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Resumen

Las vasculitis leucocitoclasticas se definen como el dafio e inflamacién de las paredes vasculares, son aque-
llas vasculitis de pequefios vasos que anatomopatoldgicamente presentan leucocitoclasia y puede obser-
varse como una manifestacion extraintestinal de la enfermedad inflamatoria intestinal. En la colitis ulcerativa
se presentan en menor frecuencia, por inmunocomplejos generados en la mucosa intestinal debido a la
exposicion del tejido linfoide submucoso a antigenos fecales; podrian precipitarse en las paredes de los
pequefios vasos. Se pueden asociar con Clostridium difficile, que es un bacilo grampositivo esporulado,
anaerobio estricto, que se encuentra normalmente en el medio ambiente y produce colitis, que se manifiesta
como un cuadro diarreico presentado después de la ingesta de antibiticos y altera la flora bacteriana comun
de este drgano. El caso se trata de un paciente 36 afios de edad con cuadro de diarreas liquidas con moco
y escaso sangrado; se realizé un estudio endoscopico y anatomopatoldgico en el que se observd colitis
ulcerativa con coproparasitario positivo para antigeno de C. difficile, y en su hospitalizacion presenté lesiones
dérmicas petequiales y necréticas en el cuarto dedo de la mano izquierda, que en la biopsia dio como resulta-
do vasculitis de pequefios vasos. En este articulo se revisan de forma practica los aspectos relacionados con
la fisiopatologia, histologia, tratamiento y diagndsticos de la manifestacion extraintestinal dermatologica rara,
como la vasculitis leucocitoclastica en pacientes con colitis ulcerativas asociadas con Clostridium.
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Abstract

Leukocytoclastic vasculitis is defined as the damage and inflammation of the vascular walls. The term refers
to vasculitis of the small vessels that anatomopathologically present leukocytoclasia and it can be seen as
an extra-intestinal manifestation of inflammatory bowel disease. In ulcerative colitis, it occurs less frequently
due to immune complexes produced in the intestinal mucosa by exposure of the submucosal lymphoid tissue
to fecal antigens, which could precipitate in the walls of the small vessels. This condition can be associated
with Clostridium difficile, which is a gram-positive, sporulated, strict anaerobic bacillus, normally found in the
environment. It causes colitis that manifests as a diarrheal disease following the ingestion of antibiotics that
alter the common bacterial flora of this organ. This is the case report of a 36-year-old patient with liquid diarr-
hea with mucus and scarce bleeding. Endoscopic and anatomopathological studies were performed, finding
ulcerative colitis with positive coproparasite for Clostridium difficile antigen. The patient was hospitalized, and
during his stay, he presented with petechiae and necrotic skin lesions on the fourth finger of the left hand.
Skin biopsy showed small vessel vasculitis. This article is a practical review of the pathophysiology, histology,
treatment, and diagnosis of a rare dermatologic extraintestinal manifestation, namely, leukocytoclastic vascu-
litis, in patients with C. difficile—associated ulcerative colitis.
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INTRODUCCION

Las vasculitis leucocitocldsticas se definen como el daio e
inflamacion de las paredes vasculares, son aquellas vasculitis
de pequefios vasos que anatomopatoldgicamente presen-
tan leucocitoclasia o vasculitis por hipersensibilidad (1).
Es una manifestacion extraintestinal de la enfermedad
inflamatoria intestinal, que estd presente en colitis ulcera-
tiva (CU) en un 15 % a 20 %, ya que tienen un mecanismo
etiopatogénico comun que se relacionan por inmunocom-
plejos generados en la mucosa intestinal debido a la expo-
sicién del tejido linfoide submucoso a antigenos fecales;
podrian precipitarse en las paredes de los pequeios vasos
y clinicamente pueden ser sincrénicas en su aparicion.
Se han reportado hasta el 2014 en la literatura inglesa al
menos 20 casos con predomino de edad de 40 afios (2, 3).
La asociacién con Clostridium difficile puede alterar el curso
de la enfermedad al activar la respuesta inmunitaria hacia
el patégeno que causa la infeccién que se encuentra nor-
malmente en el medio ambiente y produce colitis, que se
manifiesta como un cuadro diarreico presentado después
de la ingesta de antibidticos que altera la flora bacteriana
comun de este érgano (4).

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente masculino de 36 aios de edad, sin
antecedentes patoldgicos personales, con antecedentes
familiares (la madre fallecié por cancer de colon); presentd
un cuadro clinico de inicio de 5 aios de evolucién por dia-
rreas liquidas con moco y escaso sangrado manejado con
antibidtico por varias ocasiones con ciprofloxacina 500
mg via oral por 7 dias y probioticos. Ingresé al centro de
salud por una agudizacién de su cuadro clinico hace 20 dias
por dolor abdominal tipo célico acompafiado con disten-
cién abdominal, diarrea liquida con moco y sangre de 4 a 6
deposiciones al dia, alza térmica no cuantificada, artralgia
sin artritis y pérdida de peso aproximado de 10 kg en 1 afio.
En el examen fisico se observé abdomen blando depresible
con eritema, edema en ambas manos y pies, y presencia de
aftas bucales en la lengua (Figuras 1y 2).

En los exdmenes de ingreso se report6 hemoglobina: 7,7
mg/dL; hematocrito: 26,5 %; leucocitos: 11 830/mm?
neutréfilos de 75,4 %; plaquetas: 544 000; PCR: 16,17 mg/
dL; electrolitos y funcién renal normal; prueba de VDRL
no reactiva; vitamina B, > 2000; ferritina: 170,58; hierro
sérico: 31; transferrina: 205; marcadores tumorales dentro
de los valores normales; serologia para citomegalovirus,
virus de herpes, rubeola, virus de hepatitis B, virus de hepati-
tis C y virus de inmunodeficiencia humana (VIH) negativos;
coproparasitario toxina de C. difficile positivo para antigeno;
cultivo de heces negativo y, de los marcadores inmunol6gi-

cos, solo dio positivo el anticuerpo anticitoplasma de neu-
trofilos (c-ANCA); el resto, negativos. Se realizé un estudio
endoscopico de las vias digestivas altas y se encontraron
tilceras en el eséfago distal (Figura 3), se tomé biopsia tanto
de los bordes como del centro de las ulceras para realizar
diagnésticos diferenciales (citomegalovirus, herpes simples,
enfermedad de Crohn, entre otros), en la cual se reportd
infiltrado inflamatorio mixto con polimorfos nucleares en el
epitelio, inmunohistoquimica para citomegalovirus y herpes
negativo. A nivel prepilérico, se encontré engrosamiento de
los pliegues (Figura 4) y se tomé una biopsia para descartar
el diferencial de la enfermedad inflamatoria intestinal con
enfermedad de Crohn, que reportd gastritis crénica activa
erosiva con GIEMSA y colonizacién hipodensa de bacilos
Helicobacter pylori, que se relacioné con lesiones fortuitas.
En la colonoscopia de todo el colon se observé una altera-
cién del patrén vascular, eritematoso, granular, edematoso y
friable; en el colon descendente se observé una lesion pseu-
dopolipoidea (Figura ), y en la biopsia se encontré CU.

Figura 1. Presencia de aftas bucales en la lengua.

Figura 2. Lesiones eritematosas en la parte interna del pie derecho.
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Figura 3. Videoendoscopia alta en la que se muestra la presencia de
tlceras de S mm con bordes sobreelevados con fondo eritematoso en
el esofago distal.

Figura 4. Videoendoscopia alta a nivel de antro en la que se muestra la
presencia de engrosamiento de los pliegues prepiléricos con presencia
de eritema y edema.

48 horas después del procedimiento endoscépico pre-
sentd lesiones dérmicas petequiales y necréticas en el
cuarto dedo de la mano izquierda (Figuras 6y 7), por lo
que se le realiz6 una ecografia Doppler de miembro supe-
rior en la que se encontraron fluidos disminuidos con ondas
parvus tardus en las arterias digitales palmares y dorsales del
cuarto dedo de la mano izquierda (Figura 8). Fue valorado
por dermatologia y se realiz6 la toma de biopsia que dio
como resultado vasculitis de pequefios vasos (paniculitis
septal, infiltrado inflamatorio perivascular con predominio
de neutréfilos, dafio fibrinoide y hematies extravasados).
Recibié tratamiento de 3 pulsos de metilprednisolona 500
mg intravenoso, que posteriormente paso a ser por via oral
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con prednisona 60 mg hasta decalar y se retir6 el corti-
coide; posteriormente se administré metronidazol 500 mg
intravenoso por 14 dias y mesalazina 3 g por via oral hasta
el momento. Actualmente, el paciente se mantiene asinto-
matico sin signos de lesiones en las manos ni la lengua, y
en remisidn clinica de la CU, sin uso de corticoides, con
mesalazina 3 g/dia y tiene controles en consulta externa sin
manifestaciones clinicas.

Figura 5. Colonoscopia a nivel todo el colon en la que se observa
alteracion del patrén vascular, mucosa, eritema granular y edema friable
con presencia de ulceras superficiales a nivel del colon sigmoide.

gy

Figura 6. Lesiones dérmicas petequiales y necréticas en el cuarto dedo
de la mano izquierda.

DISCUSION

La enfermedad inflamatoria intestinal tiene multiples
manifestaciones extraintestinales entre ellas las manifes-
taciones cutdneas en un 15%, y otras mds frecuentes que
incluye afectacion osteoarticular (osteopenia, osteoporo-
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Figura 7. Lesion necrdtica con drea blanquecina en la parte distal del
cuarto dedo de la mano izquierda.

sis), dermatoldgicas (psoriasis, sindrome de Sweet, der-
matitis herpetiforme, epidermolisis ampollosa adquirida,
vasculitis necrotizante), oftalmoldgicas (uveitis, ojo seco,
epiescleritis, etc.), hepatobiliares y neuroldgicas (S, 6).

La vasculitis leucocitocldstica es una vasculitis cutinea
con caracteristicas clinicas variantes que potencialmente
incluye manifestaciones sistémicas muy poco frecuentes
en asociacion con la enfermedad inflamatoria intestinal
(1). Histolégicamente, presentan infiltracién neutrofi-
lica alrededor de los vasos afectados, necrosis fibrinoide
(refiriéndose a los depésitos de fibrina en la pared de los
vasos), extravasacién de eritrocitos y daio endotelial (7).
Su fisiopatologia estd basada en la formacién de complejos
antigeno-anticuerpos en la pared vascular en el momento
en que el paciente se expone al factor etioldgico, lo que
desencadena la activacion del complemento con posterior
hemorragia y trombosis isquémica (8).

Suincidencia es de 30-45 casos por cada mill6n de indivi-
duos al afio. Puede ocurrir a cualquier edad y con igual pre-
valencia en hombres y mujeres. Etioldgicamente, la vasculi-
tis leucocitocldstica puede ser idiopética en el 50 % o puede
darse a causa de diferentes factores que incluyen infeccio-
nes (Mycobacterium, hepatitis B, hepatitis C, Staphylococcus
aureus, Chlamydia, Neisseria y VIH), diferentes firmacos
(betalactamicos, furosemida, alopurinol, antiinflamatorios
no esteroideos, amiodarona, clindamicina, vancomicina,
sulfonamidas, metformina) y enfermedades sistémicas o
neoplasicas (9, 10).

La vasculitis leucocitocldstica asociada con enfermeda-
des autoinmunes sistémicas ocasionan el 10 %-15 % de los
casos de vasculitis cutdneas; con mayor frecuencia, se rela-
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Figura 8. Ecografia Doppler del miembro superior, fluidos disminuidos
con ondas parvus tardus en las arterias digitales palmares y dorsales del
cuarto dedo de la mano izquierda.

ciona con artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
sindrome fosfolipidico, sindrome de Sjogren y enferme-
dad de Behget; también tiene un mecanismo etiopatogé-
nico comun con la CU vy, por tanto, la relacién causal de
los dos procesos se da por inmunocomplejos generados
en la mucosa intestinal por exposicion del tejido linfoide
submucoso a antigenos fecales; podrian precipitarse en las
paredes de los pequefios vasos y activarian citocinas proin-
flamatorias, como el sistema de la interleucina 15 (IL-15)
y su receptor; asi como podrian diferenciar las células B de
la ldmina propia con la formacién de las lesiones tipicas en
pacientes con CU establecida (58 %) como manifestacion
extraintestinal (1, 3,10, 11).

Su presentacion clinica de vasculitis leucocitocldstica se
caracteriza por purpura palpable, con sintomas de dolor y
ardor en multiples dreas (58 %) o en un solo sitio (42 %).
Sus lesiones se localizan predominantemente en las extre-
midades inferiores (83 %), seguidas de las extremidades
superiores (42 %), el tronco (25 %) y los glateos (25 %)
(3, 12, 13). Ante la sospecha de vasculitis leucocitoclas-
tica como manifestacién extraintestinal dermatoldgica de
CU, se debe realizar una biopsia cutdnea para observar las
caracteristicas histologicas de infiltraciéon de neutréfilos y
linfocitos alrededor de los vasos sanguineos dérmicos que
muestran leucocitoclasia, depdsito de fibrina en los vasos,
trombos de fibrina, extravasacion de eritrocitos y necrosis
epidérmica resultante (10, 14).

Se consideran como sintomas en los pacientes con vasculi-
tis leucocitocléstica y CU la fiebre, mialgias, artralgias, hema-
turia, dolor abdominal, vémitos, deposiciones diarreicas san-
guinolentas, incontinencia rectal y tenesmo; otros sintomas
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incluyen anorexia, astenia y pérdida de peso. Se reporta que
la aparicion de sintomas se da aproximadamente a la semana
de la exposicion al factor detonante (9, 15, 16). La afectacién
colonica en pacientes con vasculitis leucocitocléstica y CU se
observa en el 50 % con pancolitis, en el 40 % con colitis dis-
tal y en el 10 % con desarrollo de vasculitis leucocitocldstica
después de una colectomia total (2).

Como diagnoéstico diferencial, se deben incluir otras
causas de manifestaciones extraintestinales dermatolo-
gicas y de enfermedad inflamatoria intestinal que deben
ser descartadas antes de un diagnéstico definitivo. Dentro
de las dermatoldgicas se incluyen pioderma gangrenoso,
vasculitis necrosante, poliartritis nodosa cutdnea y vas-
culitis granulomatosa; mientras que en las infecciosas se
encuentran C. difficile, Escherichia coli, Salmonella, Shigella,
Yersinia y Campylobacter. Otros diagndsticos diferenciales
son enfermedad de Crohn, colitis pseudomembranosa y
sindrome de intestino irritable (9, 16, 17).

La asociaciéon de C. difficile en pacientes con vasculitis
leucocitoclastica y CU se debe a que es un bacilo grampo-
sitivo esporulado, anaerobio estricto. Se encuentra normal-
mente en el medio ambiente. Al causar una infeccién en
el ser humano, generalmente produce colitis que se mani-
fiesta como un cuadro diarreico, fiebre, anorexia, reaccion
leucemoide, hipoalbuminemia y sangrado posterior a la
ingesta de antibidticos que altera la flora bacteriana comun
de este 6rgano (18). Es la causa de diarrea mas comun en
el ambiente hospitalario, debido a su asociacién etiold-
gica con antibidticos. El riesgo de desarrollar la infeccién
depende ademds de otros factores como edad, dieta, dosis
del antibiético causante administrado, entre otros (19).

El diagndstico se basa en criterios clinicos y de labora-
torio. Dichos criterios deben incluir el criterio clinico de
3 deposiciones diarreicas de inicio subito sin causa iden-
tificada, acompafiado de toxinas A o B en las heces, o la
presencia de pseudomembranas en el colon detectadas
mediante un procedimiento endoscépico (18). En un estu-
dio de Zacharioudakis y colaboradores en Estados Unidos
se estudiaron los factores que se han determinado como
desencadenantes de contraer la infeccidén o la transicién
de colonizacién a infeccién en pacientes expuestos que
podrian precisar de una hospitalizacién posterior. El con-
sumo de antibidticos estuvo asociado con la infeccion en el
75 % de estos pacientes, y las fluoroquinolonas son el grupo
de antibidticos més prescrito (20).

La mayoria de vasculitis leucocitoclésticas son autolimi-
tadas, ya que el 90 % de los casos se dan en el transcurso
de semanas a meses (10). El tratamiento depende de dos
factores: su etiologia y la extension de la enfermedad. Si su
causa es infecciosa, se deberia tratar la infeccién de base.
Cuando se manifiesta como parte de una vasculitis sisté-
mica, el tratamiento de basa en la gravedad de la afectacion
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orgénica. Generalmente, amerita el uso de esteroides e
inmunosupresores (7).

En los pacientes con vasculitis leucocitoclastica y CU
hay diferentes esquemas con base en la actividad y grave-
dad de la enfermedad. La enfermedad con actividad leve
a moderada se trata generalmente con aminosalicilatos
orales o tdpicos o, a su vez, con glucocorticoides. Estos
medicamentos inhiben la produccién de citocinas y otros
mediadores inflamatorios. Por una parte, los glucocorti-
coides han demostrado eficacia en inducir la remisién de
la enfermedad. Sin embargo, el paciente puede presentar
efectos secundarios como ganancia de peso, hipergluce-
mia, acné, hirsutismo, hipertensién y resorcién ésea que
requiere la prescripcién de calcio y vitamina D suplemen-
tarios. En cuanto a los aminosalicilatos, se ha destacado la
mesalazina. Los efectos secundarios de estos incluyen cefa-
lea, dolor abdominal, nduseas, vdmitos, diarrea, entre otros.

La enfermedad con actividad grave se caracteriza
por presentar mds de 6 deposiciones diarias sangui-
nolentas, anemia y descompensaciéon hemodindmica.
Generalmente, implican la hospitalizacién del paciente
para tratamiento y estabilizacién. Cuando el tratamiento
con glucocorticoides no es efectivo, se ha demostrado el
uso eficaz de infliximab o ciclosporina como terapia de
rescate por aproximadamente S a 7 dias hasta demostrar
su respuesta (21).

En cuanto al tratamiento a la asociacién de C. difficile, se
consideran medidas generales la suspension de tratamientos
médicos que incluyan antiperistélticos y laxantes, y la eva-
luacion de posible suspension de tratamientos antibioticos,
opioides e inhibidores de la bomba de protones (IBP) (22).

Se debe evaluar la gravedad de la infeccién. En un pri-
mer episodio, si esta es leve a moderada, se administra
metronidazol via oral por 10 dias. Sila infeccién es grave, se
requiere la administracién de vancomicina via oral a dosis
de 125-500 mg 4 veces al dia por 14 dias o fidaxomicina
200 mg 2 veces al dia via oral por 10 dias. Si la infeccion es
grave y complicada, se indica vancomicina 4 veces al dia,
sea por via oral, nasoenteral o rectal como enema de reten-
cioén, en conjunto con metronidazol intravenoso, ambos
por un periodo de 14 dias. Por otra parte, si la infeccion
es recurrente, se indica el mismo esquema del primer epi-
sodio o esquemas de vancomicina en pulsos con dosis en
disminucién. Se indica también el trasplante de microbiota
fecal a la tercera o més recurrencias (23). El trasplante de
microbiota fecal ha tenido una buena respuesta clinica en
el tratamiento del paciente con infeccién recurrente. En
un estudio aleatorio se demostrd la resolucién de sintomas
en un 94 % de pacientes que recibieron vancomicina por
S dias, seguida por uno o dos trasplantes (24). Los trata-
mientos mencionados son los recomendados de acuerdo
con multiples ensayos clinicos.

Casos clinicos



De las condiciones ya estudiadas se ha comprobado que
la incidencia de la infeccién por C. difficile es de 1,8 % a
5,7 % en pacientes con CU (25). Ademas, la infeccién por
C. difficile altera el curso de la CU al activar la respuesta
inmunitaria hacia el patégeno que causa la infeccién (25).
Ambas enfermedades concomitantes estdn relacionadas
con un mayor indice de mortalidad (16).

CONCLUSIONES

La vasculitis leucocitoclastica y CU asociada a C. difficile es
poco comun y clinicamente suelen ser sincrénicas en su apa-
ricidn, aunque la aparicién de lesiones cutdneas no siempre
guarda relacién con la actividad de la enfermedad inflama-
toria intestinal. En nuestro caso, la vasculitis coincidié con
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