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Vasculitis leucocitoclastica cutanea en
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sindrome paraneoplasico. Reporte de caso
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Resumen

La vasculitis mas frecuentemente relacionada con neoplasia es una vasculitis de pequefio vaso, la vasculitis leucocitoclastica.
Se asocia en su mayoria a neoplasias hematolinfoides y no a tumores solidos, y se considera que la inflamacién cutanea es
el resultado del depdsito de complejos inmunes circulantes contra los antigenos tumorales depositados en la pared del vaso
sanguineo, que, junto con la activacion del complemento, llevan a inflamacién vascular. En un tercio de los casos, la vas-
culitis leucocitoclastica precede a la aparicion de la neoplasia en semanas e incluso meses. Se reporta un caso de vasculitis
leucocitoclastica cutanea en una paciente con cancer gastrico metastasico en progresion.
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Abstract

The most common vasculitis associated with malignancy is inflammation of small vessels that most commonly presents as
cutaneous leukocytoclastic vasculitis. Hematologic malignancies are more commonly associated than solid tumors and the
development of cutaneous inflammation is the result of circulating immune complexes containing tumor antigens deposited
along the vascular walls, leading to complement activation and vascular inflammation. About one third of leukocytoclastic
vasculitis cases can precede the clinical appearance of cancer by weeks to months. We report a case of a patient with me-
tastasic gastric cancer with progression and cutaneous leukocytoclastic vasculitis associated.
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Introduccion

La vasculitis cutanea es un grupo de sindromes
heterogéneos caracterizados por el compromiso de
la piel, con hallazgos histopatolégicos de inflamacion
y dafio de vasos sanguineos. Por si sola constituye
un proceso benigno, consecuencia de infecciones,
hipersensibilidad, enfermedades autoinmunes, me-
dicamentos, o puede corresponder a una dermatosis
asociada a malignidad y comportarse como un sin-
drome paraneoplasico que puede preceder, coincidir
o aparecer después del diagnostico de cancer; la

vasculitis leucocitoclastica cutanea (VLC) es la vascu-
litis paraneoplésica mas frecuente, se relaciona con
neoplasias hematologicas en el 70-90% de los casos
y el pronostico depende de la neoplasia de base'.

Se reporta un caso de VCL en una paciente con can-
cer gastrico metastasico en progresion con resolucion
de lesiones en piel asociado al control de la enfermedad
neoplasica con segunda linea de quimioterapia. Se reali-
za revision de la literatura sobre vasculitis leucitoclastica
como sindrome paraneoplasico.

Método: revision de base de datos PubMed.
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Descripcion del caso

Paciente femenina de 53 afos procedente de
Bogota con antecedente de epilepsia en la infancia
secundaria a meningitis controlada con acido valproi-
co 750 mg/dia y antecedente de tabaquismo activo
9 paquetes/aio. Ingresa a la instituciéon por dolor
epigastrico de tres meses de evolucion 5/10, emesis
posprandial, pérdida de peso, astenia, adinamia, con
endoscopia de vias digestivas altas que muestra lesion
ulcerada de aspecto neoplasico, la cual compromete
cuerpo, antro y piloro; TAC (tomografia axial com-
putarizada) abdominal que documenta extensién
transmural, adenopatias en curvaturas mayor y menor,
carcinomatosis peritoneal; y TAC de térax normal. Se
clasifica con Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) 1 e indice de Karnofsky del 80%, y es llevada
a gastroyeyunostomia paliativa por laparoscopia, con
patologia compatible con carcinoma mucinoso gastri-
co con componente de célula en anillo de sello estadio
IV, Her-2 negativo. Se inicia quimioterapia paliativa
esquema Xelox (capecitabina/oxaliplatino) seis ciclos,
presentando nauseas, hiporexia, distensién abdominal,
piel secay fatiga posterior a quimioterapia, por lo cual
se cambia esquema a capecitabina monoterapia dos
ciclos, con evidencia de distension abdominal y ascitis,
se reinicia Xelox.

Presenta un mes después lesiones multiples en
piernas, muslos, abdomen y miembros superiores,
con extension progresiva, tipo maculas y papulas
parduzco-violaceas recurrentes, no dolorosas, que
no desaparecen con digitopresién, sin compromiso
de mucosas (figura 1), no asociadas a taquicardia ni

———

Figura 1. Lesiones mltiples en extremidades, abdomen, tipo méculas y papulas
parduzco-violaceas, no dolorosas, que no desaparecen con digitopresion, sin com-
promiso de mucosas (autorizacion previa de la paciente).
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Figura 2. A. Infiltrado inflamatorio de predominio pericapilar neutrofilico en el
endotelio vascular, con degeneracion neutrofilica (leucocitoclasis). B. Infiltrado
inflamatorio perivascular, con extravasacion de eritrocitos.

taquipnea, no fiebre ni hipotermia, no sintomas en
tracto respiratorio, urinario o foco infeccioso apa-
rente, no leucocitosis ni neutrofilia, sin alteraciones
en plaquetas, tiempos de coagulacién, sin anemi-
zacién, ni respuesta inflamatoria (leucocitos 6.470 x
10°/ul, neutréfilos 60,8%, linfocitos 30,6%, monoci-
tos 7,98%, eosindfilos 0,42%, Hb 14 g/dl, plaguetas
193.800 x 10°/ul, VSG 40 mm/h), con transaminasas,
bilirrubinas, lactato deshidrogenasa y fosfatasa alcalina
normales, sin estigmas de autoinmunidad, por lo cual se
descarta proceso infeccioso asociado o autoinmune y se
sospecha probable vasculitis secundaria a medicamento
versus neoplasia. Fue valorada por dermatologia reali-
zando biopsia con punch de piel, que documenta a nivel
de dermis infiltrado inflamatorio predominantemente
neutrofilico perivascular e intersticial, infiltracién neutro-
filica y necrosis fibrinoide en pared de pequefos vasos
de dermis superficial y media, endotelio con cambios
reactivos y extravasacion de eritrocitos y leucocitoclastia
(figura 2A). En la inmunofluorescencia, trazas de IgM y
C3enla pared de los vasos, con fibrinégeno fuertemen-
te positivo, sin depositos inmunes en membrana basal,
compatible con vasculitis leucocitoclastica (figura 2B).
Con este reporte inicialmente se considera secundaria
a platinos, por lo cual se suspende tratamiento.
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Asiste a control dos meses después refiriendo, a
pesar de no recibir platinos, reaparicion de lesiones,
persistencia de distensién abdominal y ascitis, por
lo cual se sospechd asociacién a fenémeno para-
neoplasico, se ordena ciclo de esteroides con pred-
nisolona 40 mg/dia por tres dias, antihistaminico,
y se da orden para quimioterapia monoagente con
irinotecan. Se evalta en control al mes siguiente,
refiriendo persistencia de lesiones en piel recurrentes
a pesar de uso de esteroides dos ciclos y de suspen-
sion de platinos, por lo cual se sospecha etiologia
paraneoplasica. Por trdmites administrativos, inicia
ciclo de irinotecan un mes luego de este control,
con adecuada tolerancia, sin nuevos episodios de
ascitis, sin dolor abdominal y resolucion completa
de lesiones en piel, sin recurrencias, con imagenes
tomograficas de control a los tres meses sin nuevas
lesiones, con compromiso imaginoldgico peritoneal
sin cambios, completa 14 ciclos de irinotecan, con
TAC de torax y abdomen un afio después, con en-
fermedad neoplésica estable.

Discusion

La vasculitis leucocitoclastica cutanea es una en-
fermedad inflamatoria de pequefio vaso caracterizada
por inflamacion, depdsito de fibrina y restos nucleares
en las vénulas poscapilares de la dermis superficial;
cursa en el 40% de los casos con lesiones purpuricas
palpables en miembros inferiores y sintomas generales
leves, como fatiga, artralgias y fiebre, siendo menos
comun el compromiso renal o sistémico. Las lesiones
en miembros superiores, tronco, cabeza y cuello son
infrecuentes y pueden asociarse a una enfermedad
mas severa o0 a vasculitis sistémica'>.

La vasculitis cutanea por si sola es un proceso
benigno, en el 40% de los casos idiopatico, el 22%
puede ser consecuencia de cualquier tipo de infeccion
virica, bacteriana, parasitaria o fungica, especialmen-
te del tracto respiratorio superior por Streptococcus
haemolyticus grupo A, Staphylococcus aureus, cur-
sando con bacteriemia, debido a la formacion de
autoanticuerpos; menos frecuente se ha asociado
a Mycoplasma, sifilis y Mycobacterium tuberculosis.
Por infecciones virales por formacién de inmunocom-
plejos, como en hepatitis C y VIH (virus de inmuno-
deficiencia humana), también se han descrito casos
de vasculitis cutanea en hepatitis B, herpes simple y

citomegalovirus, en este Ultimo caso por dafio endo-
telial directo; por infecciones micéticas por Candida
Spp. secundario a la activacion directa del sistema del
complemento y menos frecuentemente por parasitos
como Plasmodium*®.

En el 20% de los casos, la vasculitis cutanea cursa
como reaccion adversa o de hipersensibilidad a medi-
camentos (en especial antiinflamatorios no esteroideos,
penicilinas y tiazidas, menos frecuente antineoplasicos);
un 12% se asocia a enfermedades del tejido conectivo,
principalmente a lupus y artritis reumatoide; o puede
corresponder a una dermatosis relacionada con malig-
nidad, siendo la VLC la vasculitis paraneoplasica mas
frecuente”".

La VLC se asocia en el 70-90% de los casos a
neoplasias hematolégicas, como linfomas, leucemia
de células peludas, y menos frecuente a tumores
sélidos, como cancer de pulmén de célula no pe-
quefa, proéstata, colon, rifidn, mama, carcinoma
epidermoide de cabeza y cuello, endometrio y rara-
mente en cancer gastrico; usualmente la vasculitis y
la neoplasia tienen un curso paraleloy normalmente
las lesiones en piel aparecen después del diagndstico
de la neoplasia®”1011,

Los signos y sintomas de pacientes con vasculitis pa-
raneoplasica son similares a los pacientes que no tienen
cancer, pero una edad mayor a 50 afos al momento
del diagnostico, la falta de correlacién con infecciones
previas, medicamentos o enfermedades autoinmunes,
un curso crénico recurrente, la elevacion de la velocidad
de sedimentacién globular >40 mm/h (VSG), la aso-
ciacion a citopenias, en especial anemia o la presencia
de células inmaduras en sangre periférica, y la falta
de respuesta a esteroides son hallazgos sugestivos de
neoplasia oculta, ademas de los sintomas asociados a
la neoplasia como tal®101214,

El desarrollo de la enfermedad es secundario a las
citoquinas pro inflamatorias producidas por las células
tumorales y a los neoantigenos tumorales, los cuales
estimulan la formacion de complejos inmunes que se
depositan en las paredes de los vasos sanguineos; las
células tumorales circulantes invaden la pared vascular
generando dafo endotelial mediado por complemento
y se producen embolismos de células tumorales. En la
histologia se observa un infiltrado polimorfonuclear en
vasos de pequeno calibre a nivel de la dermis superfi-
cial, leucocitoclastia, necrosis fibrinoide, extravasacion
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de eritrocitos, y en la inmunofluorescencia se observan
depdsitos de complejos inmunes tipo IgG, IgM y C3
en la pared vascular?37-1315-18,

El tratamiento y prondéstico de las lesiones en piel
puede o no responder a esteroides, mas presenta
adecuada respuesta con el tratamiento efectivo del
cancer. En algunos casos puede requerir manejo con
glucocorticoides en combinacién con inmunosupresores
tipo metrotexate, dapsona o azatioprina'®.

Conclusiones

La vasculitis leucocitoclastica es la inflamacién y
dafio de vasos sanguineos en su mayoria idiopatica
una vez se descartan infecciones, en especial del tracto
respiratorio superior, y por reacciones de hipersensibili-
dad, principalmente a medicamentos. En estos casos,
el curso clinico suele ser un episodio Unico de lesiones
en piel, autolimitado o de corta duracién; con menor
frecuencia la vasculitis es asociada a enfermedades
del tejido conectivo, y como diagnostico diferencial en
menos del 5% de los casos se encuentra relacionada
con malignidad, teniendo un curso crénico con lesiones
gue no remiten o con pobre respuesta a tratamiento, y
su evolucion se vincula a la de la enfermedad neoplasica
de base.

Aunque la vasculitis es menos usual en pacientes
con tumores solidos versus hematolinfoides, dado
gue la paciente cursé con lesiones vasculiticas de
curso croénico recurrentes sin respuesta inicial a este-
roides y a suspension de medicamentos, y sin otra sin-
tomatologia sugestiva de infeccién o autoinmunidad,
se asoci6 a progresion de su enfermedad de base,
confirmando la hipdtesis de vasculitis paraneoplésica
con la resolucién de las lesiones con la nueva linea
de tratamiento.

En este caso en particular, al realizar revision de la
literatura como hallazgo incidental, se encontré que
el acido valproico es un medicamento que induce la
demetilacion de ADN vy la acetilacion de histonas al
inhibir las deacetilasas de histona (HDAC) clase | y clase
I, el cual puede inhibir la proliferacién celular e inducir
la diferenciacién de células tumorales, entre ellas las
del cancer gastrico; sin embargo, no hay reportes en
la literatura de su uso en humanos con irinotecan'-23,
por lo cual se requieren estudios para evaluar su efecto
con diferentes lineas de quimioterapia y su probable
impacto clinico.
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