VH

PSH o VH

PSH

1. Edad < 20 afios:
Establecimiento del primer
sintoma a la edad de 20
afos 0 menor.

1. Edad > 16 afios:
Establecimiento del primer
sintoma a la edad de 16
afios 0 mas

1. Edad al comienzo < 20
afios: Desarrollo del primer
sintoma a la edad de 20 afios
0 Menos.

1. Parpura: (cominmente palpable)
0 petequia, con predileccion por
miembros inferiores, no relacionada
con trombocitopenia.

2. Purpura palpable: Rash
purpurico sobreelevado
sobre una o0 mas areas de
la piel no relacionado con
trombocitopenia.

2. Purpura palpable: Rash
purpurico sobreelevado
sobre una o mas éreas de la
piel no relacionado con
trombocitopenia.

2. Purpura palpable: Rash
purpurico sobreelevado sobre
una o mas areas de la piel no
relacionado con
trombocitopenia.

2. Dolor abdominal cdlico difuso de
instauracion aguda corroborado por
historia y exploracion fisica. Puede
incluir hemorragia gastrointestinal.

3. Biopsia cutanea:
Granulocitos en el interior
de la pared arteriolar or
venular.

3. Biopsia cutanea:
Granulocitos en localizacion
periarteriolar, extraarteriolar
o venular

3. Sangrado gastrointestinal:
Sangrado gastrointestinal,
incluyendo melena,
hematoquecia o test de
sangre oculta en heces
positivo.

3. Tipica vasculitis leucocitoclastica
con depdsito predominante de IgA

o glomerulonefritis proliferativa con
depdsito predominante de IgA

4. Angina intestinal: Dolor
abdominal difuso que
empeora tras las comidas.

4. Erupcion Méaculo-papular:
Placas sobreelevadas de
varios tamarios.

4. Angina intestinal: Dolor
abdominal difuso que
empeora tras las comidas o
isquemia intestinal
usualmente incluyendo
diarrea sanguinolenta.

4. Artritis de instauracion aguda
definida como tumefaccion articular
o dolor articular con limitacion a la
movilidad. Artralgia de instauraciéon
aguda definida como dolor articular
sin tumefaccién articular o
limitacion a la movilidad.

5. Farmacos al comienzo:
Presencia de medicacion
que pueda causar el
sindrome.

5. No medicaciones: Ausencia
de cualquier medicacién al
comienzo de la enfermedad
que pudiera haber actuado
como factor precipitante.

6. Hematuria: Hematuria
franca o microhematuria.

5. Proteinuria >0.3 g/24h o > 30
mmol/mg de ratio urinario albumina
[creatinina en muestra de primera
hora de la mafiana. Hematuria o
hematies: >5 hematies/campo o
hematies en sedimento urinario o
22+ en tira de orina.

Criterios de Clasificacion

Presencia de 2 0 mas
criterios clasifica al
paciente como PSH con
una sensibilidad de 87.1%
y una especificidad de
87.7%.

Presencia de 3 0 méas
criterios clasifica al paciente
como VH con una
sensibilidad del 71% y una
especificidad del 83.9%.

La presencia de 3 0 mas
criterios conlleva una correcta
clasificacién como PSH en el
87.1% de los casos. La
presencia de 2 criterios o
menos conlleva una correcta
clasificaciéon de VH en el
74.2% de los casos.

Presencia de purpura o petequias
(obligatorio) de predominio en
miembros inferiores* no
relacionada con trombocitopenia y
al menos uno de los otros criterios.
Sensibilidad 100%, especificidad
87%.

(*Para purpura de distribucién
atipica, es necesaria la
constatacion de depositos de IgA
en una biopsia.)
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I.J Vasculitis asociadas a farmacos

El potencial papel de los farmacos como agente etiologico de una VC ha sido discutido en
el seno de las vasculitis por hipersensibilidad. [93-103] La informacién disponible sobre VC
asociadas a farmacos es escasa y en muchos casos resultado de la descripcién de casos
aislados o de pequeiias series de casos relatando un posible evento adverso relacionado
con un farmaco. No obstante, en la dltima clasificacion de consenso de Chapel-Hill las VC
asociadas a farmacos se encuentran englobadas en el grupo diferenciado de vasculitis con

etiologia probable.

Multiples farmacos podrian ser causa de VC como estd ampliamente descrito en la
literatura. [104-120] En muchos casos el diagnéstico no se ha visto confirmado por una
biopsia cutdnea o una prueba de reinstauracion del farmaco, con lo que la asociacion
etioldgica suele estar fundamentada en la ausencia de otra etiologia probable y la relacion
temporal entre introduccion del farmaco y desarrollo de la VC. Muchas son las
medicaciones que se han visto envueltas como potenciales agentes desencadenantes de
una VC, no obstante, algunos grupos de farmacos como los antibiéticos (incluyendo
penicilinas, cefalosporinas, quinolonas), propiltiouracilo, diréticos como las tiazidas o el
allopurinol han sido descritos con mayor frecuencia. Otros farmacos han sido descritos
menos frecuentemente como la minociclina, los retinoides, Inhibidores del TNF-alfa,

metotrexato o Rituximab.

La patogenia de la VC asociada a farmacos no estd completamente definida a dia de hoy.
En algunos casos, diferentes farmacos pueden llegar a sugerir un mecanismo comuan. En
otras situaciones, el dafio vascular que conlleva la respuesta inflamatoria depende

directamente de la naturaleza del agente farmacoldgico causal.

La mayoria de las VC asociadas a farmacos estan mediadas por la formacion de
inmunocomplejos en el contexto de una reaccion de hipersensibilidad de tipo Ill. Después
de la ingesta del farmaco, se desarrollan anticuerpos contra el mismo que se unen al
farmaco y actian como autoantigenos con la eventual formacién de inmunocomplejos. El
depdsito de estos IC en las vénulas postcapilares activaria el complemento y estimularia la
produccion de factores quimiotacticos, aminas vasoactivas (histamina) y citoquinas
proinflamatorias (IL-1, TNF-), que inducirian la expresién de moléculas de adhesién en las
células endoteliales (ICAM-1, VCAM-1, P- y E-Selectina). Estos fendémenos
desencadenarian la degranulacién de los mastocitos y la quimiotaxis de neutrdfilos. Los
neutrofilos liberan enzimas proteoliticas y radicales libres de oxigeno, colagenasa y

elastasas con el subsiguiente dafio de la pared vascular en forma de necrosis fibrinoide.
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[121] Este es el mecanismo probable en los casos de VC de pequefio vaso y se asocia

con varios farmacos como antibiéticos, diuréticos y anticonvulsivantes.

Otros farmacos, como por ejemplo la sulfasalazina pueden inducir apoptosis de neutrofilos
que se ha asociado con apariciéon en la superficie celular de ANCA antigenos, induciendo
la produccion de anticuerpos tipo ANCA.

Por otra parte, algunos de los farmacos causantes podrian actuar como moduladores del
sistema inmune, facilitando el desarrollo de una respuesta autoinmune. Como ejemplo de
esto, los inhibidores del TNF-alfa, al inhibir éste pueden alterar el balance entre linfocitos
Thl y Th2 y promover la expresion de interferon tipo 1, favoreciendo la produccion de
anticuerpos y éstos desencadenar el desarrollo de vasculitis. Este mismo mecanismo

puede producirse con el uso de citoquinas y con el propio interferén.

Usualmente, los hallazgos histopatolégicos observados en las VC asociadas a farmacos
no difieren de los observados en las VC idiopaticas, consistiendo el hallazgo mas comun
en una vasculitis leucocitoclastica de pequefio vaso. [122,123] Sin embargo, en algunos
casos la histopatologia puede sugerir una potencial etiologia farmacolégica. De hecho, la
presencia de un infiltrado formado mayoritariamente por eosindéfilos puede considerarse

como un hallazgo especifico de las VC asociadas a farmaco. [124]

La evidencia de causalidad es muchas veces incierta, principalmente con farmacos como
los antibiéticos prescritos en el contexto de procesos infecciosos. En dicho contexto en
muchas ocasiones es complicado discernir si la propia infeccion es la causante del proceso

o si es el antibidtico prescrito el factor desencadenante del mismo.

Ahora bien, considerando que en muchas ocasiones los hallazgos histopatol6gicos no son
definitorios 0 bien no se dispone de biopsia cutanea y que habitualmente tampoco se
realizan pruebas de retirada-reintroduccion del farmaco para constatar la reproduccion de
signos de VC, la relacién causal suele fundamentarse en la asociacién temporal entre la
introduccion del farmaco y la aparicion de la VC, generalmente en un periodo menor de 7

dias desde la introduccion del farmaco.

El tratamiento de las VC asociadas a farmaco esta principalmente basado en la retirada del
agente farmacoldgico causal. Los corticosteroides son empleados en caso de persistencia
de lesion cutanea o presencia de afectacion visceral (dolor abdominal severo, sangrado
gastrointestinal o nefropatia). Los farmacos inmunosupresores deberian reservarse para

casos con afectacion renal severa o como agentes ahorradores de corticoides.

La evolucion de las VC asociadas a farmaco suele ser satisfactoria, con resolucién

completa del proceso vasculitico sin secuelas en la mayoria de casos. Dado que el
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mecanismo patogénico en la mayoria de ocasiones viene mediado por una reaccién de
hipersensibilidad de tipo Il con depdsito de inmunocomplejos y no mediada por una
reaccion de hipersensibilidad tipo | por IgE, la evolucibn de la vasculitis no esta
necesariamente ligada a nuevas exposiciones al farmaco, pudiendo presentarse

recurrencias de la VC en ausencia del mismo.
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. PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS
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La correcta clasificacién y caracterizacion de las VC, asi como la identificacion de los
posibles agentes etioldgicos constituye un gran reto pues resulta fundamental de cara a su
adecuado diagnostico y tratamiento. Mientras que las vasculitis sistémicas con datos de
gravedad a menudo requieren tratamiento con altas dosis de corticosteroides y/o agentes
citotoxicos, las VC primarias como la PSH o las relacionadas con farmacos suelen remitir
con reposo y/o AINES o simplemente retirando el posible agente causal.

La clasificacion de las vasculitis ha constituido un apasionante tema de controversia
durante décadas y a pesar de los ingentes esfuerzos realizados hasta la fecha, a dia de
hoy todavia no se ha llegado a un consenso definitivo, particularmente para los clinicos,
puesto que en numerosas ocasiones los criterios clasificatorios se han visto desbordados
por las necesidades de diagndstico de la practica clinica habitual.

Histolégicamente, resulta muchas veces complejo estructurar caracteristicas tipicas o
diferenciadoras entre los distintos tipos de VC, con lo que a menudo la biopsia cutanea

resulta inespecifica.

Etiolégicamente, excluyendo las vasculitis primarias y las vasculitis necrotizantes
sistémicas, las infecciones, neoplasias y conectivopatias constituyen una causa habitual de
VC, si bien los farmacos también se ven frecuentemente implicados como posibles
agentes etioldgicos, fundamentalmente asociados a mecanismos de hipersensibilidad

aunque su etiopatogenia no esté claramente definida.

Las series previamente publicadas sobre VC incluyen series de pacientes pequefias y
heterogéneas, por lo que a menudo sus conclusiones son contradictorias, incompletas o
poco extrapolables a la poblacion general. El estudio pormenorizado de una serie amplia
de VC puede ser por tanto de gran ayuda para el conocimiento de sus mecanismos

etiopatogénicos, su clinica, evolucion y posibles tratamientos.

Por todo ello, nos propusimaos caracterizar una amplia serie de VC, analizar la aplicabilidad
de los criterios ACR 1990 para la clasificacion de pacientes con VC primaria y valorar la
posible aplicabilidad de los criterios EULAR-2006 para la clasificacion de la PSH.

Asi mismo, nos planteamos caracterizar y analizar el espectro clinico de las VC asociadas

a farmacos en el contexto de una serie amplia de VC.
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REVALUACION DE LOS CRITERIOS DEL COLEGIO AMERICANO
DE REUMATOLOGIA (ACR) DE 1990 PARA LA CLASIFICACION DE
LAS VASCULITIS CUTANEAS: ANALISIS BASADO EN 766
PACIENTES

El término VC comprende un grupo amplio y heterogéneo de entidades caracterizadas por
la presencia de lesion inflamatoria necrotizante en la pared de los vasos sanguineos. El
espectro clinico y epidemiolégico de las VC puede comprender desde una afectacion
cutanea aislada hasta un sindrome multiorganico que potencialmente ponga en peligro la
vida del paciente, incluyendo sindromes que clasificaciones posteriores a la del ACR-1990

han incluido en el grupo de las vasculitis asociadas a anticuerpos-ANCA.

Si seguimos los criterios de clasificacibon ACR-1990, muchos casos de VC primaria se
identifican con dos entidades concretas: La PSH y la VH. La PSH es la vasculitis cutanea
mas frecuente en la infancia y a menudo presenta manifestaciones articulares,
gastrointestinales o incluso nefritis. La VH suele estar desencadenada frecuentemente por

infecciones del tracto respiratorio superior y/o ingesta previa de farmacos.

Basandose en la misma serie de pacientes, Michel et al. propusieron en 1992 unos
criterios dirigidos a diferenciar la PSH de la VH. Estos criterios refuerzan la idea de que en
la practica clinica diria en muchas ocasiones no es posible hallar cambios histol6gicos
relevantes que nos permitan diferecnciar estas dos entidades y lo por tanto apoyan el uso

de criterios clinicos y de laboratorio para diferenciarlas.

Hasta donde alcanza nuestro conocimiento, estos criterios todavia no han sido validados
en una serie no seleccionada de pacientes con VC. Por consiguiente, en el presente
estudio nos proponemos investigar la aplicabilidad de los criterios ACR-1990 para la
clasificacidon de vasculitis primarias. Para este propésito, nos valemos de una serie amplia

de pacientes con VC provenientes de un Unico centro de referencia.
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APLICABILIDAD DE LOS CRITERIOS DE LA EUROPEAN LEAGUE
AGAINST RHEUMATISM (EULAR) DE 2006 PARA LA
CLASIFICACION DE LA PURPURA DE SCHONLEIN-HENOCH. UN
ANALISIS BASADO EN 766 PACIENTES CON VASCULITIS
CUTANEA.

La PSH es una vasculitis sistémica caracterizada por presentar afectacion cutanea,
articular, digestiva y renal. Aunque la biopsia cutanea es la piedra angular sobre la que
asienta el diagnostico de la vasculitis, en la practica clinica habitual no se realiza de forma

rutinaria, mas aun cuando ésta afecta a poblacion infantil.

La Pediatric Rheumatology European Society (PReS) con el respaldo de la European
League against Rheumatism (EULAR) propuso en 2006 unos nuevos criterios para
clasificacion de PSH. Nuestro objetivo fue establecer la aplicabilidad de estos nuevos
criterios en pacientes con VC. También compararamos estos nuevos criterios con los

criterios utilizados previamente para la clasificacion de PSH.

VASCULITIS CUTANEAS ASOCIADAS A FARMACOS: ESTUDIO DE
239 PACIENTES PERTENECIENTES A UN UNICO CENTRO DE
REFERENCIA

El papel potencial de los farmacos en el desarrollo de las VC ha sido discutido més
comunmente en el contexto de las VH. La informacion disponible sobre pacientes con
vasculitis asociada a farmacos es por lo general escasa y es en muchos casos resultado
de la descripcion de casos aislados o de series pequefas. Sin embargo, en la clasificacion
de Chapell-Hill 2012 este tipo de vasculitis ha sido considerada como entidad
independiente dentro del grupo denominado como vasculitis con origen probable. A la luz
de estos hechos, en el presente estudio nuestro objetivo fue describir el espectro clinico de

una serie de pacientes con vasculitis asociada a farmacos.
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ll. PACIENTES Y METODOS
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[1l. 1 Criterios de inclusiéon

Vasculitis cutaneas

Estudio retrospectivo de 766 pacientes diagnosticados consecutivamente de VC en los
servicios de Reumatologia, Dermatologia, Nefrologia y Pediatria del Hospital Universitario
“Marqués de Valdecilla” desde Enero de 1975 hasta Enero de 2012.

El diagndstico de VC se baso6 en los siguientes criterios:

A. Criterios histolégicos:

Existencia de una biopsia cutanea que mostrara los tipicos hallazgos de la VLC,
como infiltrado neutrofilico, leucocitoclasia, edema de las células endoteliales y
necrosis fibrinoide dentro de los pequefios vasos (arteriolas, capilares y/o vénulas
postcapilares) y extravasacion de hematies [16].

También se incluyeron los casos en los que el infiltrado fue predominantemente

linfocitico en vez de neutrofilico.

B. Criterios clinicos:
Aquéllos pacientes en los que no se disponia de una biopsia cutanea, se requeria la
presencia inequivoca de purpura palplable y el diagnéstico de vasculitis cutanea

emitido por un médico especialista con experiencia en este tipo de enfermedades.

Criterios de clasificacion etioldgica de las vasculitis

Con el objeto de sistematizar el estudio de los pacientes, las vasculitis fueron inicialmente
divididas en primarias y secundarias. Dicha division se fragu6 de acuerdo a las
clasificaciones de las vasculitis sugeridas por expertos como Lie (Tabla 21), Bacon o van
Travert [125-128].

49



Tabla 21. Clasificacion de las vasculitis segun Lie, 1994 [125]

Vasculitis primarias:

Afectacion de vasos de tamafio grande, mediano y pequefio:
Arteritis temporal
Arteritis de Takayasu
Vasculitis aislada del Sistema Nervioso Central

Afectacion predominantemente de vasos de tamafio mediano y pequefio:
Poliarteritis nodosa
Sindrome de Churg-Strauss
Granulomatosis de Wegener

Afectacion predominantemente de vasos de tamafio pequefio:
Parpura de Schoenlein-Henoch
Poliangeitis microscopica
Angeitis cutanea leucocitoclastica

Miscelanea:
Enfermedad de Buerger
Sindrome de Cogan
Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis secundarias:

Infecciones

Enfermedades del tejido conectivo

Vasculitis secundaria a farmacos

Crioglobulinemia mixta esencial

Neoplasias

Vasculitis urticarial hipocomplementémica

Vasculitis post-trasplante

Sindromes pseudovasculiticos (mixoma auricular, endocarditis, sindrome de Sneddon)

Tomaremos como referencia estas clasificaciones y sobre todo la metodologia seguida por

el subcomité del ACR para la clasificacion de las vasculitis asi como las definiciones

propuestas por la Conferencia Internacional para la Nomenclatura de las Vasculitis. Segun

la Gltima clasificacion de las vasculitis de la conferencia de Chapel Hill, publicada en el afio

2013, [34] se sigue clasificando las vasculitis en tres subgrupos en funcién del tamafio del

vaso afectado pero se introduce un matiz importante que es la diferenciacion de las

vasculitis de vaso pequefio en aquellas que son ANCA + y en las que son por IC, lo cual es

importante dada la diferente gravedad clinica y las diferencias a nivel de AP entre estos
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dos subtipos. Pues bien, segun esta clasificacion la PSH es un subtipo de vasculitis por
inmunocomplejos y pasa a denominarse vasculitis Ig A, teniendo en cuenta que este
término incluye tanto la PSH como la Nefropatia IgA. Asimismo, aparece el concepto de
Vasculitis de organo unico para referirse a la afectacion vascular de un determinado
organo. Dentro de este epigrafe se incluye la Vasculitis de pequefio vaso limitada a la piel,
que veremos mas adelante.
Las vasculitis primarias se consideran por exclusiéon de las secundarias, que son aquellas
que se asocian a conectivopatias, infecciones mayores o0 neoplasias. La clasificacién de
estas vasculitis primarias la hacemos segun el tamafio del vaso afectado:

a) vasculitis de vaso pequefio

b) vasculitis de vaso mediano o vasculitis necrotizantes sistémicas y

c) vasculitis de vaso grande.

Las vasculitis necrotizantes sistémicas se consideran las formadas por la PAN, PAN
microscopica, Granulomatosis de Wegener y el sindrome de Churg Strauss. Todas ellas se
clasificaron de acuerdo a los criterios propuestos por CCCH 1994.

El resto de los pacientes con una vasculitis primaria de pequefio vaso se clasificaron como
PSH o VH, si reunian = 3 6 < 3 de los siguientes criterios, respectivamente [35]: 1) purpura
palpable, 2) “angina” abdominal (dolor abdominal difuso que empeora después de las
comidas o isquemia intestinal generalmente acompafada de diarrea sanguinolenta), 3)
sangrado gastrointestinal (incluyendo melena o sangre oculta en heces), 4) hematuria
(macro o mricohematuria), 5) edad de inicio <20 afios y 6) no medicaciones al inicio.
Posteriormente, a partir de los pacientes con VH se aplicaron las definiciones de CCCH
2012 para estudiar cuantos de estos pacientes tenian una vasculitis de pequefio vaso

limitada a la piel.

[1l. 2 Definiciones clinicas

1) Clasificacion por grupos de edad: de acuerdo a los criterios del ACR y segun estudios
previos, los pacientes mayores de 20 anos se consideraron como adultos y los de edad <
20 afios como nifios. [15, 35, 129, 130]

2) Factores precipitantes: se consideraron secundarios a un proceso infeccioso previo o un
farmaco si existia una relacion temporal con la vasculitis (<1 semana) a la aparicién de las
lesiones de la piel. Cuando un paciente desarrollé vasculitis cutanea después del

tratamiento antibidtico o sintomatica de una infeccion leve, tanto la infeccion y el
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medicamento se consideraron como posibles eventos precipitantes.

3) Fiebre: se define como una temperatura > 37,7 ° C.

4) Sintomas articulares: artralgia y/o artritis.

5) La nefropatia se clasifico en uno de los siguientes grupos:

a) “nefropatia leve”: microhematuria (= 5 hematies/campo) y/o proteinuria que no
alcanzo el rango nefrotico (>300 mg/24h).

b) “nefropatia grave” si habia: a) sindrome nefrético, que se define como niveles
de albumina plasmatica < 25 g/litro y, o bien proteinuria de 1 g/dia/m2 de
superficie corporal en los nifios, o > 3,5 g/dia en los adultos, con o sin edema, o b)
sindrome nefritico agudo que se define como hematuria con al menos 2 de las
siguientes anomalias: HTA, aumento de los niveles de urea o creatinina
plasméaticaso y oliguria. La insuficiencia renal se consider6 si la creatinina en

plasma era > 125 % del limite superior de la normalidad.

6) Manifestaciones gastrointestinales: Angina intestinal (dolor abdominal difuso después de
las comidas) o sangrado gastrointestinal (melena, hematoquecia o sangre oculta en heces

positiva).

7) Sindrome constitucional se defini6 como astenia y/o anorexia y pérdida de peso de al

menos 4 kg.

8) Recidiva se considerd en los pacientes asintomaticos durante al menos un mes que
presentaron un nuevo brote de lesiones cutaneas u otras complicaciones sistémicas en

relacion con la vasculitis cutanea.

9) La neoplasia y la VLC se consideraron concurrentes cuando el lapso de tiempo

existente entre el diagnéstico de una y otra no sobrepasaba los 12 meses.

10) Infeccion bacteriana severa se consideré cuando fue necesario el ingreso del paciente

en el hospital y precisando de tratamiento antibiotico oral o endovenoso.

11) Se consider6 Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) cuando estuvieron
presentes 2 6 mas de los siguientes hallazgos:
a) Temperatura 238 °C 6 <36 °C

b) Frecuencia cardiaca >100 latidos por minuto
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¢) Frecuencia respiratoria >20 ventilaciones por minuto o PaCO2 <32 mmHg
d) Recuento leucocitario en sangre >12000/mm3 6 <4000/mm3 6 >10% de formas

inmaduras.

12) La sepsis fue considerada como la presencia de un SRIS con evidencia o sospecha de

un origen microbiano.

13) Por otra parte, se defini6 como sepsis grave la sepsis asociada a evidencia de

hipoperfusién o de disfuncion orgénica [131].

[1l. 3 Pruebas analiticas

a) La velocidad de sedimentacién globular (VSG) se considerd elevada si era >15 y >20

mm/1 hora en los hombres y mujeres respectivamente.

b) Anemia: hemoglobina < 110 g/L.

c) Leucocitosis: leucocitos = 11 x 109/L.

d) El aumento de los niveles de IgA se definieron como nivel de IgA total > 400 mg/dI.

e) Los test inmunoldgicos se realizaron de la siguiente forma:

¢ El Factor reumatoide (FR) realizado inicialmente por la prueba cuantitativa de
aglutinaciéon de latex hasta 1989 y posteriormente por nefelometria.

¢ Los anticuerpos antinucleares (ANA) se determinaron por inmunofluorescencia
indirecta (IFI) inicialmente utilizando como sustrato higado de roedores hasta
1986 y mas tarde células Hep-2.

e Los anticuerpos anti-DNA nativo se determinaron por IFl usando como sustrato
Crithidia luciliae.

e Los niveles séricos de C3 y C4 se determinaron en primer lugar por
inmunodifusion radial y mas tarde por nefelometria.

e Los anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA) se determinaron en
pacientes que habian sido diagnosticados desde 1992. Los métodos utilizados
fueron IFI en neutrdfilos fijados en alcohol y més tarde por ELISA con
mieloperoxidasa y proteinasa-3 purificadas.

e Las crioglobulinas son moléculas de inmunoglobulina (Ig) que precipitan de
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forma reversible a baja temperatura. Su deteccidon precisa de una técnica
cuidadosa. Si se obtiene crioprecipitado, este se puede cuantificar por
determinacion directa de su volumen tras centrifugacion a 4°C (criocrito) o
mediante  determinacibn de la concentracibn de proteinas por
espectrofotometria. Tras redisolucion de las crioglobulinas a 37°C, se determina
su composicion mediante inmunodifusién con anticuerpos especificos. y las

inmunoglobulinas determinadas por nefelometria.

f) Las pruebas adicionales tales como los hemocultivos, la sangre oculta en heces, las
serologias para hepatitis B o C o la infeccion por el VIH, se llevaron a cabo sélo cuando se

consideraron indicadas de acuerdo a la practica clinica.

lll. 4 Recogida de datos y analisis estadistico

Los datos clinicos, analiticos y las distintas pruebas complementarias se recogieron de
acuerdo a un protocolo preestablecido (Figura 7). De acuerdo a estos datos y a los
distintos criterios de clasificacion de las vasculitis del ACR, el diagnéstico fue revisado.
Todos los datos se introdujeron en una base de datos. Para evitar errores los datos fueron
doblemente comprobados.

El estudio estadistico se realiz6 con el paquete de software STATISTICA (Statsoft Inc.
Tulsa, OK, EE.UU.). El andlisis estadistico se realiz6 con la t de Student para las variables
continuas con una distribucién normal y con test no paramétricos (mediana y U de Mann-
Whitney) para los valores de distribucion no normal. El test chi-cuadrado y el de Fisher se
emplearon para comparar las variables categoricas. La significacion estadistica se

consider6 como valor de p < 0,05.

lll. 5 Protocolo de recogida de datos para el estudio de la
vasculitis cutanea

1. Datos epidemioldgicos

e Nombre
¢ N° de historia
e Servicio:
— reumatologia

— pediatria
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— nefrologia
— dermatologia

Fecha de nacimiento

Fecha de diagnoéstico

Sexo:

— Varén
- mujer
e Edad

Mes de inicio:

—  Enero

Febrero

-  Marzo
Abril

- Mayo

Junio

Julio

Agosto

Septiembre
Octubre

Noviembre

Diciembre
e Estacion de inicio:
— Primavera
— Verano
— Otoifio

— Invierno

2. Factores precipitantes

e Factores precipitantes
- Si
- No
e Medicacion previa (Gltima semana)
- Si
- No
¢ Tipo de medicacion previa (especificar)
¢ Infeccién previa:
- Si
- No



Tipo de infeccion previa:
- VRAS

— Otras (especificar)

Frotis faringeo
— Estéril
— Positivo

— Norealizado

- Alto
—  Normal

— No datos

Adicto a drogas por via parenteral:
- Si
- No

4. Manifestaciones clinicas:

¢ Sintoma inicial:
— Cutanea
— Abdominal
— Atrticular
— Fiebre
— Hematuria
—  Proteinuria

— Oftros (especificar)

4.1 Manifestaciones clinicas durante el curso clinico
e Fiebre
- Si
- No
e S. constitucional
- Si
- No
¢ Pdrpura palpable:
- Si
- No
¢ Rash maculopapular:
- Si
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- No
Otras lesiones cutaneas: (especificar)
Distribucién de las lesiones cutdneas: (especificar)
Duracién del brote cutaneo (dias): (especificar)
Alteracion gastrointestinal:

- Si

- No
Dolor abdominal:

- Si

- No
Nauseas/vomitos:

- Si

- no
Triada clasica PSH:

- Si

- No
Melena/rectorragia:

- Si

- No
Sangre oculta en heces:

- Si

- No
Otras manifestaciones digestivas: (especificar)
Artralgias/artritis:

- Si

- No
Artralgias/artritis: (especificar)
Localizacion artritis (especificar)
Patron artritis:

— Monoartritis

— Oligoartritis

— poliartritis

Nefropatia:
- Si
- No

Momento nefropatia:

57



— Inicio
— Evolucién
— Previa
— No datos
¢ Neuropatia periférica:
- Si
- No
e EMG anormal:
- Si
- No

5. Manifestaciones analiticas

Elemental y sedimento de orina:
— Normal

— Anormal

¢ Elemental y sedimento de orina (especificar)

e Insuficiencia renal:

- Si

- No
e Peor valor de creatinina (especificar)
e Alteracion renal:

— Grave

- Leve
e Peor n® hematies campo (especificar)
e Peor proteinuria (g/24 h): (especificar)
e Peor cilindruria (especificar)
e Sindrome nefroético:

- Si

- No
e Sindrome nefritico:

- Si

- No
¢ Hemoglobina(valor)

(especificar)

e Anemia:

- Si

- No

Leucocitos (valor)
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(especificar)
Leucocitosis (>11000):
- Si
- No
Neutrofilos (valor)
(especificar)
Eosindfilos (valor)

(especificar)

Eosinofilia:
- Si
- No
VSG mujeres (valor)
(especificar)
VSG varones (valor)
(especificar)
VSG elevada:
- Si
- No
Factor reumatoide (valor)
(especificar)
Factor reumatoide positivo:
- Si
- No
— No datos
ANA (valor)
(especificar)
ANA positivo:
- Si
- No
— No datos
Anti-DNA positivo:
- Si
- No
— No datos
C3 (valor)
(especificar)
C3 bajo:
- Si
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- No
— No datos
e C4 (valor)
(especificar)
e C4 bajo:
- Si
- No
— No datos
¢ Crioglobulinas positivas:
- Si
- No
— No datos
¢ Crioglobulinas tipo
(especificar)
e ANCAS (valor)
(especificar)
e ANCAS (patron)
(especificar)
e Valorig A
(especificar)
e Ig A alto:
- Si
- No
¢ Virus Hepatitis B
— positivo
— negativo
— No datos

¢ Virus Hepatitis C

e positivo
— negativo
— No datos
e Virus HIV
— positivo
— negativo
— No datos
6. Biopsias

¢ Biopsia de piel



- Si
- No
¢ Resultado biopsia de piel
(especificar)
e Otras biopsias:
— Si (especificar)
- No

7. Criterios de clasificaciéon
7.1 Vasculitis secundaria:

e Enfermedad del tejido conectivo:
- AR
- LES

— Sindrome de Sjogren

Otras (especificar)
7.2 Vasculitis primaria:

¢ Vasculitis necrotizantes sistémicas:
- PAN
— Wegener
— Churg-Strauss
¢ Crioglobulinemis mixta esencial
e PSH segun Michel et al
- Si
- No
¢ VH segln Michel et al
- Si
- No

8. Diagnéstico

(especificar)

9. Tratamiento

¢ Tratamiento farmacologico:
- Si
- no
e Tipo de tratamiento:
— Ninguno
— AINES



Esteroides
Citotoxicos

Otros

e Duracién del tratamiento (meses)

(especificar)

¢ Infecciones durante el tratamiento

(especificar)

10. Seguimiento

Duracién del seguimiento (meses)

(especificar)

Recidivas:

Si
No

N° de recidivas:

(especificar)

Evolucion final:

Curacién sin secuelas
Insuficiencia renal
Hematuria, microhematuria
HTA

Perdido para seguimiento

Otras

e Transplante renal:

e Didlisis:

Si
No

Si
No

e Causa de muerte

(especificar)

11. Observaciones
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Figura 7. Hoja de recogida de datos empleada.
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766 pacientes (420 hombres; 346 mujeres) fueron diagnosticados de VC e inicialmente

incluidos en este estudio. Para el andlisis de las vasculitis asociadas a farmacos, con

objeto de disponer de una muestra mayor y poder analizar todos los casos detectados, se

extendio el estudio incluyéndose finalmente 773 pacientes (422 hombres, 351 mujeres).

Los pacientes con lesiones cutaneas en el seno de vasculitis primarias fueron excluidos del

analisis final. El total de los pacientes queda representado en la Figura 8.

Figura 8. Diagrama de los 766 pacientes con vasculitis cutanea.
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VU primarias (n=20)

Enfermedad del tejido conectivo (n= 35)
Infeccion mayor (n= 27)

Neoplasia (n= 16*)

Crioglobulinemia mixta esencial (n= 13)
Poliangeitis microscopica (n= 4)

PAN (n=3)

Wegener (n= 3)

Churg Strauss (n= 3)

VH con manifestaciones extracutaneas (n= 155)

Vasculitis de pequefio
vaso limitada a la piel
(n=60)

*Dentro del grupo de los pacientes con vasculitis cutdnea paraneoplasica una de las

pacientes presentd una vasculitis urticariforme secundaria al proceso neoplasico.
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IV.1 Analisis de vasculitis cutaneas segun criterios ACR-1990,
criterios de Michel et al. y criterios EULAR-2006.

De acuerdo con criterios ACR-1990, 405 (63.1%) de los 642 pacientes con vasculitis
primaria fueron clasificados como PSH y 230 (35.8%) como VH. Sin embargo, 119
pacientes (18.5%) cumplian criterios ACR-1990 para ambas entidades a la vez. Ademas, 7
(1.1%) no cumplian criterios ACR-1990 para PSH ni para VH, con lo que fueron
considerados como vasculitis “no clasificadas”.

Siguiendo criterios de Michel et al., 392 pacientes (61.1%) fueron clasificados como PSH y
250 (38,9%) como VH. La Figura 9 muestra una visidon general de nuestros pacientes,

clasificados segun ACR-1990 o segun criterios de Michel et al.

Lamentablemente, observamos una pobre concordancia entre los criterios de ACR-1990 y
los criterios de Michel et al. En este sentido, 88 de 405 (21.7%) pacientes clasificados
como PSH por ACR 1990 no cumplian criterios de Michel et al para PSH. Por el contrario,
72 de 392 (18.4%) pacientes clasificados como PSH segun criterios de Michel et al, no
cumplian criterios ACR 1990 para PSH.

Observamos también lo mismo con los pacientes clasificados como VH. 74 de 230 (32.2%)
pacientes clasificados como VH por criterios ACR 1990 no cumplian criterios Michel et al
para esta condicion. Asi mismo, 95 de 250 (38%) pacientes clasificados como VH

siguiendo criterios de Michel et al, no cumplian criterios ACR-1990 para dicha entidad.
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Figura 9. Diagrama de clasificacion de las 766 vasculitis cutaneas estudiadas. Las vasculitis

primarias fueron clasificadas segun criterios ACR-1990 y criterios de Michel et al.

VC
n= 766
ETC: n=35 ] CME: n= 13

Infeccion mayor n= 27 PG: n=3
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n= 642
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n=405 n=230 n=119 n=7 n=392 n=250

Abreviaturas: VC: Vasculitis cutanea. ETC: Enfermedades del Tejido Conectivo. CME:
Crioglobulinemia Mixta Esencial. PG: Poliangeitis Granulomatosa. CSS: Sindrome de Churg-
Strauss. PAN: Panarteritis nodosa. ACR: American College of Rheumatology. PSH: Parpura de

Schonlein-Henoch. VH: Vasculitis por hipersensibilidad. NC: No clasificado.

* Un paciente con vasculitis urticarial fue diagnosticada de una neoplasia subyacente por lo que fue
incluido en ambos grupos.

** Cuatro pacientes con poliangeitis microscépica fueron incluidos en el grupo de panarteritis
nodosa de acuerdo a criterios ACR-1990.
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Seguidamente, clasificamos nuestros 642 pacientes con vasculitis primaria segun criterios
ACR-1990, criterios de Michel et al y criterios EULAR-2006.

En conjunto, 451 (70.2%) de los 642 pacientes fueron clasificados como PSH segun
criterios EULAR-2006, 405 (63.1%) empleando los criterios ACR-1990 y 392 (61.1%)
segun criterios de Michel-1992. Sin embargo, so6lo 336 (52.3%) pacientes cumplian al
mismo tiempo criterios ACR-1990 y EULAR-2006 y sélo 229 pacientes (35.7%) cumplian
criterios EULAR-2006 y criterios de Michel et al. La Figura 10 muestra la distribucion de
pacientes de acuerdo a lo mencionado anteriormente segun los pacientes adultos y nifios
que cumplian los diferentes criterios de clasificacion. Notese que solo 276 (43%) pacientes
cumplian los tres criterios de clasificacion. El nimero de pacientes que cumplian los tres
criterios de clasificacion fue significativamente mayor en el grupo de los nifios que en el de
los adultos (215 / 323 [66.6%] vs. 61 / 319 [19%]; p<0.0001).

Analizando la concordancia inter-criterios, los resultados fueron los siguientes: ACR-1990
vs. EULAR-2006 (Adultos: k =0.31; p=0.05; Nifos: k =0.36; p=0.07; Adultos y Nifios: K
=0.36; p=0.04); Michel et al. vs EULAR-2006 (Adultos: k =0.33; p=0.05; Nifos: k =0.24;
p=0.06; Adultos y Nifos: k =0.38; p=0.04). También se analizaron los datos usando los 16
afios como corte de edad para considerar nifios o adultos en vez de los 20 afios. Sin
embargo, los resultados fueron esencialmente similares a los hallados utilizando el corte

de edad de los 20 afios (datos no mostrados).
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Figura 10. Clasificacion de las Vasculitis cutdneas segun criterios ACR-1990, criterios de Michel et
al. y criterios EULAR-2006

VC
n= 766
ETC: n=35 W CME: n= 13
Infeccién mayor n= 27 PG: n= 3
Neoplasias n=16*
plasi * CSS:n=3
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VC primaria
n=642
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n=319 n=323
| | | |
PSH ACR PSH MICHEL PSH EULAR PSH ACR | [ PSH MICHEL PSH EULAR
n=127 n=111 n=191 n=278 n=281 n=260

Abreviaturas: VC: Vasculitis cutanea. ETC: Enfermedades del Tejido Conectivo. CME:
Crioglobulinemia Mixta Esencial. PG: Poliangeitis Granulomatosa. CSS: Sindrome de Churg-
Strauss. PAN: Panarteritis nodosa. ACR: American College of Rheumatology. PSH: Parpura de
Schénlein-Henoch.

* Un paciente con vasculitis urticarial fue diagnosticada de una neoplasia subyacente por lo que fue
incluido en ambos grupos.

** Cuatro pacientes con poliangeitis microscépica fueron incluidos en el grupo de panarteritis
nodosa de acuerdo a criterios ACR-1990.
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Figura 11. Distribucién de los pacientes con Vasculitis cutdnea seguin cumplieran cada uno de los

tres criterios de clasificacion.
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Figura 12. Distribucién de los pacientes con PSH y VH segun cumplen criterios ACR o Michel et al.
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Figura 13. Clasificacion de 642 pacientes (Caja A nifios y Caja B adultos) con Vasculitis Cutanea
primaria (VC) — Purpura de Schonlein-Henoch (PSH) en funcién de los tres criterios analizados. Las

figuras englobadas en los anillos representan el nimero de pacientes que cumple los criterios.
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EULAR 2006
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IV.2 Analisis de vasculitis por farmacos

Por otro lado, fueron analizados también los pacientes clasificados como VC asociada a
farmacos segun los criterios definidos anteriormente. De los 773 pacientes incluidos en el
estudio para este subanalisis, 239 (30.9%; 133 hombres y 106 mujeres; edad media 36 +
28 afos) cumplieron criterios para ser clasificados en el grupo de vasculitis asociadas a
farmacos. De los 239 casos de vasculitis asociados a farmacos, 101 (42.3%) eran nifios
(edad = 20 afos) y 138 (57.7%) era adultos (edad > 20 anos). Como se muestra en la
Tabla 22, los farmacos mas frecuentemente relacionados con vasculitis cutanea fueron
antibiéticos (n=149; 62.3%), principalmente B-lactdmicos (n=109; 45.6%) y quinolonas
(n=15; 6.2%). Otros medicamentos involucrados fueron los AINE (n=24; 10%) vy
paracetamol (n=9; 3.8%). 12 pacientes habian tomado mas de un medicamento sin

poderse aislar el probable responsable de la VC.
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Tabla 22. Principales farmacos asociados con vasculitis cutanea.

Farmaco n (%)
Antibioticos 149 (62.3)
p-lactamicos 109 (45.6)

- Penicillinas 92 (38.4)

- Cefalosporinas 17 (7.1)
Quinolonas 15 (6.2)
Macrolidos 10 (4.2)
Carbapenemes 4 (1.7)
Sulfamidas 4 (1.7)
Cotrimoxazol 3 (1.2
Tetraciclinas 2 (0.8)
Aminoglicésidos 1 (0.4)
Glicopéptidos 1 (0.4)
AINES 24 (10.0)
Acido Acetilsalicilico 7 (2.9
Diclofenaco 4 (1.7)
Ibuprofeno 3 (1.2)
Salazopirina 1 (0.4)
Ketoprofeno 1 (0.4)
Aceclofenaco 1 (0.4)
Piroxicam 1 (0.4)
No especificado 6 (3.8)
Paracetamol 9 (3.8)
Alopurinol 5 (2.1)
Anticonvulsivantes 5 (2.1)
Antihipertensivos 4 (1.7)
Diuréticos 4 (1.7)
Agentes Inmunosuppresores 4 (1.7)
Otros farmacos* 35 (14.6)

Abreviaturas: VC: Vasculitis cutanea. AINES: Antinflamatorios no esteroideos.
*Antigripales (n=10), expectorantes (n=3), anticoagulantes (n=3), inhibidores de bomba de protones (n=3),

farmacos antitiroideos (n=3), antihistaminicos (n=3), estatinas (n=2), procinéticos (n=2), famciclovir (n=1),
triamcinolona (n=1), disulfiram (n=1), diazepam (n=1), vacuna antitetanica (n=1), hidrosmina (n=1).
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Manifestaciones clinicas y hallazgos histolégicos y de laboratorio en las
vasculitis cutaneas asociadas a farmacos

En cuanto a manifestaciones clinicas, como era esperable, los pacientes con exposicién
previa a antibioticos con anterioridad al desarrollo de la vasculitis cutdnea presentaron con
mayor frecuencia fiebre respecto a los pacientes que no recibieron este tipo de farmacos
(p=0.02). Los pacientes que tomaron AINE tuvieron manifestaciones articulares con mayor
frecuencia que los pacientes que recibieron otros tratamientos farmacologicos (p=0.03). No
se observaron otras diferencias en cuanto a manifestaciones clinicas o pardmetros de
laboratorio entre los diferentes subgrupos de pacientes segun el tipo de farmaco
empleado. Tampoco observamos diferencias en cuanto a la necesidad de tratamiento de la
vasculitis o las recurrencias de la misma.

Las principales manifestaciones clinicas de los pacientes con vasculitis relacionada con
farmaco al inicio de la enfermedad y cuando ésta estuvo plenamente establecida se

muestran en la Figura 14.

Figura 14. Principales manifestaciones clinicas de 239 pacientes diagnosticados vasculitis cutanea
asociada a farmaco, al inicio de la enfermedad (barras blancas — vacias-) y cuando la vasculitis

cutanea estuvo establecida por completo (barras negras).
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Las manifestaciones cutaneas ocurrieron en el 100% de los casos durante el curso de la
vasculitis asociada a farmaco. Los principales tipos de lesiones cutaneas fueron purpura
palpable (83.7%), lesiones bullosas (3.3%), eritema (2.9%), urticaria (2.9%) y Ulceras
(2.1%). Se observo fiebre en cerca de un cuarto de los pacientes sintomas constitucionales
en el 6%. 91 pacientes (38.1%) presentaron manifestaciones gastrointestinales incluyendo
dolor abdominal (34.7%), nausea y vomitos (12.1%) y sangrado gastrointestinal (melena,

hematoquecia o test de sangre en heces positivo; 15.1%).

Las manifestaciones articulares estuvieron presentes en la mitad de los casos. Algo mas
de un tercio de los pacientes clasificados como vasculitis asociada a farmaco presentaron
nefopatia, sindrome nefrético en 17 (7.1%) casos y nefritico en 6 (2.5%) casos. Se

documenté insuficiencia renal en 29 pacientes (12.1%).

La tabla 23 resume los principales resultados de laboratorio hallados en los pacientes
clasificados como vasculitis asociada a farmaco. La Velocidad de Sedimentacion Globular
estaba elevada en el 40.2% de los casos, se observo leucocitosis en el 24.7% y anemia en
el 18.8%. El estudio inmunoldgico fue positivo en algunos pacientes, encontrandose vg.
Anticuerpos Antinucleares en el 5% y presencia de crioglobulinas séricas en el 26% de los
pacientes en los que fueron testados.

En 106 pacientes clasificados como vasculitis asociada a farmaco (45.7%) se realiz6
biopsia cutanea. En muchos de los casos (97 casos en nifios y 44 casos en adultos) que
presentaron tipica purpura palpable no trombocitopénica, la biopsia cutanea fue obviada.
Cuando se realizd, la biopsia evidencié una vasculitis neutrofilica de pequefio vaso con

presencia de necrosis fibrinoide y leucocitoclasia.

Tratamiento v evolucion de las vasculitis cutaneas asociadas a farmaco.

La vasculitis se resolvié completamene tras la retirada del farmaco relacionado y reposo en
cama en 131 casos (54.8%). En los restantes pacientes, fueron empleadas diferentes
farmacoterapias, principalmente corticoesteroides (n=71; 29.7%) o farmacos
inmunosupresores (n=7; 2.9%) tales como la ciclofosfamida (n=5), metotrexato (n=1) y
azatioprina (n=1). La duracién media de la corticoterapia fue de 1.3 meses (IQR 0.1-43).

En la dltima visita de seguimiento, se observo dafio renal manifestado por microhematuria
cronica persistente y/o proteinuria en el 3.3% de los pacientes e insuficiencia renal
persistente en el 5% (nefropatia leve en el 2.9% y enfermedad renal severa requiriendo

dialisis o trasplante renal el 2.1%).
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Tras un seguimiento medio de 5 meses (IQR 0.1-211), se observaron recurrencias en 44
(18.4%) de 239 pacientes clasificados como vasculitis asociada a farmaco. 36 de estos 44
pacientes se recuperaron por completo sin secuelas. No obstante, en 2 pacientes (4.5%)
se observé una microhematuria crénica persistente, en 1 paciente microhematuria crénica
persistente acompafiada de proteinuria y en otro paciente se constatd insuficiencia renal
leve. Uno de los 44 pacientes que sufrieron recurrencias fue finalmente diagnosticado de
Lupus Eritematoso Sistémico (este paciente no mostré lesiones de lupus eritematoso
cutdneo subagudo pero si una tipica purpura palpable).

Tres de los pacientes que sufrieron recurrencias murieron (6.8%) debido a hemorragia
digestiva alta, infeccion respiratoria y un fallo renal agudo en el contexto de insuficiencia

renal crénica respectivamente.
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Tabla 23. Estudio comparativo entre vasculitis cutdneas asociadas a farmaco (DACV) y las

restantes vasculitis cutaneas (CV).

DACV Otras CV
(n=239) (n=534) P
Datos Demograficos
Edad (afios), media + DE 36 + 28 33+ 27 0.2
Sexo, n (%)
Hombre 133 (55.6%) 289 (54.1%) 0.7
Muijer 106 (44.4%) 245 (45.9%)
Otros eventos precipitantes n (%)
Infeccion 164 (68.6%) 121 (22.7%) <0.01
Underlying connective diseases 2 (0.8%) 36 (6.7%) <0.01
Manifestaciones clinicas n (%)
Lesiones dérmicas
Purpura palpable 200 (83.7%) 490 (91.8%) 0.01
Otras lesiones cutaneas* 63 (26.4%) 124 (23.2%) 0.4
Duracion (dias), mediana (IQR) 8 (2-90) 10 (2-240) 0.04
Afectacion articular 122 (51%) 269 (50.4%) 0.9
Afectacion gastrointestinal 91 (38.1%) 207 (38.7%) 0.9
Nefrropatia 22 8[51;?;3 175 (32.8%) 0.6
Leve o1 138 (25.8%) 0.9
ISeve_ra_l _ (8.8%) 30 (5.62@) 0.1
nsuficiencia renal 29 (12.1%) 38 (7.1%) 0.02
Fiebre 57 (23.8%) 125 (23.4%) 0.9
Sintomas constitucionales 15 (6.3%) 32 (6.0%) 0.9
Laboratorio
Hemoglobina (g/dL), media + DE 119=x21 12+ 2.3 0.8
Leucocitos (x mm?), mediat DE 14885 + 3614 14254 + 3418 0.3
VSG mm/1° hora, media + DE 495+ 28.1 48.5 + 28.6 0.7
Andlisis de Orina anormal, n (%)** 95 (39.7%) 209 (39.1%) 0.8
Citopenias, n (%) 45 (18.8%) 68 (12.7%) 0.03
Anemia 45 (18.8%) 68 (12.7%) 0.03
Leucopenia 12 (5%) 13 (2.4%) 0.06
Trombocitopenia 3 (1.3%) 12 (2.2 %) 0.5
ANAs positivo, n (%) 211128 t?zsis.tf(;)s) 70309 t(ezs;z.;\g(;)s), 0.7
FR positivo, n (%) 22/126 t(els;égoc/:)s) 51/282 tt(elsééf;)s), 0.9
ANCASs positivo, n (%) 3/65 testados (4.6%) 9/109 teféag&j 0.4
C3 ylo C4 bajo, n (%) 11/133 te?gs.tg(;)s) 38/310 t(elséz.;\g(;)s), 0.2
Crioglobulinas en suero, n (%) 19173 tes(t;lgoc/:)s) 56/216 t((azséég;)s) 0.9

Abreviaturas: IQR: Rango interquartilico; DE: Desviacion Estandar; VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular, ANAs:
Anticuerpos Antinucleares; FR: Factor Reumatoide; C3: Complemento C3; C4: Complemento C4. *Otras lesions cutaneas en
referencia a eritema, ampollas, Ulceras o edema. ** Andlisis de orina Anormal referido a la presencia de hematuria o

proteinuria.
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Diferencias entre vasculitis cutaneas asociadas a farmaco vy otras
vasculitis cutdneas no asociadas a farmaco.

Los datos del estudio comparativo entre pacientes con VC asociada a farmaco (n=239)
y pacientes con VC no relacionada con farmaco (n=534) se muestran en la Tabla 23.
Los pacientes con vasculitis asociada a farmaco tuvieron con mayor frecuencia
infecciones en comparacion con los restantes pacientes con VC (p < 0.01). Sin
embargo, la presencia de enfermedad del tejido conectivo subyacente fue mas
frecuente en el grupo de pacientes con VC no relacionada con farmacos (p < 0.01). En
cuanto a manifestaciones clinicas, los pacientes con VC relacionada con farmaco
presentaron insuficiencia renal com mayor frecuencia (p= 0.02). Ademas, los pacientes
con VC asociada a farmaco presentaron citopenias mas comunmente que los
pacientes con VC no relacionada con farmacos (p= 0.03). No se observaron
diferencias en cuanto a la necesidad de tratamiento farmacoldgico entre ambos
grupos. No obstante, las recurrencias fueron significativamente menos frecuentes en
pacientes con VC asociada a farmaco que en los pacientes sin farmaco asociado (p<
0.01).
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Los sindromes vasculiticos engloban un amplio espectro de enfermedades que tienen
en comun el desarrollo de un infiltrado inflamatorio en la pared de los vasos
sanguineos, lo que se traduce por necrosis de intensidad variable de la pared vascular
capaz de ocasionar estrechamiento, oclusibn o trombosis de la luz del vaso, o
favorecer la formacién y ruptura de aneurismas. Todo lo anterior lleva consigo la
isquemia histica de la zona irrigada por el vaso dafiado. La afectacion del aparato
vascular sito en la dermis en forma de vasculitis cutanea puede constituir en si misma
la afectacion principal del proceso o bien formar parte de sindromes vasculiticos con

afectacion sistémica. [132-138]

La adecuada clasificacion y caracterizaciéon de las VC, asi como la identificacién de
sus posibles agentes etioldgicos constituye un gran reto pues resulta fundamental de
cara a su adecuado diagndéstico y tratamiento. Como se ha comentado previamente,
mientras que las vasculitis sistémicas con criterios de gravedad a menudo requieren
tratamiento con altas dosis de corticoesteroides y/o agentes citotoxicos, las VC
primarias como la PSH o las relacionadas con farmacos suelen ceder con reposo o
AINES o simplemente retirando el posible agente causal.

Histol6gicamente, resulta muchas veces complejo estructurar caracteristicas tipicas o
diferenciadoras entre los distintos tipos de VC, con lo que a menudo la biopsia cutanea
resulta inespecifica. No obstante, la presencia de eosindéfilos en las vasculitis
asociadas con la toma previa de farmacos es un hecho constatable con cierta
frecuencia [124, 133].

Las estudios previamente publicadas sobre VC incluyen series pequefias y
heterogéneas, por lo que a menudo sus conclusiones son contradictorias, incompletas
0 poco extrapolables a la poblacién general. Por lotanto, el estudio pormenorizado de
una serie amplia de VC puede ser de gran ayuda para profundizar en el conocimiento
de sus mecanismos etiopatogénicos, su clinica, evolucién y posibles tratamientos
[139-145].

Ciertamente, las enfermedades reumaticas a menudo carecen de signos
patognomonicos y las vasculitis no son una excepcion en este aspecto. En la practica
clinica habitual, en numerosas ocasiones en reumatologia y en particular en el caso de

las vasculitis, se emplean criterios de clasificacion.
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Este trabajo evidencia los problemas asociados al uso de diferentes sistemas de
clasificacion para establecer un diagndstico en pacientes con VC. Las deficiencias de
los métodos de clasificacion, diagnostico y definiciébn de las vasculitis afectan tanto a
los clinicos que atienden asiduamente a pacientes afectos como a los investigadores

en este campo.

El American College of Rheumatology (ACR) ha realizado ingentes esfuerzos para
conseguir la adecuada caracterizacién y clasificacion de los diferentes tipos de
vasculitis. No obstante, merece la pena mencionar que los criterios ACR publicados en
1990 no fueron disefiados originalmente como herramientas diagnésticas. En este
contexto, Rao et al. [146] comunicaron en 1998 que pacientes que no presentaban
vasculitis, podian cumplir criterios para poder ser clasificacados dentro de uno o0 mas

tipos de vasculitis segun la clasificaciéon ACR de 1990.

En concordancia con estos hallazgos, aproximadamente el 20% de los pacientes de
nuestra serie que cumplian criterios de clasificacion ACR 1990 para PSH, no cumplian
a su vez criterios de Michel et al. y viceversa. Estas diferencias se deben
probablemente al hecho de que la afectacion renal no esta incluida en los criterios de
clasificacion ACR 1990 para PSH. Por el contrario, los criterios propuestos por Michel
et al. se centran en la presencia de manifestaciones tipicas de PSH tales como
manifestaciones gastrointestinales (sangrado intestinal y angina intestinal) y afectacion
renal manifestada por hematuria. Por consiguiente, nuestra impresion es que los

criterios propuestos por Michel et al. podrian ser mas Utiles en la practica clinica diaria.

Teniendo en cuenta clasificaciones preexistentes y considerando que la biopsia
cutanea es a menudo obviada, sobre todo en pacientes de edad infantil, la Pediatric
Rheumatology European Society (PReS) con el respaldo de la European League
against Rheumatism (EULAR) public6 en 2006 unos nuevos criterios clasificatorios
para PSH basados en un consenso efectuado por el método Delphi. El criterio de edad
fue eliminado y los expertos alcanzaron consenso para definir PSH si existia una
purpura palpable no trombocitopénica con afectacién predominante de miembros
inferiores (criterio necesario) y al menos existia una de las siguientes manifestaciones:
dolor abdominal, artritis o artralgia, afectacion renal (consistente en hematuria y/o
proteinuria) y constatacién de una VL con depésito de Ig A en una biopsia de piel o de
rifidn.

Establecer la diferencia entre PSH y VH tiene relevancia clinica puesto que la PSH
presenta frecuentemente manifestaciones sistémicas asociadas mientras que la VH

afecta habitualmente a la piel de forma aislada. Con respecto a esto, la Revised
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International Chapel-Hill Consensus Conference on the Nomenclature of Systemic
Vasculitides de 2012 incluy6 a la VH en el grupo de VC de pequefio vaso de 6rgano
Unico. Esta entidad es equivalente a la definida previamente en 1994 por la

conferencia de consenso de Chapel-Hill como “angeitis leucocitoclastica cutanea”.

Ademas de nuevas estrategias para la mejor caracterizacion de los subtipos de
pacientes con VC, seria deseable investigar sobre nuevos biomarcadores capaces de
distinguir entre PSH y VH. Con respecto a esto, disponemos de algunas evidencias
que muestran diferencias entre PSH y VH. Mientras que la presencia de algunos
polimorfismos genéticos como el factor de inhibicion de macrofagos (MIF) (-173 G/C)
no parecen mostrarse como marcadores genéticos de riesgo para presentar PSH o VH
[147], otros si se han mostrado potencialmente Utiles para discriminar entre PSH y VH.
En este sentido, la PSH y la VH limitadas a la piel (denominadas angeitis
leucocitoclatica cutanea segun la clasificacion de consenso de Chapel-Hill de 1994)
muestran diferentes perfiles de asociacion con la regién de clase Il del complejo mayor
de histocompatibilidad HLA-DRB1 [148]. El genotipo HLA-DRB1*01 estd aumentado y
el HLA-DRB1*07 reducido en pacientes que presentan PSH respecto a controles
sanos [149]. Por otro lado, el genotipo HLA-DRB1*15/16 y especialmente el HLA-
DRB1*07 estdn aumentados en pacientes que cumplen criterios para VH comparados
con los pacientes que reunen criterios para PSH. Se ha postulado una asociacion
significativa entre portadores del alelo 2 del antagonista del receptor de interleuquina 1
y la afectacion renal grave manifestada como sindrome nefrético y/o insuficiencia
renal. Esta asociacion se demostré en pacientes con PSH pero no en aquéllos con VH
limitada a la piel [150]. Mas aln, en pacientes afectos de VC, el polimorfismo genético
de interleuquina 8 se ha mostrado asociado a susceptibilidad para presentar
afectaciéon renal en el contexto de una PSH [151]. Si bien estos resultados son

prometedores, es evidente la complejidad para su uso en la practica clinica habitual.

Recapitulando, nuestro andlisis confirma la frecuente superposicién entre los criterios
de clasificacion ACR-1990 y los propuestos por Michel et al. en pacientes afectos de
VC.

En ausencia de biomarcadores genéticos o de laboratorio aplicables a la practica
clinica diaria, son necesarios mas estudios para definir mejor el complejo grupo de

patologias que se presentan como VC.

Nuestro estudio confirma la heterogeneidad de criterios de clasificacion para PSH y la
necesidad de su unificacién y la implementacién de unos criterios diagnosticos bien

definidos enfocados a su aplicacién en la practica clinica habitual.
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En nuestra serie aproximadamente el 60% de los pacientes con VC cumplian criterios
ACR-1990 para PSH. Observamos resultados similares cuando aplicamos criterios de

Michel et al.

Siguiendo criterios EULAR-2006 clasificamos un mayor nimero de pacientes como
PSH (70.2%) que usando los criterios de ACR-1990 o de Michel et al. Esto podria
deberse a la exclusion del criterio de edad en los criterios EULAR-2006. De hecho, en
nuestra serie, algunos pacientes mayores de 20 afios que no cumplian otros criterios,
podian ser clasificados como PSH empleando los criterios de EULAR-2006. De este
modo, 191 de 319 pacientes adultos con VC (59.8%) fueron clasificados como PSH
siguiendo criterios de EULAR-2006. Sin embargo, sélo el 52.3% de nuestros pacientes
cumplian criterios ACR-1990 y a su vez criterios EULAR-2006. El nUmero de pacientes
que cumplieron criterios EULAR-2006 y a su vez criterios de Michel et al. fue incluso
menor. Ademas, sélo el 19% de los adultos y el 66.6% de los nifios cumplieron los tres
criterios clasificatorios a la vez, reflejando la heterogeneidad de los criterios de

clasificacion para PSH.

En conclusion, a la luz de nuestros resultados, los criterios ACR-1990, los criterios de
Michel et al. y los criterios EULAR-2006 para PSH muestran una pobre concordancia y
Su uso por separado tiene un valor limitado para la clasificacion de pacientes con VC
primaria. Creemos que son necesarios mayores esfuerzos para la mejor definicion de
la PSH en nifios y adultos. En este sentido, el desarrollo de unos nuevos criterios
basados en estudios prospectivos que engloben un gran nimero de pacientes podria

ayudar a la mejor clasificacion de los pacientes con VC.

La VC es la forma mas frecuente de vasculitis asociada a farmaco. Sin embargo, la
informacién disponible sobre esta entidad es en general escasa y procedente de
descripciones de casos aislados o de pequefias series de casos. En el presente
trabajo describimos la serie mas grande de pacientes con VC asociadas a farmaco, la
cual esta considerada como una entidad especifica dentro de las vasculitis segun la
clasificacion de Chapel-Hill 2012. En la tabla 24 puede observarse una revision de las
diferentes series de VC asociada a farmaco que han sido publicadas hasta la fecha,

incluyendo la pertinente al presente trabajo.
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Tabla 24. Revisién de series de casos de vasculitis cutanea asociada a farmacos.

Ekenstam et al. Calabrese et al. Marque_s etal. Gyselbrecht et Watts et al. Sais et al. Garcia-Porrua et Gupta et al. Khetan et a_I. Ortiz-Sanjuan et

Louisville, USA Stanflj)gck (;mmbra, al. G'he.nt, Ipswich, UK Barcelonua, al. Lug~0. Chandigar. India New Delhll, al. Santandgr,

ortugal Bélgica Espaia Espaia India Espaia
Ao 1984 1990 1995 1996 1998 1998 1999 2009 2012 2013
Pacientes con VC, n 82 220 51 63 84 160 138 50 61 773
Biopsia cutanea, % 100 ND 100 100 ND 100 100 100 100 45.7
:f:;f;t:t‘m farmaco como factor 8 63 28 5 1 15 3 25 12 239
Antibiéticos, % ND ND ND 80 ND ND 394 16 16.7 62.3
Betalactamicos, % ND ND ND 40 ND ND 30.3 ND ND 38.9
Macrolidos, % ND ND ND 0 ND ND 6.1 ND ND 38
AINES, % ND ND ND 20 ND ND 33.3 36 416 10
Otros farmacos, % ND ND ND 0 ND ND 27.3 48 58.3 217
Edad (afios), media ND ND ND ND ND ND 54 ND ND 36
Sexo M/F ND ND ND ND ND ND 23110 ND ND 133/106
Manifestaciones articulares, % ND ND ND ND ND ND 24.2 ND ND 51
Manifestaciones Gl, % ND ND ND ND ND ND 27.3 ND ND 38.1
Afectacion renal, % ND ND ND ND ND ND 28 ND ND 34.7
Leucocitosis, % ND ND ND ND ND ND 3 ND ND 24.7
Anemia, % ND ND ND ND ND ND 4 ND ND 18.8
VSG elevada, % ND ND ND ND ND ND 22 ND ND 40.2
FR positivo, % (testado*) ND ND ND ND ND ND 0(0/33) ND ND 17.5 (22/126)
ANA positivo, % (testado*) ND ND ND ND ND ND 0(0/31) ND ND 21.1(27/128)
C3 ylo C4 bajo, % (testado®) ND ND ND ND ND ND 10.7 (3/28) ND ND 8.3 (11/133)

*testado (n°. positivos/n® total testado).

Abreviaturas: VC: Vasculitis cutanea; DE: Desviacion Estandar; M: Masculino; F: Femenino; Gl: Gastrointestinal; VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular, FR: Factor Reumatoide;
ANAs: Anticuerpos Antinucleares; C3: Complemento C3; C4: Complemento C4; AINES: Antiinflamatorios no esteroideos; ND: No descrito
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El mayor reto a abordar en el estudio de las vasculitis por farmacos es la causalidad.
La evidencia de causalidad deberia provenir de estudios longitudinales de amplias
cohortes y la confirmacion de la relacion temporal entre la ingesta del farmaco y la
enfermedad. Esto es especialmente importante en el caso de los antibiéticos, ya que
en estos casos es dificil dirimir si la propia infeccion ha podido ser el desencadenante

de la VC y no el farmaco.

Teobricamente, cualquier farmaco puede ser considerado como agente potencial
desencadenante de una vasculitis. Los farmacos que han sido relacionados con mayor
frecuencia con VC son los antibidticos betalactamicos y los AINES, lo cual

corroboramos en nuestro estudio.

Las VC relacionadas con farmacos pueden abarcar desde una afectacion cutanea
limitada (VC leucocitoclastica) hasta un sindrome severo indistinguible de las vasculitis
asociadas a ANCA. En nuestra serie, observamos anticuerpos ANCA sélo en 3 de 65
casos testados (4.6%). Los farmacos también se han visto involucrados como
potenciales factores precipitantes de Lupus Eritematoso cutaneo subagudo (LECS)
Marzano et al. [103] han descrito la presencia de lesiones vasculiticas en el 45% de
los pacientes afectos de LECS inducido por farmacos. En nuestra serie ninguno de los
pacientes presento lesiones sugestivas de LECS y sélo un paciente que desarrollé una

purpura palpable fue diagnosticado finalmente de LES.

La vasculitis por farmaco fue evidenciada en al menos un tercio de los 773 pacientes
de nuestra serie de pacientes con VC. Se observaron varias diferencias clinicas y en
cuanto a hallazgos de laboratorio entre los pacientes con VC asociada a farmaco y los
pacientes con VC no relacionada con farmacos. En este sentido, las infecciones,
insuficiencia renal y citopenias (principalmente anemia) se observaron mas
frecuentemente en pacientes con VC asociada a farmaco, mientras que las
enfermedades del tejido conectivo fueron mas frecuentes en el grupo de vasculitis no

relacionada con farmacos.

Como se ha discutido, en el contexto de un proceso infeccioso, es posible que la VC
no se deba a los farmacos empleados sino que esté relacionada con a propia infecciéon
en si misma. En la practica clinica habitual es dificil determinar fehacientemente el
agente causal. En el presente trabajo, los pacientes con vasculitis secundaria a
infeccion mayor, como endocartis o neumonias fueron excluidos del analisis. En estos
casos, la presencia de VC contribuyé al diagnéstico del proceso infeccioso subyacente
y los antibioticos fueron introducidos con posterioridad a la aparicién de las lesiones

cutaneas. No fue éste el caso en pacientes con infecciones menores como infecciones
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urinarias o infecciones del tracto respiratorio superior, en los que fue muy dificil

establecer cual habia sido en realidad el desencadenante de la VVC.

Muchos farmacos pueden inducir citopenias 0 empeoramiento de la funcion renal,
entre ellos los AINES vy los antibidticos betalactamicos. Los AINES se han relacionado
con nefritis intersticial aguda, probablemente por un mecanismo inmunomediado. En
cualquier caso, nuestros resultados muestran un riesgo aumentado de insuficiencia

renal en pacientes con VC cuando hay farmacos involucrados.

La VC asociada a farmaco puede presentar afectacion visceral acompafiante, tal como
gastrointestinal, articular o manifestaciones renales. En nuestra serie, alrededor de la
mitad de los pacientes presentaron manifestaciones articulares y un tercio presentaron
afectacion gastrointestinal o renal. Es dificil comparar estos hallazgos con las series
previas debido a las diferencias existentes entre distintas cohortes y los diferentes
subtipos de VC estudiados. Como muestra, nuestra serie incluydé mas pacientes que
cumplian criterios para PSH (33%) que la publicada por Garcia-Porrua et al. [100]

El tratamiento de una vasculitis asociada a farmaco esté principalmente basado en la
discontinuacién del farmaco potencialmente causante y el reposo. Los
corticoesteroides estan indicados cuando persisten las lesiones cutdneas o existe
afectacion visceral asociada, tal como dolor abdominal, sangrado gastrointestinal o
nefropatia. Los agentes inmunosupresores deberian usarse como agentes
ahorradores de corticoesteroides o como terapia coadyuvante en pacientes con
afectacion renal severa. En nuestra serie, 108 pacientes (45%) requirieron tratamiento
farmacoldgico, principalmente corticoesteroides. En este sentido, el porcentaje de
pacientes que requirieron tratamiento farmacoldgico fue similar al descrito previamente
por Garcia-Porrua et al. [100]

La evolucion del cuadro de vasculitis asociada a farmaco fue buena en la mayoria de
los pacientes, con resolucibn completa en muchos de los casos. Aunque se
observaron recurrencias en el 18% de nuestros pacientes, tan sélo un pequefio
porcentaje de pacientes presentaron microhematuria crénica persistente, proteinuria e
insuficiencia renal. En la serie reportada por Garcia-Porrda et al, las recidivas y la
microhematuria o proteinuria persistente ocurrieron en el 7% de los pacientes, no

obstante, ninguno desarroll6 insuficiencia renal durante el periodo de seguimiento.

Puesto que la mayoria de las VC asociadas a farmaco se producen por un depdsito de
inmunocomplejos mediado por una reaccion de hipersensibilidad de Tipo I, la

presencia de recurrencias no tiene porqué venir necesariamente ligada a la
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reintroduccién del farmaco. Los mecanismos por los que se establece esta relacion de
hipersensibilidad de tipo Ill son distintos a los que se establecen en las reacciones de
hipersensibilidad de Tipo | mediadas por IgE. Esto puede explicar por qué las recidivas
pueden ocurrir incluso después de la retirada del farmaco y sin haber reintroducido

éste.

Hasta donde tenemos conocimiento, la presente es la mayor serie descrita de
pacientes con VC asociada a farmaco. Los farmacos mas frecuentemente asociados
con este tipo de vasculitis fueron los antibidticos betalactdmicos y los AINES. El
estudio de esta serie amplia de pacientes con VC asociada a farmaco puede contribuir

a esclarecer el conocimiento actual sobre esta entidad.
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Este trabajo evidencia los problemas asociados al uso de diferentes sistemas

clasificatorios para establecer un diagnostico en los pacientes con VC.

Nuestro andlisis confirma la frecuente superposicion entre los criterios de
clasificacion ACR-1990 y los propuestos por Michel et al. en pacientes afectos
de vasculitis cutdnea. De acuerdo con nuestro trabajo, los criterios ACR-1990
tienen un valor limitado para la adecuada clasificacion de pacientes con VC

primaria.

Nuestro estudio remarca la heterogeneidad de criterios de clasificacion para
PSH vy la necesidad de su unificacién y la implementaciéon de unos criterios
diagndsticos bien definidos enfocados a su aplicacion en la practica clinica
habitual.

A la luz de nuestros resultados, los criterios ACR-1990, los criterios de Michel
et al. y los criterios EULAR-2006 para PSH muestran una pobre concordancia y
su uso por separado tiene un valor limitado para la clasificacién de pacientes
con VC primaria.

Son necesarios mayores esfuerzos para la mejor definiciéon de la PSH en nifios
y adultos. En este sentido, el desarrollo de unos nuevos criterios basados en
estudios prospectivos que engloben un gran nimero de pacientes podria

ayudar a la mejor clasificacion de los pacientes con VC.

La VC asociada a farmacos esta generalmente relacionada con la
administraciéon de antibidticos y AINES. En la mayoria de casos tiene un
pronéstico favorable, aunque un pequefio porcentaje de pacientes puede

desarrollar dafio renal residual.
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