ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO

FACULTAD DE SALUD PUBLICA

CARRERA DE MEDICINA

“VASCULITIS LIVEDOIDE”

TRABAJO DE TITULACION

TIPO: Andlisis de casos

Presentado para optar al grado académico de:

MEDICO GENERAL

AUTORA

JENNIFFER PILAR DE MORA ARDILA

Riobamba-Ecuador
2019



ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO

FACULTAD DE SALUD PUBLICA

CARRERA DE MEDICINA

“VASCULITIS LIVEDOIDE”

TRABAJO DE TITULACION

TIPO: Andlisis de casos

Presentado para optar al grado académico de:

MEDICO GENERAL

AUTORA

JENNIFFER PILAR DE MORA ARDILA

DIRECTORA

Dr. NAYDA PAULINA RIVERA YEROVI

Riobamba-Ecuador
2019



©2019, Jenniffer Pilar De Mora Ardila

Se autoriza la reproduccion total o parcial, con fines académicos, por cualquier medio o
procedimiento, incluyendo la cita bibliografica del documento, siempre y cuando se
reconozca el Derecho de Autor.



Yo, JENNIFFER PILAR DE MORA ARDILA, declaro que el presente trabajo de titulacion
es de mi autoria y los resultados del mismo son auténticos. Los textos en el documento que

provienen de otras fuentes estan debidamente citados y referenciados.
Como autor asumo la responsabilidad legal y académica de los contenidos de este trabajo de
titulacién; el patrimonio intelectual pertenece a la Escuela Superior Politécnica de

Chimborazo.

Riobamba, 16 de mayo de 2019

Jenniffer Pilar De Mora Ardila.
C.1. 060267329-5



ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO
FACULTAD DE SALUD PUBLICA

CARRERA DE MEDICINA

El Tribunal de trabajo de titulacion certifica que: El trabajo de titulacion: Tipo: analisis de casos
clinicos, titulado “VASCULITIS LIVEDOIDE", realizado por la sefiorita JENNIFFER
PILAR DE MORA ARDILA, ha sido minuciosamente revisado por los Miembros del
Tribunal del trabajo de titulacion. El mismo que cumple con los requisitos cientificos, técnicos,

legales, en tal virtud el Tribunal Autoriza su presentacion.

FIRMA FECHA

Dr. César Lenin Pilamunga Lema
PRESIDENTE DEL TRIBUNAL

Dra. Paulina Nayda Rivera Yerovi A N/
DIRECTOR DEL TRABAJO DE A
TITULACION

Dra. Tania Alexandra Lluma Noboa

MIEMBRO DE TRIBUNAL

Vi



DEDICATORIA

A mi familia que con su esfuerzo y acompafiamiento han logrado llevarme hasta aqui mi
motivacion, fue mi familia y las personas vulnerables mi apoyo, valores y luz de mi

camino.

vii



AGRADECIMIENTO

Agradezco a Dios por cada logro en mi vida por mi crecimiento personal en beneficio

de la sociedad. Gracias a mis padres por su apoyo constante para guiar mi camino.

Un agradecimiento especial a la Universidad, y todo el personal por ser parte de mis
logros.

viii



TABLA DE CONTENIDO

Paginas

RESUMEN. ... iError! Marcador no definido.
SUMMARY ..ttt iError! Marcador no definido.
CAPITULO |

1. INTRODUGCCION ..ottt tess s tssas st nens s, 13
1.1. VaSCUlItIS HVEAOIE. ..o 14
1.1.1. DETINICION. ...t 14
1.1.2. ReVISION de 12 HTEratura..........coviviiiiiiiceec e 14
1.1.3. T30 0[] (o]0 T USSP 15
1.1.4. 1.1.3. Criterio de elegibilidad .............ccoovviiiiiiiicc e 15
1.15. 1.1.4. Seleccion de estudios y recopilacion de datos..........ccocevvervienniencinneninns 16
1.1. EPIAEMIOIOQIA . ...c.eieieiieiieee e 16
1.2. BELIOIOGIA ..t 177
1.3. Caracteristicas y cuadro CHINICO..........cooviiiiiii e 18
1.4. PatolOgia......ccv e e r e e 19
CAPITULO I

2. PROCEDIMIENTO METODOLOGICO.......coooiieeeeeeeesereeeeeeseeeses s 24
2.1. CAS0 CHNICO ...ttt 24
2.1.1. ANTECRUBNTES ...ttt b et 24
2.1.2. ANBITINESIS ...ttt etttk bbb bbbt bbb 256
2.1.3. EXAMEN FISICO 1..viiiiiiieicce et 267
2.14. Examenes COMPIEMENTAIIiOS.........covieviiiiiiseiee e 288
CAPITULO 111

3. HALLAZGOS ...ttt ettt ettt sttt beesbeesene s 31
3.1 D=0 TS oo ST 311
3.2 Diagnostico diferencial ... 322

vii



3.3. Criterios de diagNOStiCO ........cocveiiiiiieieieee e 333

3.4. DISCUSTON ...ttt bbbt 344
3.5. Prondstico e impresion diagnOStiCa ...........ccoeeiriieineiieee e 355
3.6. DiagnOstiCo AefiNITIVO .........ccoiuiiiiiiiiie e 366
3.7. TrATAMIENTO ...ttt 366
3.7.1. ] =] USSR 377
3.7.2. IMIEAICTNAS ...ttt 377
3.7.3. CUTBCTON. ...ttt bbbt nb s 378
3.7.4. CONIOI MEAICO. ...t 388
3.8. V= T o PSR 388
3.8.1. (0] o To 1T (o ISR 40
3.8.2. SeguUIMIENTO el CASO ......ocveviieieie e 40
3.9. (G110 o I TSP TO PR PP PRSP 41
CONGCLUSIONES ...t bbbt b e bt et e sbe e b e saeesnbeenes 422
BIBLIOGRAFIA

ANEXOS

viii



INDICE DE TABLAS

Tabla 1-1: TermMINOIOGIA .......eveveiirieieiterie et 15
Tabla 2-1: Etiologia de Vasculitis leUcOCItOCIASLICA. .........cocvveieiiiiiiece e 17
Tabla 3-1: Causas secundarias de vasculopatia livedoide............cccccevvvevieiiiiiiicieic e 19
Tabla 1-2: EXamenes COMPIEMENTATIOS ........cceiveiiiiiieie ettt sre s 29
Tabla 1-3: Tratamientos de 1a VasCUulitiS CUTANEA .........cccevvviiiiiiie i 36



INDICE DE ILUSTRACIONES

lustracion 1-1: Fotomicrografia de la biopsia de piel que muestra un trombo intravascular
(recuadro). Nétese la ausencia de inflamacién perivascular y leucocitoclasia 22
lustracion 1-2: Fotomicrografia de la biopsia de piel. Necrosis isquémica epidérmica secundaria
@ 12 0CIUSION VASCUIAT .........ecviieieieieee s 23
llustracion 1-3: Fotomicrografia de la biopsia de piel. Trombos vasculares con depoésitos de
fibrina en el lumen y en la pared vascular en la dermis media. Tenga en cuenta
la falta de leucocitoclasia o infiltrado linfoCitiCo...........cccevvviiiiiiiiiniiiien 23
llustracion 2-3: Algoritmo de diagnoéstico de vasculitis leucocitoclastica cutanea. .................. 35

lustracion 3-3: Enfoque esquematico para el tratamiento de la vasculitis leucocitoclastica.... 39



RESUMEN R~
g

El objetivo del presente trabajo de titulacion fue, enfocarse en la presentacién y abordaje
terapéutico de la vasculitis livenoide por lo tanto, la deteccion temprana ante la sospecha de
vasculitis cutdnea, los examenes clinicos, de imagen, procedimentales, de evaluacion; y. la
correcta interpretacién y diagnéstico de esta enfermedad de la piel puede mejorar la calidad
de vida de los pacientes y salvar vidas, la evaluacion garantiza la deteccién oportuna de
complicaciones, dependiendo de la identificacién de la tipologia y sus causas, del tratamiento
adecuado y la eficacia del cumplimiento, seguimiento y reevaluacién. Su patologia sera
analizada de acuerdo al caso en mencién, en relacién a la aparicion de lesiones vasculiticas
por infecciones, farmacos por exceso o mal administrados y de auto prescripcién, complejos
inmunes, células inflamatorias resultantes del proceso y problemas del endotelio; como
estimulos exdgenos y enddgenos frente a su capacidad de respuesta capilar. El abordaje
terapéutico es variado en base a su naturaleza, asi como la eficacia de un medicamento ante
sintomas de dolor, dependiendo del tipo de lesién, la anticoagulacion, la intensidad del dolor
y ladificultad de curacidn; es asi, que, los grados de éxito varian y de igual forma los criterios
de disponibilidad para los mismos. Se concluye que, la vasculitis livedoide es de naturaleza
oclusiva de la microcirculacién cuténea, esté tiene predominacién génica con problemas de
coagulacién, sin afectacién a drganos internos por lo que se presenta en esta paciente,
nicamente afectaciones cutaneas, ademés que con un buen manejo medico se espera un

prondstico positivo con el tratamiento.

Palabras clave: <TECNOLOGIA Y CIENCIAS MEDICAS>, <MEDIC INA>,
<VASCULOPATIA LIVEDOIDE> <ULCERAS DE MIEMBROS INF ERIORES>,
<TROMBOSIS VENOSA O TROMBOFILIA>, <ATROFIA BLANCA>,

Xi
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ABSTRACT

The aim of the present titration work was to focus on the presentation and therapeutic approach
of livenoid vasculitis, therefore, early detection in the presence of a suspicion of cutaneous
vasculitis, clinical, imaging, procedures, and evaluation tests; and, the correct interpretation and
diagnosis of this skin disease can improve the quality of life of patients and save lives, the
evaluation guarantees the timely detection of complications, depending on the identification of
the type and its causes, of the appropriate treatment and the effectiveness of compliance,
follow-up and re-evaluations of pathology will be analyzed according to the case in question, in
relation to the appearance of vasculitic lesions due to infections, excess or poorly administered
drugs and self-prescription, immune complexes, inflammatory cells resulting from the process
and problems of the endothelium; as exogenous and endogenous stimuli as opposed to their
capillary response capacity. The therapeutic approach is varied based on its nature, as well as
the effectiveness of a medication for pain symptoms, depending on the type of injury,
anticoagulation, pain intensity and difficulty of healing; Thus, the degrees of success vary and in
the same way the availability criteria for them. It is concluded that the livedoid vasculitis is
ocluisve nature of the cutaneous microcirculation, this is gene predominance with coagulation
problems, without affecting internal organs, which is why this patient presents only cutaneous
affectations, besides with a good medical management a positive prognosis is expected with the

treatment.

Keywords: <TECHNOLOGY AND MEDICAL SCIENCE>, <MEDICINE>, <VASCULOPATIA LIVEDOIDE>.
<ULCERS OF LOWER MEMBERS>, <VENOUS THROMBOSIS OR TROMBOFILIA>, <WHITE
ATROPHY>.
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

La vasculitis livedoide es una enfermedad crdnica en la piel, el problema se localiza en la dermis
con oclusién de vasos sanguineos, se manifiesta en forma de Ulceras dolorosas y persistentes, con
eritema violaceo reticulado que posteriormente se convierte en cicatrices, redondas o estrelladas
con telangiectasias periféricas, por aumento de los capilares en la dermis papilar adyacente y su
naturaleza inflamatoria. Las lesiones maculares o papulares, eritematosas-purpuricas, estan
localizadas especialmente en piernas, tobillos y pies. Es unaafeccion poco frecuente, de etiologia
desconocida, la literatura médica es variada pero mantiene la misma etiopatogenia de la
enfermedad, relacionando con la trombofilia, o la condicién de trombo por dificultad de
coagulacion. Los enfoques terapéuticos y hallazgos histopatoldgicos se yuxtaponen a las
enfermedades autoinmunes. Las caracteristicas distintivas incluyen afectaciones de la piel e
hipersensibilidad, sin aparente causa incitante, pero con un claro cuadro clinico e histolégico. La
incidencia es mayor en las mujeres, en la cuarta década de vida; con mayor prevalencia en las
extremidades inferiores y excepcionalmente puede afectar a en extremidades superiores. Desde
un punto de vista clinico, se caracteriza por lesiones que comienzan como maculas purpdricas
puntiformes o lenticulares dolorosas, especialmente en los tobillos y el dorso de los pies, al final
presentan ulceracidn, dando lugar a cicatrices atréficas con aspecto de porcelana, telangectasias
puntiformes y pigmentacién viva de color pardo, con hinchazén en el tercio inferior de las

extremidades.

El tratamiento prescrito es variado; su caracter recurrente hace que el clinico actualice
continuamente las medidas de mayor utilidad y que estimulen los efectos de inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas, el efecto hemorreoldgico con la disminucién de la viscosidad
sanguinea y mayor flexibilidad eritrocitaria e incremento del flujo circulatorio; efecto de lisis
de trombos con mini dosis subcutaneas, con probada fibrindlisis o potenciadores sinérgicos
de la conversion de plasmindgeno en plasmina, efecto de vasodilatacion con prevencion del
estasis o formacion de bloques de fibrina; efecto de modulacion de la respuesta linfocitaria
local, de manera especial con fotoquimioterapia sistémica mediante la terapia PUVA y luz
ultravioleta. . En la mayoria de los pacientes existe el riesgo de sobreinfeccién de la zona
ulcerada; al realizar cultivos con prioridad, reduce el tiempo de cicatrizacion y disminuye el

dolor.
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1.1. Vasculitis livedoide

1.1.1. Definicién

La vasculitis livedoide es una alteracién cutanea, oclusiva, no inflamatoria de los vasos
sanguineos de la dermis y tejido subcutaneo, de tipo crénico, puede producir engrosamiento y
debilitamiento de las paredes de los vasos sanguineos lo que provoca grandes dolores, con

limitacién funcional bilateral, aguda o permanente y sobre todo recurrente.

Esta enfermedad a lo largo de la historia ha tenido multiples denominaciones, empezando con el
“término de atrofia blanca, acuiiado por Milian en 1929, segmentaria y en placas”(Restrepo y Molina,
2007, pag. 311), “Angiitis por hipersensibilidad lo utilizé Pearl Zeek en 1948 separando la vasculitis
necrotizante de pequefios vasos debido a una reaccion de hipersensibilidad de la poliarteritis
nodosa clasica” (Cantillo Turbay y otros, 2006); y, conocida como “vasculitis livedoide en 1967 por
Barel y Winkelm” (Garcia Briz y otros, 2018). En la actualidad es conocida como una enfermedad
inflamatoria de los vasos sanguineos, y su clasificacion es: primaria si es sistémica y aislada o
secundaria si se presenta con otra enfermedad, la caracterizacion comdn en los dos tipos es la

afectacion en las extremidades inferiores.

La vasculitis es cutanea, referida a los vasos pequefios que pueden ser parte de un grupo
heterogéneo de afecciones cutaneas o sistémicas. Puede reconocerse tres amplios campos:
vasculitis leucocitoclastica que afecta a los pequefios vasos post-capilares, cutanea, purpura y
palpable; vasculitis séptica que representa las complicaciones del tema en mencion y vasculitis
liveoide siendo la menos comun y visible. A la final, “esta enfermedad cronica puede resolverse
en unos pocos afios o persistir durante toda la vida con remisiones y agravaciones. Es un defecto

infrecuente que es predominantemente en las mujeres”. (Zanini y otros, 2003, pag. 755).

1.1.2. Revision de la literatura

En la literatura médica también es llamada livedo vasculitis, livedo reticularis del latin lividus:
livido, amoratado, azulado plomizo, caracterizada por ulceracion dolorosa de verano o de invierno
que evoluciona a lesiones atroficas blancas, vasculitis hialinizante segmentaria y vasculitis de
atrofia blanca. Otros nombres con los que se le conoce son: vasculitis de Liveoid, livedo
racemosa, capilaritis alba, vasculitis hialinizante segmentaria, livedo reticularis con ulceracion de
verano y recientemente ha recibido el acrénimo de purple, significa parpura en latin, se refiere a
una erupcién no salpicante de este color, Glceras purpuricas dolorosas con patrén reticular

causadas por un mal funcionamiento sanguineo y de coagulacién en uno o mas de los mecanismos
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que preservan la integridad de la pared vascular. Los autores (Restrepo y Molina, 2007) recomiendan
utilizar el término vasculopatia livedoide, y ya no, vasculitis livedoide. Una alternativa aceptable
habria sido el término previamente bautizado de Milian, “atrofia blanca™ (atrophie blanche). Por
otro lado, estos hechos no solo implican el deseo de establecer un término mas adecuado, también
muestran nuevas implicaciones de investigacion y terapéutica basadas en nuevos conceptos

fisiopatoldgicos. (Zanini y otros, 2003, pag. 756).

Tabla 1-1: Terminologia

Tabla1 Tahla2
Términos empleados para referirse a Ly vasoulopatia livedoide, Alteraciones fisiopatoligicas en b vasculopatia livedoide.
Vasculopatia livedoide Incremento Deficiencia

Livedo vasculivis

Wasculitis de atrofia blanca

Vasculitis livedoide

Livedo reticularis con ulceraciones en verano o invierno

Arrofia blanca en placa de Milian

Vasoulitis hialinizante segmentania

Vasculopatia livedoide ¥ dloeras purpdreas dolormsas con patrdn reticulado
e las extremidades inferiones

Capilaritis alba

PURPLE {painfiel Purpuric Uleers with Reticular Parterning of the Lower
Extremiiies)

Fibrinopéprido A Proteina C

Actividad plaguetaria Proteina 5

Homocisteing Liberacitn del activador tisular
Formacion de dimeros de fibrina de plasmindgeno (EP)
Mutacidn heterocigieica del factor V
de Leiden
Resistencia a la inactividad de la
prodeing

Fuente: MdC. Fernandez y otros, 2011

1.1.3. Metodologia

La vasculitis livedoide muestra un curso crénico con exacerbaciones periodicas y
recurrentes, para lo cual la metodologia en todas sus etapas es fundamental, comenzando por
el examen fisico que puede revelar lesiones en diferentes etapas de evolucién, generalmente
asociadas con livedo racemosa, controlar la evolucion de las placas papulares purpuricas y
eritematosas que son dolorosas a la palpacion y dan prurito, estas lesiones evolucionan a
vesiculas hemorragicas, terminando en la ulceracion, que a veces ocurre como multiples
Ulceras entre 4 a 6 mm de didmetro. Identificar caracteristicas especificas que podra orientar

aun tratamiento adecuado.

1.1.4. 1.1.3. Criterio de elegibilidad

La incidencia de este tipo de vasculitis cutanea se conoce con dificultad, como caso médico,
la variabilidad en la definicion y la identificacion, aunque su deteccion puede estar acompafiada
de sobreinfeccidn, los estudios se centran en compresion y oclusion tanto del dolor como del
proceso de cicatrizacion; y, resalta el factor de resistencia al tratamiento si su diagnéstico no es
oportuno. De una forma general y claramente conocida la incidencia anual de la vasculitis cutanea
es de 1/100000 casos, siendo la recomendacion médica, realizar un mejor y oportuno diagndstico

a los primeros sintomas.
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1.1.5. 1.1.4. Seleccion de estudios y recopilacion de datos

El proceso de seleccion de los datos para este proyecto comienza con la seleccién de articulos de
revision, incluyendo articulos cientificos, con relacion al tema en cuestion, ademas de clasificar
temas relacionados de interés, se selecciona articulos legibles para la composicion del texto

completo.

Con respecto a la paciente, la vasculitis livedoide, fue reconocida, diagnosticada y
seleccionada por ser una patologia de curso crénico, con exacerbaciones periodicas y
recurrentes. EI examen fisico revela lesiones en diferentes etapas de su evolucidn; haciendo
posible la recopilacién de datos para la confirmacion de la enfermedad, la evolucién vy el
tratamiento de la misma. Los factores determinantes en el pais son variables y persistentes
para el desarrollo de vasculitis, entre los que se mencionan son vasculitis sistémica,
enfermedades autoinmunes, enfermedades malignas, infecciones bacterianas sistémicas

ademas de los farmacos.

1.1. Epidemiologia

La vasculitis livedoide es una enfermedad rara que afecta con méas prevalencia al sexo
femenino en una proporcion de 3:1 en edades de 15 a 50 afios, en una media estacionaria de 32
afios; afectando a los miembros inferiores, con prioridad a los pies, en especial a los tobillos, de
forma bilateral, su frecuencia va de 1 cada 100.000 habitantes de acuerdo a informacion de la

revista de Bolonia que se maneja a nivel mundial (Bolonia, 2018).

Identificar esta enfermedad a tiempo es deber y obligacién médica porque un diagnéstico
oportuno puede salvar vidas. El aparecimiento temprano descarta la posibilidad de
complicaciones y su deteccién y diagnéstico oportuno evita su gravedad; pasar por alto o
diagnosticar tardiamente por falta de familiaridad o peor aln por desconocimiento,
representa en medicina una mala practica médica, ademas de un proceso penal e incluso la
carcel, enfrentando como sancién, suspension y hasta derogatoria del titulo profesional de
acuerdo a las consecuencias para el enfermo. Debe resaltarse que la salud y calidad de vida

no tiene precio.

La caracteristica epidemiol6gica mas relevante es el tiempo de retraso en el diagndstico y esto

justamente incide en el error de tratamiento o en el tratamiento tardio e impreciso.
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1.2. Etiologia

La enfermedad vasculitis livedoide no tiene etiologia definida y sigue en estudio, pero puede ser
considerada a través de sus manifestaciones y expresiones médicas. Su principal tipologia es: la
primaria o idiopética y la secundaria; en las dos existen cambios en la composicion de la sangre
conocidos como trombofilias o estados de hipercoagulabilidad y se definen como alteraciones
familiares o adquiridas de los mecanismos hemostaticos que predisponen a una trombosis por la
existencia de un desorden inmunoldgico de p-selectina, fibrina que se distribuye alrededor de los
pequefios vasos, por insuficiencia venosa crénica con atrapamiento de glébulos rojos, y dafio
endotelial. La hipertension venosa secundaria activa procoagulante por anticuerpos, y entre la
coagulaciény la inflamacion, se observa la trombinay el receptor proteasa activador que da origen

a la enfermedad.

Tabla 1-2: Etiologia de Vasculitis leucocitocléstica.

Frecuencia informada de diversas
Etiologia causas de series de casos / cohortes
de pacientes con vasculitis cutanea
No se encontrd etiologia. 30-70
Medicamentos 8.6-36
Vasculitis sistémica primaria Vasculitis idiopética 15.4-29.7
Puarpura de Henoch-Schonlein 5.2-15
Sindrome de Churg-Strauss 1-2
Granulomatosis con poliangitis 2-4.9
Poliangiitis microscopica <1
Enfermedades del tejido Sindrome de Sjogren, artritis 6.4-25
conectivo reumatoide, MCTD
Malignidades Todas las neoplasias malignas 2.3-8
Enfermedades 2-8
linfoproliferativas.
Infecciones Todas las infecciones 9-36
Bacteriana 1-11
Viral 3.17
Hepatitis C 19
Hepatitis B 5
Paraproteinas Crioglobulinemia 2-4.8
crioglobulinemia ¥
No relacionados con la hepatitis By C.
MCTD: enfermedad mixta del tejido conectivo.

Fuente: Revista Medicina del futuro, 2013.

Al no existir etiologia de la vasculitis livedoide, ésta se convierte en un desafio diagnostico y
terapéutico, ya que es el resultado de una serie de trastornos: primario sin una causa identificable,
aislada de la piel o que involucre a otros 6rganos en el cuerpo, y secundario a la comunién de
otras enfermedades autoinmunes, varios tipos de infecciones, medicamentos o enfermedades
malignas. El espectro etioldgico presumible es diferente en nifios y adultos; en nifios centrado en

la parpura y en adultos a la vasculitis sistémica.

Al hablar de etiopatogenia de la vasculitis livedoide tampoco se ha establecido pero se la presenta
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como la manifestacion cutdnea de varias enfermedades que conducen a la trombosis no
inflamatoria de los vasos dérmicos, una forma de tromboembolismo venoso localizado, es decir,
una enfermedad multigénica y multifactorial; considerados idiopéticos con trastornos
relacionados a la coagulabilidad: dafio endotelial, cambios en el flujo sanguineo y trastornos
sanguineos que conducen a hipercoagulabilidad. Por Gltimo, se considera en menor indice al
hereditario por defectos genéticos en la cascada de coagulacion y de la fibrindlisis, por las
deficiencias de los anticoagulantes naturales: antitrombina, proteina C, proteina S y proteina Z.
mutacion del factor V conocido como Leiden, hiperhomocisteinemia por defecto enzimatico
genético y cambios en los niveles plasmaticos de los factores de coagulacion VIII, X'y XI. Los
los cambios patoldgicos se producen en la dermis, en contraste con la hipodermitis, se ve afectado

el tejido subcutaneo.

1.3. Caracteristicas y cuadro clinico

La vasculitis livedoide, se caracteriza por Ulceras dolorosas, persistentes, eritema violaceo
reticulado desde la Ulcera, afectacion a un solo 6rgano o varios, de corta duracion o aguda, y de
larga duracion o crénica,; éstas al curarse dejan cicatrices atroficas blancas, redondas o estrelladas
con telangiectasias periféricas; tienen infiltrados linfociticos perivasculares escasos, sin vasculitis,
hematies extravasados alrededor de los vasos superficiales, con paredes hialinizadas y depdsito
de fibrina intraluminal y diversas alteraciones de los vasos cutaneos . La mayoria de lesiones son
visibles en las extremidades inferiores, se presentan por alteracion idiopatica oclusiva no
inflamatoria de los vasos sanguineos dérmicos, con predisposicion a la trombosis; cambios en las
paredes de los vasos sanguineos: engrosamiento, debilitamiento, estrechamiento o formacion de
cicatrices, limitando el flujo sanguineo y ocasionando dafios a los 6rganos y a los tejidos. Como
signos clinicos estan: la trombosis venosa a temprana edad, antecedentes familiares de trombosis
venosa, trombosis venosa en sitios inusuales, pérdida fetal recurrente, necrosis cutanea inducida
por cumarinas y purpura fulminante neonatal; la mayor caracteristica patogénica es la

hipercoagulabilidad.

Caracteristicas clinicas son la recurrencia y comienzan con una trombosis no inflamatoria focal
de las vénulas de la dermis superficial superior y media, de extremidades inferiores,
bilateralmente; sin embargo, ya se conoce casos de extremidades superiores. Trombosis en las
venas superficiales de la dermis, que se manifiesta como livedo racemosa, con menor frecuencia,
livedo reticularis; como consecuencia de la obstruccion del flujo sanguineo, la presion parcial de
oxigeno en la piel disminuye, la respuesta cutanea se manifiesta como prurito con papulas
dolorosas y placas eritematosas violaceas y purpuricas, vesiculas o ampollas hemorragicas que,

cuando se rompen se convierten en Ulceras pequefias y dolorosas de aproximadamente 5 mm de
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didmetro, que tienden a fusionarse en ulceraciones reticuladas, confluentes, geométricas y
dolorosas; las diferentes lesiones pueden coexistir. Otras presentaciones cutaneas son: ronchas
urticariales, placas eritematosas, lesiones hemorragicas ampollosas. Livedo reticularis, Ulceras
profundas en la piel y ndédulos. Durante un periodo de 3 a 4 meses, las ulceraciones cambian a un

tejido de cicatrizacion atrofico blanco porcelénico con telangiectasia puntiforme.

Ante la exposicion del tejido, las principales complicaciones agudas son: el dolor y la infeccion
secundaria; entre las complicaciones crénicas: las cicatrices atroficas, hiperpigmentacion
residual, mononeuritis maltiple debida a trombosis vasa nerviosa y hemosiderosis cutanea en las
extremidades inferiores debido a eritrocitos que salen de las venas del régimen de alta presion,

debido a depositos de hemosiderina en la piel, son caracteristicas distintivas de la enfermedad.

Las causas de la enfermedad, pueden ser primarias: las enfermedades conectivas en las que se
observa una aparicion crénica y persistente de lesiones en pacientes con neoplasias malignas,
crioglobulinemia y vasculitis sistémica de vasos pequefios, mientras para las secundarias se

presenta el siguiente cuadro:

Tabla 1-3: Causas secundarias de vasculopatia livedoide

» Sindrome antifosfolipidos

» Enfermedad arteral oclusiva

» Enfermedad de| tejido conectivo (LES)

* Estados de hipercoagulabilidad (déficit de proteina S,
déficit de proteina C, resistencia a la proteina C acti-
vada, mutacidn del factory de Leiden

* Hipertensidn Arteral

+ Linfomas

* Reaccidn a drogas (amantadina)

Fuente: http://www.scielo.org.co/pdf

La vasculopatia livedoide se considera una alteracién idiopatica oclusiva no inflamatoria de los
vasos sanguineos dérmicos. Este padecimiento se distingue por lesiones bilaterales en las piernas,
particularmente en el tobillo y el pie, concomitante con cicatrices atréficas blancas y edema;
afecta principalmente a las mujeres. Esta alteracion ha sido mal clasificada dentro del grupo de
las vasculitis, pero hasta el momento el principal mecanismo fisiopatolégico es la trombosis

intraluminal en las vénulas. (Poletti, 2008, pag. 175)
1.4. Patologia
El sistema vascular de la piel es Gnico en su capacidad para responder a estimulos exégenos y

enddgenos. Las vénulas postcapilares son el sitio casi exclusivo de unién, rodamiento, detencién

y transmigracion de los leucocitos y la permeabilidad en los estados de inflamacién asi como la
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capacidad de procoagulantes y anticoagulantes, donde las células endoteliales desempefian un
papel en la presentacién de antigenos, y expresan miembros de la familia del receptor tipo Toll
(TLR) (que son receptores de reconocimiento de patrones innatos estimulados por
microorganismos invasores), moléculas CD32 (FCRIla, que se unen a inmunoglobulina G
complejada y desempefian un papel en las reacciones de hipersensibilidad de tipo Il y la
eliminacion del complejo inmunitario) y receptores H1 de histamina (que al estimularse producen
vasodilatacion y mayor fuga de albdmina). Por lo tanto, la vasculitis livedoide es la respuesta
comun a microoroganismos y circulantes como agresores. Heterogenicidad de los receptores
endoteliales presentes en el nivel de las vénulas postcapilares. Esto se apoya en la deteccion, en
muchos casos, de inmunoglobulinas en los vasos sanguineos afectados. La evidencia
experimental en animales y humanos sugiere un proceso patolégico similar a la reaccion
experimental de Arthus, en el caso del exceso de antigeno, los complejos inmunes de anticuerpos
antigénicos circulantes eventualmente se depositan en las paredes de los vasos sanguineos, los
componentes se activan y generan factores quimiotacticos (C3a, C5a) que atraen a los neutréfilos

y baséfilos.

Los neutrdfilos activados liberan moléculas de adhesion y citoquinas, colagenasas y elastasas,
junto con los radicales libres de oxigeno, que conducen a la destruccion de la pared vascular.
Otros tipos de respuestas inmunitarias de Gell y Coombs se han descrito en varias vasculitis de
pequefios vasos. Por ejemplo, otros mecanismos que conducen a la activacion de los neutréfilos
deben estar en juego en los casos de vasculitis livedoide, como las vasculitis asociadas por una
interaccion compleja entre lo conocido (silice, infeccidn por Staphylococcus aureus) y factores
ambientales desconocidos, y un sistema inmunitario activado. Esto implica la respuesta de las
células T y B, asi como el papel patogénico de los anticuerpos ANCA y las vias alternativas del

complemento.

Patogénesis no clara, maltiples anomalias, liberacion defectuosa del activador del plasmindgeno
tisular e incremento del inhibidor del plasmindgeno tisular, disminucion de la trombomoduling;
otros hallazgos vasooclusivos son el déficit de proteina C8 yantitrombina 1119, aumento de la
agregacion plaquetaria, homocisteina elevada. La enfermedad primaria o idiopéatica y la
secundaria presentan anticuerpos antifosfolipidos interactuando hasta la vasoconstriccion con

células endoteliales y otros elementos celulares de los vasos sanguineos.

Estos anticuerpos van dirigidos contra fosfolipidos de la membrana de las células endoteliales,
llevando a la produccién de sustancias procoagulantes como el factor tisular, endotelina, inhibidor
del activador del plasmindgeno y finalmente se presenta la trombosis observada en el sindrome

antifosfolipido. (Restrepo y Molina A. , 2011)
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En la descripcion histopatoldgica clésica se puede observar un deposito de fibrinoides en la pared
vascular en asociacion con trombosis intraluminal e infiltrado inflamatorio mixto. El infiltrado
inflamatorio inicial es predominantemente neutrofilico, mientras que los linfocitos son mas
marcados en la fase tardia. La vasculitis difiere de la vasculopatia obstructiva en la medida en que
determina alteraciones isquémico-trombdticas que resultan de un proceso inmunolégico-
inflamatorio primario. En la vasculopatia obstructiva, las alteraciones inmunolégicas y / 0
inflamatorias son secundarias. Se cree que es un trastorno fibrinolitico primario en el endotelio
de los vasos afectados, 1o que determina un estado de hipercoagulabilidad local. La primera
alteracion histopatoldgica que se observa en la vasculitis es el depdsito de material fibrinoso en
la pared del vaso sanguineo y el lumen. La ausencia total o significativa de infiltrado inflamatorio
o0 leucocitoclasia contrarresta la idea de vasculitis, enfermedad tromboética que afecta los vasos
dérmicos superficiales y profundos, se caracteriza fisiolégicamente por la hialinizacién de la
pared vascular, la proliferacion endotelial, los depositos de fibrina y, finalmente, por la formacion
de trombosis intraluminal. La vasculopatia livedoide puede ser un trastorno focal o secundario de
un trastorno de la coagulacion, como, por ejemplo, una proteina. Existe deficiencia de C y
sindrome antifosfolipido. (zanini y otros, 2003, pag. 756)

Para los hallazgos histopatoldgicos se debe tomar una muestra adecuada cutanea, para
diagnosticar la enfermedad, la biopsia podria llevar a una ulceracion con dificil proceso de
curacion. El dafio se presenta en la unidon dermo-hipodérmica, con una manifestacion
morfoldgica de la poliarteritis nodular cutanea. En una reevaluacién histopatoldgica de biopsias
profundas, es observable la vasculitis necrotizante de vasos de calibre medio en la dermis reticular
e hipodermis, mientras que solo habia vasos trombosados en la dermis superficial, sin inflamacion
y con caracteristicas tipicas. En general, los hallazgos histopatoldgicos se caracterizan por la
oclusion de los vasos sanguineos dérmicos debido a la deposicién de fibrina intravascular y la
trombosis, la hialinizacion segmentaria y la proliferacion endotelial, hay infiltracion linfocitica

perivascular, generalmente en un grado minimo.

Los aspectos histopatologicos cardinales son: deposicion de material fibrinoide en la luz vascular,
hializacion de la pared vascular, infartos de tejido y ausencia de vasculitis verdadera; por lo tanto,

la histopatologia se puede observar en varias etapas evolutivas:

@) Etapa inicial. EI trombo hialino se forma en el lumen de los vasos pequefios de la
dermis superficial y, a veces, en los vasos del plexo de la dermis media y muy raramente en
los vasos del plexo vascular de la dermis profunda, no se cumplen los criterios de diagndstico

de vasculitis linfocitica. Los neutréfilos se encuentran ocasionalmente en el area de
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ulceracion e infarto, aparentemente como expresion del proceso ulcerativo necrosante como
fendmeno secundario. La extravasacion de glébulos rojos en la dermis superficial completa

la manifestacion histopatoldgica de la vasculitis livedoide.

(b) Etapa intermedia. Esta etapa se caracteriza por la presencia de vasos con paredes
hialinizadas y engrosadas en la dermis superficial y media, a veces con una proliferacion
endotelial secundaria; en esta situacion, proliferan los capilares alrededor de la Glcera. La
inmunofluorescencia directa generalmente demuestra la inmunoglobulina, fibrina y componentes
del complemento. Hay deposicion de fibrina en las paredes de los vasos en las etapas iniciales, y
la deposicion de inmunoglobulinas y el complemento se detectan en etapas posteriores, como
consecuencia del secuestro de complejos grandes de inmunoglobulina M, que tiene un peso
molecular muy alto, por depdsitos de fibrina en vasos dafiados. Los hallazgos histopatolégicos
permiten clasificarla mejor como vasculopatia en lugar de vasculitis necrotizante, mediada por
complejos inmunitarios debido a la ausencia de leucocitos polimorfonucleares, la deposicion de
fibrina e hialinizacion de la pared vascular, los niveles séricos normales del complemento en la

mayoria de los pacientes y ausencia de complejos inmunes circulantes detectables.

' > 5\

llustracion 1-1: Fotomicrografia de la biopsia de piel que muestra un
trombo intravascular (recuadro). Notese la ausencia de

inflamacidn perivascular y leucocitoclasia
Fuente: Revista Autopsy CaseReports, 2018
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llustracion 1-2: Fotomicrografia de la biopsia de piel. Necrosis
isquémica epidérmica secundaria a la oclusion

vascular
Fuente: Revista Autopsy CaseReports, 2018

llustracion 1-3: Fotomicrografia de la biopsia de piel. Trombos
vasculares con depésitos de fibrina en el lumen
y en la pared vascular en la dermis media. Tenga
en cuenta la falta de leucocitoclasia o infiltrado

linfocitico
Fuente: Revista Autopsy CaseReports, 2018

A pesar de que la manifestacion clinica puede parecer bastante caracteristica, el diagndstico es
histopatoldgico, los beneficios de una biopsia temprana de piel, evita la formacién de ulceras , ya
que incita a un tratamiento mas temprano. La biopsia se realizara en una lesion activa evitando
las areas necroticas. Inicialmente, la histologia muestra trombos de fibrina dentro de la luminaria
de pequefios vasos sin evidencia de inflamacion; mas tarde, se observa una deposicion de fibrina
mas significativa en el lumen y en las paredes vasculares con areas secundarias de infarto o
ulceracion, en la periferia de los vasos, se pueden presentar depdsitos de fibrina, creando los
anillos de fibrina hialinizados caracteristicos, con infiltrado linfocitico leve o ausente o signos de
vasculitis, puede observarse extravasacion de glébulos rojos e infiltrado neutrofilico secundario.
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CAPITULO I

2. PROCEDIMIENTO METODOLOGICO

2.1. Caso Clinico

Evaluar a un paciente que se presenta con una erupcion purpdrica es cumplir con un protocolo
médico de la siguiente forma: ¢la parpura se debe a vasculitis 0 no? si la respuesta es positiva,
¢cudl es la causa y hay algln 6rgano interno involucrado? controlando la historia y el examen
fisico con dos objetivos principales: la deteccion de vasculitis sistémica, que amenaza la vida o
gue amenaza los 6rganos; e indagar sobre la posible etiologia con drogas, infecciones o
enfermedades sistémicas. Una vez superadas las inquietudes de inicio, es imperativo que se realice
una revision exhaustiva de los sistemas y un examen fisico detallado la primera vez que el paciente
se presente con parpura para establecer si las manifestaciones cutaneas estan aisladas en la piel o

son parte de un proceso vasculitico sistémico.

Atencion especial a los érganos diana, que intervienen: pulmones, rifiones, sistema nervioso
periférico, corazon y tracto gastrointestinal porque pueden verse afectados por la vasculitis
sistémica de pequefios vasos y dafarse de forma rapida e irreversible, lo que lleva a situaciones
potencialmente mortales de ser obviadas. Solicitar un anélisis de laboratorio basico, que debe
incluir un recuento de glébulos blancos, hemoglobina para detectar una hemorragia y plaquetas,
generalmente elevadas o normales pero no bajas en pacientes con vasculitis primaria, asi como
creatinina un andlisis de emo para detectar una glomerulonefritis, y solicitar una radiografia de

térax para excluir los infiltrados bilaterales que sugieran una hemorragia alveolar.

2.1.1. Antecedentes

2.1.1.1. Antecedentes patolégicos personales

Vasculitis hace 1 afio.

2.1.1.2. Antecedentes consanguineos

No refiere.
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2.1.1.3. Antecedentes teratdgenos

- Fisicos: No refiere
- Quimicos: Niega ingestion de medicamentos, alcohol y otros elementos téxicos.

- Transfusiones sanguineas: No refiere

2.1.1.4. Antecedentes patoldgicos familiares de enfermedades genéticas

Abuelo con cancer de préstata

2.1.1.5. Antecedentes gineco-obstétricos
Gestas: 2

Abortos: 0

Partos: 2

Ceséreas: 0

Hijos Vivos: 2

Vida sexual activa: desde los 18 afios
Menarquia: a los 13 afios
Papanicolaou: No

Mamografia: No

2.1.1.6. Antecedentes de haber viajado a provincias del pais u otro pais

No refiere

2.1.2.  Anamnesis

Paciente femenina de 47 afios de edad mestiza, casada, residente en la ciudad de Latacunga,
instruccion bachiller, cat6lica, comerciante. Buena postura, edad aparente 43 afios de acuerdo

con la edad, estado nutritivo adecuado, consciente, afebril, orientada en tiempo, espacio y persona.

- Patologias personales: Hipotiroidismo tratamiento con levotiroxina
- Patologias quirurgicas: No refiere
- Alergias: No refiere
- Motivo de consulta: Dolor en miembros inferiores
- Habitos: Alimentos: 4 v.
Defecacion: 1v.

Miccion: 5 v.
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- Héabitos téxicos: Alcohol: ocasional
Drogas: no refiere
Tabaco: no refiere

Exposicion a humo de lefia: no refiere.

2.1.3. Examen fisico

Paciente orientada en tiempo espacio y persona con un Glasgow 15/15 algica .

2.1.3.1. Signos vitales

— Tension arterial: 130/70

— Frecuencia cardiaca: 80 latidos por minuto.

— Frecuencia respiratoria: 20 respiraciones por minuto.
— Saturacion: 93%

— Temperatura: 36,5° C

2.1.3.2. Antropometria

— Peso: 75 Kgr
— Talla: 156 cm
IMC: 31.25 obesidad tipo 1

ESTADO DE CONCIENCIA

Paciente lucida, orientada en tiempo, espacio y persona.

EDAD APARENTE

Concuerda con la edad real (47 afios).

ACTITUD

Decubito dorsal activa

BIOTIPO CONSTITUCIONAL

Picnico

PIEL Y FANERAS

Piel elasticidad y turgencia conservadas, : Color de la piel concuerda con el resto del
cuerpo; pilosidad de implantacion normal, ufias de implantacion normal y llenado capilar <
2 segundos.

MARCHA

Eubasica
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2.1.3.3. General

CABEZA

Créaneo: Normocefalico, cabello entrecano, lisétrico,

implantacion normal acorde a la edad.

Cara: Forma redondeada, simétrica, piel triguefia en sincronia con el

resto del cuerpo, elasticidad normal.

Frente: Normal, amplia, presencia de lineas de expresién de acuerdo

a la edad, cejas pobladas y simétricas.

Ojos: Parpados simétricos, pupilas isocoéricas y fotorreactivas,

movimientos oculares conservados, escleras blanquecinas y

conjuntivas normales

Nariz: Fosas Nasales Permeables

Pabellén auricular: Orejas simétricas y de implantacién normal, conducto auditivo
externo permeable, presencia de cerumen.

Boca: Mucosa orales humedas, piezas dentales en regular estado y lengua de constitucion,
forma y color normal.

Orofaringe: No congestiva.

CUELLO

Corto, simétrico, color concuerda con el resto del cuerpo, no hay

linfoadenopatias, tiroides T-0.

TORAX
Térax anterior
Presenta simetria, elasticidad y expansibilidad toracica conservada, movimientos

respiratorios profundo, ruidos cardiacos R1y R2 ritmicos, normofonéticos.

Torax posterior
Elasticidad, expansibilidad tordcica conservada, movimientos respiratorios superficiales ,
frémito vocal normal; sonidos percutorios normales; en la auscultacion murmullo vesicular

disminuido y respiracion profunda conservada

ABDOMEN
Inspeccion: Abdomen globoso.
Auscultacion Ruidos hidroaéreos presentes.

Percusion: abdomen timpanico, en region hepatica matidez. No hepato, ni esplenomegalia.
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Palpacion, abdomen Suave depresible leve dolor en flanco izquierdo a la palpacion

superficial y profunda.

REGION GENITAL
No valorada.

EXTREMIDADES

SUPERIORES

Simétricas. Tono y fuerza muscular conservada. Pilificacién normal en relacién con género
y edad. temperatura normal. Sensibilidad téctil y térmica presente.

Presencia de via de alimentacion parenteral en la parte interna -distal del antebrazo

derecho.

INFERIORES

Simétricos, tono fuerza muscular disminuido, Sensibilidad tactil y térmica, pulsos pedios
presentes, llenado capilar de 3 segundos, presencia de lesiones primaria y secundarias,
maltiples combinadas papulas milimétricas violaceas que no desaparecen a la digito presion,
se tornan mas oscuras y dejan hiperpigmentacion papulonecréticas, con vesiculas multiples,
ampollas y ulceras sangrantes de 5 mm de diametro con una placa urticariformes de 10cm

ademas de salida de secrecién amarillenta de mal olor

2.1.4. Examenes complementarios
Biometria Hematica
* Leucocitos :11.20
* Hematocrito :45.6
* Hemoglobina :15.3
*  Monocito :3.7
* Eosinofilos :1.3
* Linfocito :18.2
* Neutrofilos :76.6
+ Basotfilo:0.2
* Glébulo Rojos :4.32
* Plaguetas: 305
Quimica Sanguinea
* Glucosa: 105.40
*  Glucosa glicosilada 5.5%

*  Glucosa postprandial 115.40
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« TP:128 12-15

e TTP:24.6 24-40

« T3:208 15-41

e T4:176 08-19

+ TSH:363 04-14

* Proteinas totales: 7.0 6.6 -8.7
* Albumina: 4.1 35 -55

Estudio Neuroldgico: Se realiza y no tiene signos de focalidad neurolégica, Glasgow

15/15 Sistema Tegumentario

Tabla 1-2: Examenes complementarios

Rutina de laboratorio
hemograma, funcién renal, hepatograma, ESD, PCR

Colagenograma
ANA, Tactor reumatoideo, complemento, crioglobulinas

Test de trombofilia

Anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante IGpico, anti B2 GP1,
proteina G, protaina S, factor V de Leiden, mutacidn del gen de
protrombina (G202 0A), antitrombina N, homocisteina

Ecografia Doppler arterial y venoso de miembros inferiores
Fuente: http://www.scielo.org.co/pd

2.1.4.1. Eco Doppler de piernas

Eco doppler de venas y arterias no mostro insuficiencia ni trombosis

2.1.4.2. Examen de anticuerpos
* anticuerpos an-tinucleares,
« ANA 0,3 u/ml,
« anti Sm, factor reumatoide: NEGATIVOS anti-ADN nativo 3,3 u/ml,
» Latex negativo
* PCR: positivo
* ANCAPO0,7 u/ml,
+ (C3:1.88 g/dl,
» C4:0.54q/dl,
+ CH50,: NORMAL
« anticuerpos anticardiolipina, antifosfolipidico y antinucleares resultaron sin

alteraciones
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2.1.4.3. Marcadores tumorales
* Antig. Carcinoma embrionario: 2.02 BAJO
+ Ca-125:16 LIMITE
« Cal9-9: <0.600 BAJO
« ALFAFETOPROTEINA: 2.41

Como los marcadores tumorales también pueden aparecer en afecciones que no son cancer,
las pruebas de marcadores tumorales no se suelen usar para diagnosticar cancer ni como
pruebas de deteccion en personas con bajo riesgo de esta enfermedad. Estas pruebas
generalmente se hacen en personas que ya tienen un diagndstico de cancer. Las pruebas de
marcadores tumorales permiten averiguar si un cancer se ha diseminado, si un tratamiento

esta dando resultado o si el cancer ha reaparecido después de haber terminado el tratamiento.
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CAPITULO Il

3. HALLAZGOS

3.1. Diagndstico

El diagnéstico de la vasculitis livedoide es histopatol6gico y clinico ya que presenta rasgos
distintivos, en el presente caso clinico la epidermis se muestra normal con leves cambios
secundarios como la eccematizacion o la ulceracion de la dermis a penas visibles el
engrosamiento de la pared, proliferacion endotelial, desgaste hialinizante y trombosis de los vasos
en los que se encuentran células proliferativas y estas se mezclan con material fibrinoide.
Diagnostico apoyado por el analisis de laboratorio: hemograma, PCR, funcion renal,
hepatograma, ESD, factor V de Leiden, mutacién del gen de protrombina (G20210A) factor
reumatoideo, complemento, crioglobulinas, test de trombofilia, anticuerpos anticardiolipina, anti
B2 GP1, proteina C, proteina S, antitrombina Ill, homocisteina, ecografia Doppler arterial y
venoso de miembros inferiores evaluando compromiso, anticoagulante lupico, colagenograma. El
diagndstico diferencial debe hacerse con la evolucion de una atrofia blanca y patologias como las

Ulceras secundarias por traumatismo, liquen escleroso o colagenopatias, panarteritis nodosa, etc.

Para un diagndstico certero en el presente caso es importante observar algunos de estos hallazgos
histoldgicos: vasos afectados que incluyen arteriolas, capilares y vénulas postcapilares con
evidencia de infiltracion neutrofilica dentro y alrededor de la pared del vaso con signos de
activacion, degranulacion y muerte de neutrofilos, ilustrada por leuococitoclasia, polvo nuclear;
necrosis fibrinoide, deposito de fibrina; y signos de dafio con glébulos rojos extravasados, células

endoteliales dafiadas, de la pared del vaso y tejido circundante.
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3.2. Diagnoéstico diferencial

El diagndstico diferencial de la vasculitis livedoide es importante ya que las anomalias de vasos
sanguineos relacionadas son muy extensas, por lo tanto es importante realizar correctamente la
historia clinica ademéas del examen fisico, la histopatologia, exdmenes complementarios y la
ubicacion que en el presente estudio tematico es principalmente en los miembros inferiores. Si la
vasculitis cursan con atrofia blanca y livedo reticularis puede deberse al sindrome antifosfolipido,
vasculitis de pequefios vasos, ulceras por hidroxiurea, ulceras asociadas a insuficiencia venosa
crénica, lupus, esclerodermia, artritis reumatoide o sindrome de Klinefelter, el sindrome de
Sneddon’s se caracteriza por presentar accidentes cerebrovasculares que afecta por lo general a
mujeres jovenes con livedo racemosa, hipertension y sintomas neurolégicos recurrentes. La
panarteritis nudosa 0 PAN es una vasculitis segmentaria que afecta fundamentalmente a las
arterias de mediano calibre y en la fase ulcerosa puede confundirse incluso con vasculitis de
pequefios vasos pioderma gangrenoso, la enfermedad de degos, etc. Las atrofias blancas no son
exclusivas de la vasculitis porque ésta puede presentarse también en enfermedades como el lupus
eritematoso sistémico, esclerodermia, e insuficiencia venosa. En cambio la purpura, es una
manifestacion de anomalias no inflamatorias de la pared del vaso, prpura no palpable y trastornos
de la produccidn de colageno, aumento de la fragilidad capilar, escorbuto, sindrome de Danlos de
Ehlers, parpura solar, parpura esteroide, amiloidosis y trauma. (Zanini y otros, 2003, pag. 756).

El diagnostico diferencial también debe descartar vasculitis, dermatosis purpuricas pigmentadas,
embolia infecciosa, meningococemia aguda, infeccion gonocécica disemada, fiebre manchada de
la montafia rocosa y otros sindromes, mixoma cardiaco, émbolos , trastornos de coagulacion,
plaquetas y otras anomalias intravasculares, , defectos de coagulacién, vasculitis autoinmune,

ulceras sobre infectadas en ambos pies, hipotiroidismo, cushing iatrogénico.

Los diagndsticos diferenciales que deben excluirse con prioridad son pioderma gangrenoso,
especialmente cuando hay una infeccidn secundaria; dermatitis facticia, que se presenta solo con
ulceraciones sin papulas o vesiculas; y poliarteritis nodosa cutanea, que generalmente comienza
con nodulos subcutaneos dolorosos. Otros diagnosticos diferenciales incluyen vasculitis
leucocitocléstica, sarcoma pseudo-Kaposi o acroangiodermatitis de Mali, enfermedad de Degos

y estasis.

Una vez realizados los diagnosticos diferenciales necesarios y confirmada la presencia de
vasculitis livedoide, se realiza una evaluacion de laboratorio precisa para determinar la presencia
de anomalias sugestivas de enfermedades del tejido conectivo autoinmunes, trombofilias

congénitas y adquiridas, paraproteinemia, serologia para hepatitis By C, y VIH. La calidad de la
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biopsia de la piel, depende de su realizacion en el momento del diagnéstico presuntivo, es
aconsejable evitar la obtencion de muestras de tejido a partir de la Glcera, dando preferencia a sus
bordes inmediatos, resaltando que dada la naturaleza focal y segmentaria de los cambios

vasculares pueden requerirse multiples biopsias.

3.3. Criterios de diagnostico

El diagndstico de la vasculitis livedoide en algunos casos no es tan sencillo, mas si esta en
evolucion; la patologia clinica y la biopsia cutanea de las lesiones es importante, sobre todo en
enfermedades vasculares periféricas y del tejido conectivo. Los criterios de diagndstico de la
forma primaria o idiopatica son lesiones primarias recurrentes dolorosas, maculas purpdricas y
papulas que después se necrosan y ulceran especialmente en extremidades inferiores, a veces
puede existir en brazos y codos pero son de una minoria los casos que se presentan en estas areas,
posterior a éste existe el sello de atrofia blanca por las cicatrices blancas, atrofias
hiperpigmentadas Yy telangiectasias; la lesién primaria histopatol6gicamente esta el depdsito de
fibrina, proliferacion endotelial, oclusion de los vasos de dermis superficial, sin infiltrado de
células inflamatorias ni leucocitoclasia, por ello es importante los estudios de laboratorio y el eco
doopler.

Vasculitis de lanoche o la atrofia blanca no es una vasculitis verdadera. Se cree que es un trastorno

primario en la fibrindlisis que establece una vasculopatia oclusiva. (Zanini y otros, 2003, pag. 755)

El criterio de diagndstico no debe terminar con una biopsia, el complemento sérico y los
anticuerpos citoplasmaticos anti-neutr6filos son importantes, porque generalmente se ven
alterados en la mayoria de las vasculitis verdaderas. También se recomienda la deteccidn de
enfermedades autoinmunes con anticuerpos antinucleares, factor reumatoide y anticuerpos
peptidicos citrulinados anticiclicos. Debe excluirse la proteinemia después de la electroforesis de
proteina sérica normal, los niveles de crioglobulina sérica y la proteinuria negativa; los factores
y sus mutaciones son relevantes para excluir la trombofilia hereditaria y adquirida. Después de
una exhaustiva investigacion laboratorial, los dafios visibles seran méas relacionables con la
vasculitis livedoide ya que a medida que las lesiones envejecen, el infiltrado neutrofilo es
reemplazado por linfocitos y la proporcion de células mononucleares parece correlacionarse con
la edad de la lesion; la leucocitoclasia no es especifica de vasculitis, es solo un marcador de
activacion, de granulacion y muerte de neutrofilos, y una caracteristica comun de otras afecciones
inflamatorias neutréfilas, como el sindrome de Sweets; y, el término necrosis fibrinoide, aunque
se utiliza con frecuencia, no tiene un significado claramente definido, refiriéndose a la destruccion

de colageno y muerte celular, o se refiere a la acumulacion de fibrina y productos de fibrina, o
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todo lo anterior, describiendo sustancias que se parecen a la fibrina en su comportamiento

tintoreo.

Por ultimo los criterios de diagndstico de las vasculitis se consideran pauci-imune debido a
la falta de inmunoglobulina en las biopsias de rifion; mientras que en la mayoria de los casos
la biopsia de la piel también es pauci-imune, pero si hay informes de deposicion de

inmunoglobulina en algunos pacientes con enfermedad activa.

3.4. Discusion

En el seguimiento de la evaluacion es importante tomar en cuenta las indicaciones para la

determinacion de la Vasculitis Livedoide en base a siglas y algoritmo:

Ab: Anticuerpo

Ag: antigeno

ANCA: anticuerpo citoplasmatico anti-neutréfilo
ANA: anticuerpo antinuclear

C3: Complemento componente 3

C4: Complemento componente 4

TC: tomografia computarizada

ENA: antigeno nuclear extraible

Hct: Hematocrito

Hgh: hormona de crecimiento humano
LV: vasculitis livedoide

SPEP: electroforesis de proteinas séricas
WBC: glébulos blancos.
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lustracion 1-3: Algoritmo de diagndstico de vasculitis leucocitoclastica cutanea.
Fuente: Revista Medicina del futuro, 2013.

3.5. Pronostico e impresion diagnostica

Pronostico de LV cutdnea o limitada a la piel, no clasificada en otra parte.
Otras vasculitis limitadas a la piel.
Celulitis.

De esta impresion diagnostica excluyen los casos sistémicos, tienen un buen prondstico en
caso de deteccion temprana, aunque no todos, varios estudios han descrito un curso menos
favorable en identificacion tardia, con una remisiébn completa registrada en
aproximadamente la mitad de los pacientes de 6 meses a 1 afio, y la persistencia de los
sintomas en un curso de recaida cronica durante meses y afios en otros. De acuerdo a su
basqueda intencionada de enfermedad vascular periférica, alteraciones del tejido conjuntivo
y antecedentes personales o familiares de alteraciones en la coagulacion el prondstico se
centra en la exploracién de la piel de las piernas con lesiones purpdreas, se alternan con
islotes blanquecinos de la piel por debajo de las rodillas. Ademas de la prevalencia de venas
varicosas con Ulceras cuténeas recurrentes entre rodillas y tobillos, con preferencia hacia los
maléolos, cuya exacerbacion fue en los meses de verano tienden a reaparecen después de
algunos meses, de manera episodica y, frecuentemente, dejan una cicatriz excavada,
blanquecina y retractil gracias al tratamiento oportuno; en ocasiones, los episodios son tan

cortos que pasan inadvertidos por el paciente, hasta que aparece la cicatriz atrofica.
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El pronéstico de vasculopatia livedoide es positivo cuando de se realiza a tiempo una biopsia
incisional para estudio histopatol6gico y con la clinica, se confirma con los exdmenes de
laboratorio completo aunque por cualquier razon no se realice alguno de ellos, iniciar el

tratamiento es suficiente para albergar pronta mejoria. (Garais y otros, 2017)

3.6. Diagndstico definitivo

La vasculitis livedoide tiene un buen diagnostico cuando la historia clinica, el examen fisico,
los parametros de laboratorio y la histopatologia del paciente son oportunos como en el presente
caso clinico; la condicidén comienza con méaculas y papulas purpuras que tienen una caracteristica
contusiforme que progresa hacia Ulceras muy dolorosas, las ampollas hemorragicas pueden
acompafiar la transicién de las maculas a las Ulceras, surgiendo las placas cicatriciales de color
estelar, atréficas y de marmol blanco. Las lesiones predominan en las extremidades inferiores,

particularmente en los tobillos.

3.7. Tratamiento

El abordaje terapéutico de la vasculitis livedoide es variado, su naturaleza recurrente hace que sea
dificil evaluar la eficacia de un medicamento o medida en particular, no tiene un estandar ya que
las mejoras de la afeccién pueden deberse al curso natural de la enfermedad. Sin embargo, un
parametro que puede ayudar en la evaluacion terapéutica de estos pacientes es el sintoma de dolor
presente en todos los individuos, afectando fuertemente sus actividades sociales y laborales vy,

finalmente, alejandolos incluso de la vida familiar.

Tabla 1-3: Tratamientos de la vasculitis cutanea

Tratamiento Dosis Nivel de evidencia
Elevacion de la pierna Nivel 111: no hay estudios
cuando supinay medias de
compresion.
Antihistaminicos Nivel I11: ningin beneficio
Prednisona Hasta 1 mg / kg / dia con disminucion | Nivel Il — I11: beneficio

gradual para prevenir el rebote (4-6

semanas)
Colchicina 0.6 mg de 1 a 3 veces x dia Nivel | — 111: beneficio sin beneficio
Dapsona 50-200 mg / kg / dia Nivel I11: beneficio Sin beneficio
Pentoxifillina 400 mg tres -tiempo diario Nivel 111: beneficio
Azatioprina Hasta 2 mg/ kg / dia Nivel 111: beneficio
Hidroxicloroquina 200-400 mg por dia Nivel I11: beneficio
Rituximab 1000 mg iv. a intervalos de 2 semanas Nivel | — 111 beneficio
Inmunoglobulina Nivel 111: beneficio
Nivel de evidencia: Nivel Il - opinion de autoridades respetadas, estudios descriptivos;
Nivel Il - un ensayo controlado sin aleatorizacion;
Nivel 1l: dos cohortes bien disefiadas, estudios de casos y controles;
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Nivel Il: tres series multiples, resultados dramaticos en estudios no controlados;
Nivel I: al menos un estudio controlado aleatorio bien disefiado.
iv .. Intravenoso.

Fuente: Revista Medicina del futuro, 2013.

3.7.1. Dieta

El tratamiento de sostén indica dieta hipocaldrica fraccionada en 5 tomas, ejercicio fisico,

elevacion de los miembros inferiores y medias compresivas; control de ingesta y excreta.

3.7.2. Medicinas

El tratamiento médico, se decide por conducta expectante, medicamentos que inhiben la
formacion de trombos antiplaquetarios: los medicamentos que inhiben la sintesis de
prostaglandinas, que modulan la agregacion plaquetaria y, por lo tanto, la inhiben: &cido
acetilsalicilico, dipiridamol, cilostazol o el grupo de las tienopiridinas, clopidogrel, ticlopidina,
clorhidrato asociado, clorhidrato de buflomedilo tiene un efecto inhibitorio sobre la agregacion
plaquetaria y mejora la deformabilidad de los eritrocitos con una capacidad de flujo anormal,
clorhidrato de sarpogrelato, un antagonista del receptor de 5-hidroxitriptamina (2A) (5HT2A) y,
en consecuencia, de la serotonina. Sarpogrelate tiene una accion antiplaquetaria y
antivasoconstrictora y se utiliza en dosis diarias de 300 mg por via oral. Y farmacos
vasodilatadores: nifedipina, cilostazol, fosfodiesterasa Ill inhibidor y &cido nicotinico han sido

empleados

Medicamentos anticoagulantes: Anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K,
especialmente Warfarina, también aplicable en caso de que algin medicamento sea

contraindicado, mejorando el cuadro clinico
Otros farmacos utilizados en los informes de casos fueron inmunoglobulina intravenosa,
ciclosporina, oxigenoterapia hiperbérica e iloprost intravenoso. La inmunoglobulina intravenosa

(IGIV) parece ser una alternativa terapéutica excepcional debido a su alto costo con una dosis de

0,5 g/ kg / dia durante 3 dias consecutivos.

3.7.3. Curacion
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La curacion de la herida es cada 48 a 72 horas, debido a la cicatrizacion que realiza por lo tanto
se realiza la limpieza con clururo de sodio al 0.9 %, y con gasas posterior a la misma se aplica
iruxol en zonas de fibrina, 0 una combinacion con metronidazol crema, posterior un parche de
duoderm para apresurar la cicatrizacion un vendaje compresivo, y como Ultima alternativa un
apositos de espuma de poliuretano, dando mejoria a la paciente a partir de la segunda semana;

como moduladores de la respuesta de los linfocitos se puede aplicar la fototerapia sistémica con
PUVA (UVA + 8-metoxipsoralina oral) de dos a tres veces por semana y con incrementos de 0.5

a 1J/ cm2 en cada tratamiento, segln lo tolerado.

La terapia de oxigeno hiperbarico (TOHB) consiste en inspirar una fraccion de oxigeno cerca de
uno (oxigeno puro o 100% de oxigeno) en un entorno con una presion (generalmente de dos a tres
veces) mayor que la presion atmosférica a nivel del mar. Este aumento de la presién dard como
resultado un aumento significativo de la tensién arterial y de oxigeno en los tejidos (cerca de 2000
mmHg y 400 mmHg, respectivamente), lo que explica la mayoria de los efectos fisiolégicos y

terapéuticos del oxigeno hiperbarico.

3.7.4. Control médico

Cumple el siguiente esquema:

— Horas

— ANA, ANTIDNA, C3, C4, ANCA C, ANCA P tramitar

— TSH, cortisol amy pm, electrolitos, hemoglobina glicosilada hoy
— Marcadores tumorales, laboratorio el viernes

— RX Apy Lat de ambos pies STAT

— RXtorax

— Eco abdominal

— Interconsulta a dermatologia (valoracion y biopsia)

— Interconsultaa reumatologia

3.8. Manejo
Ademas del reposo con el miembro elevado, se han empleado anticoagulantes,

antiagregantes, vasodilatadores, pentoxifilina y recientemente se ha empleado el activador del

plasmindgeno, dando un buen manejo farmacolégico.
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lustracion 2-3: Enfoque esquematico para el tratamiento de la vasculitis leucocitocléstica
Fuente: Revista Medicina del futuro, 2013

El manejo de los anticoagulantes que son la monoterapia mas comun, particularmente
rivaroxaban, heparina no fraccionada y de bajo peso molecular, deben ingerirse con cautela,
debido a que todos tienen sangrado como un efecto secundario comun. La segunda
monoterapia mas comun es el danazol debido a su interferencia con la sintesis hepatica de
los factores de coagulacion. Los glucocorticoides también se usan, pero tienen tasas de éxito
mas bajas, lo que probablemente se deba a las caracteristicas no inmunes o pauci-inmunes,
excepto en los casos relacionados con otras enfermedades autoinmunes o del tejido
conjuntivo. Los medicamentos mas frecuentemente utilizados para la vasculitis livedoide,
incluyendo el acido acetilsalicilico, pentoxifilina, cilostazol, 3 y dipiridamol, se administran
en monoterapia o en combinacion. Recientemente, se describieron las mutaciones de PAI-1
relacionadas con la LV, lo que provoco el uso de farmacos tromboliticos, como el activador
del plasmindgeno tisular recombinante (rtPA), que evita la inhibicidn de tPA por el PAI-1,3
mutado con algunos resultados prometedores. Otros agentes terapéuticos, como psolaren
UV-A, oxigeno hiperbérico, inmunoglobulina intravenosa, sulfasalazina y acido nicotinico,
han sido estudiados, pero con respecto a su manejo muestran una menor eficacia. En la
practica clinica, la vasculitis es un desafio constante para el clinico; a menudo permanece

infradiagnosticado o se diagnostica tarde.
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3.8.1. Proposito

El presente andlisis del caso en mencidn acerca del problema de salud que provoca la vasculitis
livedoide en las personas tiene como prop6sito comprender que esta enfermedad es crénica, que
su resolucién no es espontanea, tiene un prondstico positivo con tratamiento oportuno de las
lesiones, de morbilidad destacable, sobre todo en relacion con el dolor localizado pero dirigido a
controlar las lesiones ulcerosas producidas, disminuyendo el porcentaje significativo de la

mortalidad en relacion a los pocos casos suscitados.

Como perspectiva futura a pesar de los numerosos intentos de nombrar y clasificar, queda por
demostrar que la vasculitis cutdnea no es una presentacion limitada de una variedad de diferentes
vasculitis de pequefios vasos; sigue en estudios para determinar si se trata Gnicamente de un dafio
del endotelio de los pequefios vasos, 0 es consecuencia de una vasculitis cutanea secundaria o
existen casos en gue el endotelio vascular en el pequefio vaso cutaneo es en si mismo la incitacion
de la primaria como un agente a un ataque inflamatorio, estos estudios probaran y confirmaran si
esta es realmente especifica. De la misma manera el futuro visualiza nuevas terapias bioldgicas

dirigidas al mecanismo patogénico responsable de la vasculitis.

3.8.2. Seguimiento del caso

La paciente de caso recibié 1000 ml al 0,9% de cloruro de sodio més cloruro de potasio por via
intravenosa a 40 CC/H, ademas de 2 graos de oxacilina intravenosa cada 4 horas por 7 dias,
300 ml de clindamicina intravenosa cada 6 horas por 5 dias, observando la mejoria gradual y
asegurando la disminucion del dolor desde la tercera semana de tratamiento y lo mantuvo durante
tres meses mas; como medida por parte del servicio por su recurrencia a presentar esta
enfermedad tramadol 50 ml, diluido, lento cada 8 horas al principio y después cada 12 horas;
metoclopramida 10 mg antes del tramal; prednisona 60 mg pentoxifilina de 400 mgr cada 12
horas, enoxaparina y levotiroxina de 50 mcg; curacion de herida cada 48 horas con solucién
fisioldgica , iruxol en zonas de fibrina, meronidazol crema, parche de duoderm después un
vendaje compresivo Yy, ulteriormente, apositos de espuma de poliuretano, dando mejoria a la
paciente a partir de la segunda semana; después de la cuarta, la contracciéon de la herida y
reepitelizacion formaron una cicatriz blanquecina-nacarada y brillante en sus tercios medio e
inferior, mostrando una extensa placa esclerosa de forma triangular, con longitud maxima de 12
cm, borde ocre y diversas exulceraciones en su interior, la mayor media 3 cm y las menores, de 6
a 9 mm. Se obtuvo una biopsia cutanea porque se sospech6 vasculitis 0 pioderma gangrenoso.
Los datos mas relevantes fueron trombosis intraluminal, depésito de fibrina en los vasos de la

dermis papilar profunda y reticular, sin dafio inflamatorio en la pared de los vasos o fragmentacion
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nuclear de células polimorfonucleares. El estudio Doppler a color de ambas extremidades,
exadmenes basicos de coagulacion, determinacion de anticuerpos antinucleares. ANA 0,3 u/ml,
anti Sm, factor reumatoide, anti-ADN nativo 3,3 u/ml, ANCA C 1,0 u/ml, ANCA P 0,7 u/ml, C3,
C4, CH 50, anticuerpos anticardiolipina, antifosfolipidicos resultaron sin alteraciones. El
seguimiento clinico y de laboratorio no detectd ningin padecimiento conectivo vascular ni
alteraciones en la coagulacion. Se obtuvo una biopsia para estudiar lo atipico del cuadro. El
diagnostico de vasculitis livedoide, ha sido esporadico a través del tiempo, con padecimiento
oclusivo no inflamatorio de los vasos pequefios que corresponde, particularmente, a dafio vascular

hialinizante y segmentario.

3.9. Cirugia

El dnico momento en el que se aplicara proceso quirdrgico es al realizar la biopsia de tejido para
el diagnostico de Vasculitis Livedoide cutanea, la razén principal para realizar una biopsia de piel
es confirmar la presencia de la vasculitis, la biopsia de piel puede no ser necesaria en los casos en
que el diagnostico de vasculitis sistémica ya se ha realizado mediante manifestaciones y pruebas
extracutaneas. La biopsia de piel responde como procedimiento que conlleva un riesgo minimo
de sangrado, ulceracion o infeccidn; encontrar una vasculitis en la biopsia de la piel no es el final
del camino en el algoritmo de diagndstico, ya que debe ser parte de una historia cuidadosa, un
examen y estudios de laboratorio e imagen para alcanzar el diagndstico especifico y definitivo.
La biopsia debe realizarse dentro de las 24 a 48 h desde el inicio de la lesion, la técnica preferida
es una biopsia de puncion profunda, que muestrearad la epidermis, dermis superficial, dermis
profunda y parte del tejido subcutaneo, ya que los vasos de tamafio mediano se encuentran arriba
y dentro de la grasa subcutanea. No se recomiendan las biopsias por afeitado. Siempre que sea

posible se deben obtener dos biopsias: la normal y para enviar para hematoxilina eosina.

Una biopsia de piel positiva para vasculitis puede no excluir la necesidad de obtener una biopsia
de otros 6rganos que se presume que estan involucrados, ya que puede proporcionar informacion
adicional sobre el tipo de vasculitis, la gravedad de la afectacion de los drganos y la reversibilidad
del proceso frente al dafio. Para una correcta interpretacion de un informe de patologia, uno debe
estar al tanto de las caracteristicas esenciales de la vasculitis livedoide y, en caso de duda, poder

revisar las muestras de biopsia con un dermatopat6logo.

41



CONCLUSIONES

e La vasculitis livedoide es una lesion cutanea y puede presentarse como aislada o como
parte de una enfermedad sistémica.

e Lavasculitis livedoide no tiene afectacion de érganos internos, es cutanea.

e La importancia de los casos médicos puede ir dando un estandar para esta enfermedad,
aclarando muchas interrogantes que no son un patrén definido en la actualidad.

e El caso médico presentado podria ir fomentando la informacién bésica en términos de
su etiopatogenia, actualmente es muy poco comun.

e La vasculitis livedoide es de naturaleza oclusiva de la microcirculacion cutanea, esta
asociada con condiciones trombofilicas congénitas y adquiridas.

e El mayor desafio hoy en dia es el manejo clinico de estos pacientes, de manera especial
porque sufren dolor, aislamiento social e incapacidad para trabajar, afectando su calidad
de vida.

e Los enfoques terapéuticos deben ir acorde a la necesidad de los pacientes con vasculitis

livedoide.
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ANEXOS

Anexo A: Fotografias de la Caracteristicas Fenotipicas







Anexo B: Estudios Complementarios



Anexo:. Consentimiento
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Se me ha ofrecido la oportunidad de leer el manuserito.
1.a firma de este formulario de consentimiento no quita mis derechos 4 la privacidad.

Nombre“m)jc A (,\\;3\3\'1“_.&\\\1‘ ( [l\‘du

DRI

Pecha b in. A0t ...

F innadm/é’.axm

Nombre del QUtor....cwuwmmies

Poe sttt

Fu'mn/z’.:/* {/




