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VASCULITIS LINFOMONOCITICA

Informe de nueve casos

E. EGEA, G. GARAVITO DE EGEA, S. SEVERINI, E. FALS-BORDA, A. ARIZA,
W. MUNAR, A. IGLESIAS

Las vasculitis cutdneas constituyen un grupo
heterogéneo de cuadros clinicos etiolégica-
mente inespecificos, la mayoria sin manifesta-
ciones sistémicas. En los ultimos tres aiios,
nuestro protocolo de estudio sobre vasculitis
cutdnea se ha basado en el estudio del tipo de
célula comprometida. Para ello estudiamos
prospectivamente cincuenta biopsias de piel y
encontramos nueve pacientes con infiltrado
de tipo mononuclear donde predominan los
linfocitos y monocitos a nivel de dermis papi-
lar y reticular. Después de estudiarlos por mas
de dos aios, no hemos encontrado asociacion
con enfermedades del tejido conjuntivo, lin-
foma de células T, parapsoriasis, granuloma
anular, papulosis linfomatoide, reticulosis
pagetoide, reaccion téxica o erupcion poli-
morfa a la luz. Encontrameos la vasculitis
monolinfocitica asociada a medicamentos en
cuatro pacientes, y a urticaria crdonica en tres,
de los cuales dos tenian infeccion urinaria y
uno bursitis séptica. Ademas, este tipo de
vasculitis se puede asociar a enfermedades del
tejido conjuntivo, por lo que pensamos que
sea un sindrome y no simplemente un proceso
reactivo de la piel a multiples antigenos. Es
posible que para la expresion de los dos subti-
pos de la enfermedad vascular inflamatoria, el
antigeno desencadene un trastorno en la
inmunorregulacion en aquellos individuos con
cierta susceptibilidad genética.
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INTRODUCCION

Las vasculitis cutaneas constituyen un gru-
po heterogéneo de cuadros clinicos etiologi-
camente inespecificos sin manifestaciones
sistémicas. Tradicionalmente se han definido
como procesos clinico-patolégicos caracteri-
zados por inflamaciéon y dafio de los vasos
sanguineos de la piel (vénulas, capilares y arte-
riolas).

La piel, que es un drgano muy amplio y
con buena vascularizacion, se ve afectada con
mucha frecuencia por los diferentes tipos de
vasculitis. La expresion cutanea es diversa,
dependiendo del tamano del vaso comprome-
tido, del mecanismo patogénico y posible-
mente de la respuesta inmunorreguladora del
huésped (1). En los diversos articulos o libros
sobre esta patologia, las clasificaciones son
confusas y pensamos que el hecho de agrupar
muchas vasculitis cutaneas como vasculitis por
hipersensibilidad, es un cajon de sastre que ha
estancado el estudio de algunas vasculitis cuta-
neas (2-9).

Por lo anterior, en los ultimos tres afios,
nuestro protocolo de estudio de wvasculitis
cutanea se basa en el tipo de célula compro-
metida.

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos 50 pacientes, 43 mujeres y 7
hombres, cuyas edades oscilaban entre 15 y
63 afios (promedio: 45). De acuerdo con el
predominio de las células y con la expresion
clinico-patolégica, los dividimos en tres gru-
pos: el primero, conformado por 29 pacientes
con vasculitis leucocitoclastica, cuya célula
inflamatoria predominante es el polimorfonu-
clear. El segundo, compuesto por 12 pacientes
cuya lesion, fundamentalmente, era de tipo
eritematoso-nodular (vasculitis nodular), cuyo
infiltrado estaba compuesto por polimorfonu-
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cleares, monocitos, plasmocitos y linfocitos.
Un tercer grupo, lo constituyeron nueve pa-
cientes con linfocitos y monocitos como célu-
las predominantes. De estos nueve pacientes,
ocho eran mujeres y uno hombre, seis blancos
y tres mestizos, con edades entre los 22 y 52
afios (promedio 35,6). Todos tenian historia
de lesiones cutaneas recurrentes con evolucion
entre 2 y 32 meses. El estudio clinico patolo-
gico de cada uno de estos casos fue revisado
por patdlogos, dermatdlogos, internistas e
inmundlogos previo andlisis de la historia
clinica.

A todos ellos se les practicaron los siguien-
tes examenes: radiografia de torax, cuadro
hematico, sedimentacidon globular, electrofo-
resis de proteinas, determinacién de inmuno-
globulinas (G, M, A y E), crioglobulinas,
anticuerpos antinucleares, anti-DNA nativo
(10-11), factor reumatoide, proteina C reacti-
va, fibrin6geno, C3, C4, CH50, complejos
inmunes por la técnica del ClgBA (diamedix
I1C65-test) (12); biopsia de piel y coloraciones
especiales con H-E, elastica, fibrina y PTH;
estudios de inmunofluorescencia (IF) en los
cortes de piel; sélo en cuatro pacientes se inves-
tigé HBAg.

Las biopsias de piel se practicaron al inicio
del cuadro clinico (3 a 10 dias), y sdlo a tres
pacientes se les repitieron.

A todos los pacientes los hemos mantenido
en seguimiento estricto para determinar el
curso clinico-patologico de la enfermedad.

RESULTADOS

Encontramos las siguientes manifestaciones
cutaneas: purpura palpable en dos pacientes;
lesiones eritemato-papulares a nivel del tronco,
gliteos y miembros inferiores, en cuatro (Fi-
gura 1) y urticarias crénicas en tres (Figura 2).
Ademas, se observaron placas eritematosas
dolorosas y pruriginosas, tres casos manifesta-
ban dolor "urente", y otros tres presentaron
livedo reticular (Figura 3). Cinco pacientes
tenian varios tipos de lesiones. No observamos
ulceraciones, nodulos, lesiones vesiculobulosas,
ni necrosis. En los pacientes con urticaria cré-
nica, se pudo documentar la asociacidén en dos
con infeccidén urinaria y en uno con bursitis
séptica. Otro paciente tuvo antecedentes de
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Figura 1. Lesiones eritemato-papulares persistentes @ nivel
miem bros superiores, miembros inferiores y tronco,

estafilococemia dérmica recidivante. En estos
sujetos hubo compromiso de tronco y miem-
bros, las lesiones tenian una duracion entre 42
y 48 horas y reaparecian en el mismo o en
diferentes sitios. Nos llamo6 la atencion una
paciente (Figura 3) en la cual las lesiones eri-
tematopapulares, que afectaban especialmente
los miembros superiores, persistieron durante
casi tres afios, a pesar del tratamiento con
antagonistas H-1, H-2, colchicina, dapsone y
corticosteroides. Esta paciente presentd ade-
mas artritis de mufiecas, rodilla y tobillo dere-
chos; su cuadro dermatolégico solo desaparecio
con la administracion de 100 mg/dia de ciclo-
fosfamida.

Después de analizar la evolucion de los
pacientes durante dos afios, no encontramos
asociacion con entidades especificas, tales
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Figura 2. Lesiones tipo urticaria crdnica a nivel de brazos y muslos de dos afios de evolucidon. Estos pacientes tenian infec-

cidén urinaria crénica.

como enfermedad del tejido conjuntivo, sar-
coidosis subcutanea, linfomas de células T,
parapsoriasis, pitiriasis liquenoide, granuloma
anular, eritema multiforme, papulosis linfo-
matoide, enfermedad de Mucha-Habermann,
reticulosis pagetoide o enfermedad de Worin-
ger-Kolopp. y descartamos la posibilidad de
reaccion téxica o erupcion polimorfa a la luz.
Confirmamos que cuatro de los pacientes uti-
lizaron anticonceptivos 6, 8, 12y 15 dias antes
del cuadro cutaneo y dos habian ingerido
anorexigenos (clorhidratos de fenproporex).
Realmente fue poco el compromiso sisté-
mico de nuestros casos; s6lo tres presentaron
artralgias, especialmente en muifiecas, codos y
rodillas; una paciente presentd artritis a nivel
de mufieca, rodilla y tobillos derechos. Dos
pacientes acusaron astenia, adinamia y males-
tar general. No hubo compromiso gastrointes-

tinal, pulmonar, renal, ni neuroléogico y por
ello pensamos que es un cuadro clinico estric-
tamente cutaneo.

En cuanto al laboratorio, la anormalidad
mas frecuente fue un leve incremento de la
sedimentacion globular (30 mm/hora) en tres
casos y en cuatro de 37, 39, 40 y 41 mm/hora,
pero esto no se correlaciond con el curso de la
enfermedad, ni con la extension de la lesion
cutanea. Solo tres pacientes tuvieron anemia
normocitica, con hemoglobina que oscild
entre 10y 12 g/dl y fueron aquellos casos que
tenian evolucidon cronica. No detectamos tras-
tornos en el funcionamiento hepatico, ni renal.
Todas las pruebas inmunoldgicas tales como
factor reumatoide, anticuerpos antinucleares,
anti-dsDNA, crioglobulinas y H.B.Ag, fueron
negativas, excepto en un caso de urticaria
crénica que tuvo crioglobulinas positivas en
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Figura 3. Placas eritematosas en brazos y antebrazos, que se
acomparian de dolor urente. Esta paciente presento artritis en
rodilla y robillo derechos.

un titulo de 1:8. Los niveles de C3, C4y CHS50
fueron normales y no encontramos relacion
de los niveles de ClqBA en el suero de los
pacientes ni depdsitos de complemento e
inmunoglobulinas en los estudios de I.F. La
radiografia de térax fue normal en todos los
pacientes.

En todas las biopsias de piel y tejido celular
subcutaneo encontramos un infiltrado de
células mononucleares, linfocitos y mononu-
cleares, alrededor de los vasos, y en el endotelio
vascular, a nivel de la dermis papilar y reticu-
lar; hubo poca afeccion del tejido celular
subcutaneo (Figura 4, A, B, C, D y E). El
infiltrado lo encontramos especialmente a
nivel venular post-capilar y arteriolar, ademas
extravasaciones de eritrocitos, necrosis fibri-
noide y edema. No encontramos polvo nuclear;
so0lo escasos polimorfonucleares y eosindfilos.
Los estudios por inmunofluorescencia de las
biopsias cutaneas fueron negativos. En cambio,
en el grupo de las vasculitis leucocitoclasticas,
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se encontrd en tres de 29 casos un patron de
inmunofluorescencia similar a la banda lupica.
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Figura 4. Infiltrado mononuclear en la dermis papilar, ademds depdsito de fibrina (4A- y B); en las figuras 4C, D y E el infil-
trado compromete la dermis reticular, con acimulos de células mononucleares. 4E. Se aprecia un infiltrado de células mono-
nucleares en la dermis papilar y reticular, con acimulos alrededor de los vasos. PTH A: 40X; B: 10X; C, D: 40X; E: HE

40X

Figura 5. Se observaron lesiones hiercrémicas como secuelas de una lesién urticariana, 30 dias después de la lesién inicial.

El curso de la enfermedad fue agudo en seis
pacientes y cronico recidivante en tres. Como
secuelas persisten en el sitio de la lesion,
manchas hipercromicas, que desaparecen des-
pués de dos a tres meses de tratamiento (Figura

5). La respuesta al tratamiento fue pobre con
el uso de los antagonistas de los receptores H1
y H2; todos respondieron a la administracion
de 15 a 30 mg/dia de prednisona, excepto un
caso en el cual hubo necesidad de agregar



VASCULITIS LINFOMONOCITICA

ciclofosfamida 100 mg/dia. Actualmente, los
pacientes se encuentran asintomaticos. En
los pacientes con antecedente de utilizar anti-
conceptivos o fenproporex, el cuadro clinico
no mejord con la sola suspension de estos
medicamentos (Tablas 1 y 2).

DISCUSION
La vasculitis cutanea, como sindrome clini-
co puede ser parte de un grupo heterogéneo
de entidades clinicas aisladas. Usualmente esta
asociada a otras enfermedades sistémicas tales

Tabla 1. Vasculitis linfomonocitica. Aspectos clinico-patologicos.
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como: enfermedad del colageno, neoplasias,
infecciones (bacterias, virus, parasitos), sin-
dromes miscelaneos como hepatitis cronica
activa, enfermedades inflamatorias de intestino,
cirrosis biliar primaria, sindrome de Goodpas-
ture o relacionarse con diferentes antigenos
(medicamentos, proteinas extrafias y picaduras
de insectos). El mecanismo patogénico impli-
cado en la lesion vascular de los grupos antes
mencionados es inmunoldgico; el mas impor-
tante y mejor definido es el que proviene del
deposito de complejos inmunes (1-9).

Purpura Placas Urticaria Livedo
palpable eritemato- cronica reticular
papulares
Evolucidn en meses. 3a14 32 2a26 7a24
Sexo 2F 4 F 2F-1M 3 F
Prurito No si Si No
Dolor Urente No Si (4 pacientes) Si(3 pacientes) No
Infeccion Asociada 1 caso de pielo- 1 caso bursitis
nefritis séptica (E. Aureus)
1 cistitis cronica. No

Antecedente de ingestion de:
clorhidrato Fenproporex 1 1 No
Anticonceptivos 2 2
Artralgias/Artritis 1 1 1
Compromiso (sistema nervioso
central, renal, No No No No
cardio-pulmonar, gastrointestinal)
Histopatologia infiltrado
Linfocitario ;
Dermispapilar-reticular 8i Si Si No
Sedimentacién globular No

30 mm/hora 1 1 1

45 mm 1 2 1
Proteinas reactantes de
fase aguda - PcR, (X2, beta
¥y gamaglobulinas,
Fibrinogeno 2 3 3
Secuelas de las lesiones Si Si Si No
dermatologicas Manchas Hipercromicas | Manchas Hipercromicas | Manchas Hipercréomicas

Desaparecen 2-3 meses |Desaparecen 2-3 meses |Desaparecen 2-3 meses
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Tabla 2. Vasculitis linfo-monocitica. Clasificacion.
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Primaria o
Idiopatica

Secundaria

Etiologia

Medicamentos

Trastornos de la Inmunorregulacion

Enfermedades del tejido conjuntivo
(Lupus, artritis reumatoide, sindrome
de Sjogren primario, enfermedad mixta)

Infecciones
Asociada a neoplasias, linfoma de
células T., leucemia linfocitica

Asociada a enfermedades
dermatologicas.

iAntigeno desencadenante?

Puede inducir la expresion del Si
cuadro clinico

Celular (Cuténeo)
2

Pueden inducir la expresion S
P
del cuadro clinico

Multifactorial
Celular (Cutaneo)
2

No S

No Si

Sarcoidosis subcutanea, parapsoriasis,
No pitiriasis liquenoide, enfermedad de
Mucha-Haberman Papulosis linfoma-
toide enfermedad de Woringer
Kolopp, eritema multiforme.

En estos casos, la célula inflamatoria es el
neutrofilo, pero la manifestacion cutanea de
los diferentes cuadros clinicos vasculiticos es
de tipo polimorfo.

Hasta 1976, no se habia establecido una
diferencia en cuanto al patron celular de las
vasculitis cutaneas. Sotery y cols. (13) pudieron
demostrar dos tipos de patron celular implica-
dos en la produccion de una vasculitis necroti-
zante. En ambos grupos, las vénulas estuvieron
mas comprometidas que las arterias y en aque-
llos sujetos con hipocomplementemia se obser-
vo un infiltrado perivenular compuesto princi-
palmente por neutréfilos, depdsitos de fibrina
y polvo nuclear; en el otro grupo, con normo-
complementemia, el infiltrado de tipo perive-
nular era de linfocitos en diversas etapas de
activacion, todos los pacientes tenian un
curso clinico cronico recidivante caracterizado
en 13 por purpura palpable, y en tres urtica-
rias cronicas. En la mayoria de los pacientes
hubo una asociacion con vasculitis reumatoide,
crioglobulinemia idiopatica y crioglobulinemia
secundaria a sindrome de Sjogren primario.
En seis pacientes no se encontrd la causa de
las vasculitis y en dos, ésta se asocio a medica-
mentos. Previamente, en 1973, McDuffie y
col. (14) informaron sobre los primeros cuatro

pacientes que tenian una erupcién como urti-
caria que mostraron una vasculitis en la biopsia
y la denominaron vasculitis urticariana. En
todos ellos hubo hipocomplementemia.

En 1971 y 1978, Agnello y cols. (15-17),
describieron cuatro casos, similares a los infor-
mados por McDuffie, en mujeres de edad
mediana con urticaria recurrente, artralgias,
artritis, enfermedad renal leve, hipocomple-
mentemia y una precipitina IgG anti-Clq en el
suero.

Existe una serie de informes en los cuales
la asociacion de vasculitis cutanea y urticarias
estd bien documentada; algunos casos cursan
con angioedema, laringeo y manifestaciones
articulares. El mecanismo patogénico implica-
do al parecer es de depositos de complejos
inmunes, inmunoglobulinas y complemento
en la pared de los vasos a lo largo de la union
dermo-epidérmica (18-21) Sanchez y cols.

(22), al estudiar 40 pacientes con vasculitis
urticariana, pudieron establecer dos grupos:
uno, con hipocomplementemia y otro, con
norrnocomplementemia, pero en la mayoria
de los casos se asocid una enfermedad sisté-
mica. En 1983, Farkas Natbony y cols. (23),
estudiaron en forma prospectiva el tipo celu-
lar implicado en la lesion de 43 pacientes con



VASCULITIS LINFOMONOCITICA

urticaria crdnica; este grupo se caracterizd por
el acimulo de células mononucleares y masto-
citos desgranulados en la piel; no se pudo
demostrar vasculitis ni explicar el estimulo
responsable del infiltrado celular, que en la
mayoria de los casos se asocid auna enferme-
dad sistémica.

Massa y Su (24), estudiaron 71 biopsias de
la Clinica Mayo, durante un periodo de cua-
tro aflos y medio; trataron de establecer algu-
nos criterios para el diagndstico y plantearon
la posibilidad de que la vasculitis linfocitica
probablemente no sea una entidad clinico-pa-
toldgica sino mas bien un proceso reactivo de
la piel.

Recientemente Alexander y cols. (25), han
descrito dos patrones histopatoldgicos en la
lesion vascular inflamatoria de ratones MRL/
Mp—+ /+ y ratones MRL/Mp — lIpr/lpr;uno
conformado por vasculitis neutrofilica asocia-
da a hipocomplementemia y alteraciones sero-
logicas, y el otro por vasculitis de tipo mono-
nuclear con hallazgos seroldgicos negativos;
posiblemente la expresion histopatoldgica de
estos dos tipos de vasculitis es modulada por
la presencia del gene Ipr. Molina y col. (26)
del mismo grupo de investigadores encontra-
ron estos dos tipos de lesion inflamatoria
vascular en el sindrome de Sjogren primario.
En los pacientes en los que la célula implicada
era el neutr6filo, habia multiples manifesta-
ciones seroldgicas como factor reumatoide,
anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-Ro
(SS-A), e hipergamaglobulinemia; pero cuando
la célula implicada era de tipo mononuclear,
eran casi siempre seronegatives con respecto
a los anticuerpos mencionados y ademas nor-
mocomplementémicos.

Egea y cols. (27), plantearon la posibilidad
de reconocer en la vasculitis linfomonocitica
un sindrome en el cual estan implicadas causas
tales como medicamentos, infeccidén cronica,
urticaria cronica y enfermedades del tejido
conectivo. Posiblemente sea una respuesta de
tipo inmunitario celular a diversos antigenos,
por ello, la ausencia de hipocomplementemia
y de depositos de complejos inmunes en los
informes hasta hoy publicados. Se requieren
muchos estudios de tipo inmunoldgico para
aclarar mejor su patogenia, pero al parecer,
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esta respuesta linfocitaria celular sea de tipo
cooperadora, ya que es la célula predominante
en la piel de algunas enfermedades sistémicas
con compromiso cutaneo. Con la ayuda de los
anticuerpos monoclonales tales como anti-leu-
1, anti-leu-4, anti-leu-2, anti-leu-3, anti cade-
nas livianas y pesadas de los isotipos de inmu-
noglobulinas, anti-la, OKT-6 y el 63 D3 en
piel fijada con acetona, podemos caracterizar
los fenotipos celulares implicados en la pato-
génesis de las vasculitis linfo-monocitica y
analizar su inmunorregulacion.

SUMMARY

Skin vasculitis constitute a heterogeneous
group of non-specific clinical pictures without
systemic involvement. Among 50 skin biopsies
studied prospectively, 9 cases of mononuclear
infiltration [ lymphocytes and monocytes pre-
dominantly ] of the dermis were found. These
patients were followed for over 2years; during
this period of observation none of them deve-
loped evidence of systemic disease. This mono-
lymphocytic vasculitis was associated to drug
intake in 4 patients and to chronic urticaria in
3 [ 2 of them with urinary tract infection and
1 with septic bursitis ]. It is known that this
vasculitis could be associated to collagen vas-
cular disease; based upon this fact the authors
believe that it represents a specific syndrome
rather than a simple skin reaction to many
antigens. It is proposed that for expressing
this inflamatory vascular disease the antigen
should disturb the immunoregulation of those
individuals with genetic susceptibility,
tibility.
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