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Vasculitis inducida por medicamentos 
Estudio de 13 casos 
José Félix Rest repo, Mar io Peña, Rafael Valle, Odil io Méndez , Feder ico Rondón , 
Gloria Vásquez , Antonio Iglesias 

Se estudiaron trece casos de vasculitis medi-
camentosa comprobada clínica e histopatológi-
camente. La mayoría fueron linfomonocíticas 
(siete casos) y leucocitoclástica (un caso). Clíni-
camente las lesiones cutáneas eritemato-papu-
lares se observaron en seis casos, la púrpura 
palpable en cuatro, la urticaria crónica, las le-
siones ulcero-necróticas en tres y el prurito 
generalizado en seis. Algunos tenían más de 
una manifestación clínica. Dos pacientes pre-
sentaron miopatia fibrosa secundaria al uso 
intramuscular crónico de D- propoxifeno. 

La patogénesis de las vasculitis por drogas 
no es conocida completamente. Se cree que en 
ella están involucrados fenómenos inmunoló-
gicos de tipo humoral y celular. La miopatia 
fibrosa posiblemente es secundaria a un proceso 
inflamatorio estimulado por la irritación mecá-
nica de la aguja o por algunos medicamentos. 

Esta es la serie más grande publicada en la 
literatura de vasculitis medicamentosa y los 
primeros casos informados de miopatia fibrosa 
secundaria a D-Propoxifeno. 

INTRODUCCION 
El termino vasculitis se aplica a los síndromes 
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inmunológico los cuales ocasionan una diversi-
dad de expresiones clínicas que varían desde púr-
pura palpable hasta vesículas hemorrágicas, úlce-
ras necróticas, livedo reticularis, paniculitis o 
nódulos. 

La vasculitis inducida por medicamentos com-
prende un pequeño grupo de pacientes y puede 
asociarse a artralgias de grandes articulaciones 
pero sin compromiso renal ni hipocomplemen-
temia, que se presentan después de la ingesta de 
algún medicamento, pudiendo tener una evolución 
aguda si es inferior a dos semanas, subaguda de 
cuatro a seis semanas o crónica si es mayor de 
ocho semanas. 

La mayoría de los pacientes tienen un curso 
subagudo o crónico, pero benigno. En algunos 
casos el curso es agudo con recidicvas, pudiendo 
llegar a la cronicidad. 

Consideramos con vasculitis inducida por me-
dicamentos a todo aquel paciente que ingiriendo 
alguna droga en forma regular presentó lesiones 
cutáneas como las ya mencionadas, una vez des-
cartadas otras patologías. 

En el presente estudio informamos trece casos 
de vasculitis medicamentosa comprobada clínica 
e histopatológicamente. La mayoría de nuestros 
pacientes presentaron vasculitis linfomonocítica 
y en segundo lugar vasculitis leucocitoclástica. 
Además informamos por primera vez la asociación 
de paniculitis y miopatía fibrosa secundaria al D-
propoxifeno. 

MATERIAL Y METODOS 
Durante siete años, reunimos trece pacientes 

(nueve mujeres, cuatro hombres) procedentes de 
las ciudades de Barranquila y Bogotá, en quienes 
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se documentó clínica e histológicamente una rela-
ción directa entre la vasculitis y el medicamento. 
Para establecer la relación entre el medicamento y 
la vasculitis consideramos los siguientes crite-
rios: 
1. Identificación del medicamento y su relación 

temporal con la aparición de la vasculitis. 
2. Mejoría parcial o total de las lesiones cutáneas 

con la suspensión del medicamento. 
3. Reactivación de la vasculitis al volver a admi-

nistrar el medicamento. 
4. Falta de relación de la vasculitis con una enfer-

medad primaria. 
5. Observación hasta por 12 a 24 meses. 

Los pacientes tenían un promedio de edad de 
47.7 años (rango 25 a 84). Siete de ellos sin enfer-
medad previa, tres con artritis reumatoidea (A.R.), 
uno con enfermedad coronaria y dos adictos al D-
propoxifeno. 

A todos los pacientes se les realizó historia 
clínica, examen físico y exámenes paraclínicos 
complementarios como cuadro hemático, VSG, 
electroferesis de proteínas, proteína C reactiva, 
factor reumatoideo. Nueve tuvieron determinación 
de inmunoglobulinas (G, M, A y E), anticuerpos 
antinucleares, C 3 , C4 y complejos inmunes por la 
técnica C1q BA (diamedix IC65 test). A todos se 
les practicó biopsia de piel y se hizo estudio con 
hematoxilina eosina en todos los cortes de piel. 

A cua t ro pac i en t e s se les p rac t i ca ron 
coloraciones especiales para elástica y fibrina y a 
ocho se les hizo inmunofluorescencia directa. A 
excepción de los tres pacientes con AR, los otros 
no tenían criterios para ninguna enfermedad del 
tejido conjuntivo. Fueron descartadas patologías 
que pueden iniciarse para vasculitis cutánea tales 
como panarteritis nodosa (PAN), síndrome de 
Henoch Schonlcin, síndrome de Churg Strauss, 
granulomatos is de Wegener y cr ioinmuno-
glubulinemias tipo II, por los hallazgos clínicos y 
paraclínicos ya que no reunían los criterios del 
ACR para cada una de esas entidades. 

Diez pacientes-reunían criterios para vasculitis 
por hipersensibilidad de acuerdo con lo estableci-
do por Zeck y col (1), Calabrese y col (2), Cupss y 
Fauci (3) y por el A m e r i c a n Col lege of 

Rheumatology (4), los cuales resumimos así: 
1. Edad mayor de 16 años al inicio de la enferme-

dad 
2. Asociación con un medicamento que suele ser 

el factor casual de la sintomatología 
3. Púrpura palpable 
4. Brote maculopapular 
5. Polimorfonucleares o eosinófilos en la pared de 

los vasos (vénulas o arteriolas). 
Dividimos las vasculitis por hipersensibilidad 

inducidas por medicamentos en cuatro subtipos: 
1. Neutrofílica o leucocitoclástica 2. Linfomono-
cítica 3. Mixta y 4. Eosinofílica, de acuerdo con el 
hallazgo patológico y la célula blanco compro-
metida en el proceso polimorfonuclearneutrófilos; 
mononucleares (linfocitos, monocitos o macró-
fagos); ambos o eosinófilos respectivamente. 
C o n s i d e r a m o s pe r ivascu l i t i s a l i n f i l t r ado 
inflamatorio perivascular de polimorfo nucleares 
o mononucleares. 

Debido a la dificultad de tener una verdadera 
clasificación de las paniculitis nos orientamos por 
los trabajos de Boudie y Lazarus (5) y de Win-
kelman (6). De acuerdo con ello se estableció la 
paniculitis lobular y septal con o sin vasculitis 
inducida por basuco o cocaína ni los casos de 
vasculitis asociada a lupus inducido por medica-
mento. 

RESULTADOS 
Estudiamos trece pacientes mestizos, nueve 

mujeres y cuatro hombres cuyo promedio de edad 
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fue de 47,7 años (rango entre 25 y 84 años). 
De acuerdo con los hallazgos histopatológicos, 

s iete p a c i e n t e s t uv ie ron vascu l i t i s (V) 
linfomonocítica; uno V. leucocitoclástica, uno V. 
mixta, otro paciente presentó perivasculitis y tres 
paniculitis lobular. 

Desde el punto de vista clínico encontramos las 
siguientes manifestaciones: púrpura palpable en 
cuatro pacientes, lesiones eritemato-papulares en 
seis, urticaria crónica en tres, lesiones ulcero-
necróticas en tres y prurito generalizado en seis. 
Algunos pacientes tenían más de una manifesta-
ción (Tabla 1). 

Las manifestaciones clínicas iniciales de la 
vasculitis en los trece pacientes fueron cutáneas, 
de tipo polimorfo. Aparecieron rápidamente en 

Figura 2. Lesiones úlcero-necróticas y algunas con cicatri-
ces residuales en pies inducidas por D-propoxifeno. 

Figura 3. Miopatíafibrosa inducida por D-propoxifeno. Ob-
sérvese la infiltración fibrosa que reemplaza en su totalidad 
el músculo (coloración tricrómico de Masón 40x). 

miembros y tronco respetando la cara. Las lesio-
nes de púrpura palpable fueron de carácter 
pruriginoso, con sensación urente; las lesiones 
urticariformes se caracterizaron por duración ma-
yor de 24 a 48 horas en un solo sitio, especialmente 
en miembros inferiores, tronco y cuello. 

En los tres pacientes con paniculitis lobular el 
medicamento inductor fue el D-propoxifeno. De 
ellos los casos 1 y 2 presentaron además miopatía 
f ibrosa; el caso 2 p resen tó ca lc i f icac iones 
distróficas y el caso 1 presentó vasculitis asociada 
a la paniculitis. En dos de los tres pacientes con 
panicul i t i s lobular (casos 2 y 9) és ta fue 
autoinducida (paniculitis lobular de tipo facticia) 
y en los tres quedaron cicatrices residuales (Figu-
ras 2, 3 y 4). 

Las manifestaciones extracutáneas sólo se ob-
servaron en dos pacientes (casos 5 y 6) y se carac-
terizaron por artralgias de grandes articulaciones 
como rodillas, tobillos y codos. No se observó en 
ningún caso compromiso renal, neurológico, 
gastrointestinal ni pulmonar. 

En todos los pacientes se pudo observar la 
relación causa-efecto entre la lesión vascular y el 
medicamento: dos pacientes con anticonceptivos 
orales (etinilestrediol más levonorgestrel), dos con 
fenproporex asociado al mismo anticonceptivo, 
tres con D- propoxifeno y uno en cada caso con 
las siguientes drogas: indometacina, aurotioglucosa 

Figura 4. Paniculitis lobular con vasculitis inducida por D-
propoxifeno. Obsérvese el infiltrado inflamatorio mixto con 
predominio de células mononucleares asociado a vasculitis 
de vénulas y metaarteriolas (ver flechas). (Coloración 
hematoxilina-eosina 10x) 
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Tabla 1. Vasculitis inducida por medicamentos. 

Edad Sexo Medicamento inductor Tipo de vasculitis Expresión clínica Tratamiento Evolución 
de la vasculitis (Histopatologia) Cutánea Extracutànea 

1.1981 27a M d-propoxifeno Paniculitis lobular 
con vasculitis-Mio-
patia fibrosa 

Ulceras necróticas 
Cicatrices 

Sin dato Sin dato 

2.1983 27a M d-propoxifeno Paniculitis lobular 
miopatia fibrosa 
Calcificaciones 
distróficas 

Ulceras necróticas 
Cicatrices 

Tratamiento 
psiquiátrico 

Lesión del radial 
derecho 

3.1983 32a F Anticonceptivo* Linfomonocitica Eritemato papular Prednisona 15 mg 
anti Hl y anti H2 

Satisfactoria 

4.1984 34a F Anticonceptivo* Linfomonocitica Urticaria prurito 
generalizado 

Prednisona 15 mg 
anti H1 y anti H2 

Satisfactoria 

5.1984 28a F Anticonceptivo* 
Fenproporex 

Linfomonocitica Púrpura palpable 
Urticaria 

Altralgias 
rodillas, tobillos 

Prednisona 
15 mg 

Satisfactoria 

6.1984 30a F Anticonceptivo 
Fenproporex 

Linfomonocitica Urticaria-púrpura 
palpable-pápulas 

Artralgias 
rodillas, tobillos 
y muñecas 

Prednisona 15 mg 
anti H1 y anti H2 

Satisfactoria 

7.1984 54a F Clorbutamida Mixta Púrpura-palpable 
Eritemato papular 
Prurito generalizado 

Prednisona 15 mg 
anti H1 y anti H2 

Satisfactoria 

8.1984 34a F Fenclo fenac 
Mixta 

Perivasculitis mixta Eritemato papular 
Prurito generalizado 

Prednisona 15 mg 
anti Hl y anti H2 

Satisfactoria 

9.1985 38a F d-propoxifeno Paniculitis lobular Ulceras necróticas 
Cicatrices 

Prednisona 
30 mg 

Cicatrices 
residuales 

10.1990 51a M Aurotioglucosa Linfomonocitica Prurito generalizado 
Eritemato papular y 
Descamativas 

Prednisona 
10 mg 

Satisfactorio 

11.1990 84 a F Dialtiazem Linfomonocitica Eritemato papular 
Prurito generalizado 

Prednisona 30 mg 
anti Hl y anti H2 

Mejoría parcial 

12.1990 25a M Indomciácina Leucocitoclástica Púrpura palpable Prednisona 15 mg 
Colchicina 

Satisfactoria 

13.1990 37a F Sulfasalazina Linfomonocitica Eritemato papular Suspensión de 
la medicación 

Recidiva de las 
lesiones con 
metotrexate 

* Etinilestradiol + Levonorgestrel 

(Figura 5), fenclofenac, diltiazem, clorbutamida 
(Figura 6) y sulfazalina. 

Después*de observar la evolución de los pa-
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glucocorticoides (prednisolona) a dosis bajas aso-
ciados o no a antagonistas H1 y H2 para controlar 
los síntomas en una a tres semanas. No obstante, 
la paciente de 84 años (caso 11) con vasculitis 
linfomonocítica inducida por diltiazem presentó 
sólo mejoría parcial con estos medicamentos. 

Un paciente (caso 2) requirió tratamiento psi-
quiátrico y presentó compromiso del nervio radial 
derecho. No pudo establecerse ni el tratamiento ni 
la evolución en el caso 1. La paciente que presentó 
vascu l i t i s l i n f o m o n o c í t i c a induc ida por 
sulfasalazina (cas 13), tuvo mejoría de las lesiones 
mes y medio después de suspender la medicación, 
pero las lesiones reaparecieron con iguales carac-
terísticas a las seis semanas de haber iniciado 
metotrexate que se le indicó en reemplazo de la 
sulfasalazina. 

En cuanto a los resultados de laboratorio se 
observó aumento de la sedimentación globular en 
nueve con promedio de 36 mm (rango 30 a 45) y 
también se encontró incremento de las alfa 2, beta 
y gama globulinas es decir, de las proteínas 
reactantes de fase aguda. 

DISCUSION 
Rich y Gregory (7) en 1943, al tratar de estu-

diar la fisiopatología de la P.A.N. produjeron 
vasculitis en conejos con inyección intravenosa 
de suero de caballo; esto permitió a Dixon (8) 
establecer las bases para el estudio de la enferme-
dad del suero y la posibilidad de que algún medi-
camento pudiese inducir una vasculitis. Sin em-
bargo, después de revisar la literatura médica al 
respecto, sólo encontramos informes aislados de 
medicamentos inductores de vasculitis (Tabla 2). 

La serie actual de trece casos documentada 
clínica e histopatológicamente se constituye por 
tanto como la más grande hasta ahora publicada. 
A todos los casos se les encontró una relación 
causa-efecto de la lesión vascular, perivascular o 
del panículo con el medicamento. 

Llama la atención que los tres casos con D-
propoxifeno presentaron paniculitis lobular y dos 
de ellos miopatía fibrosa. La miopatía fibrosa se 
caracteriza histológicamente por incremento del 
tejido conectivo y degeneración de la fibra mus-

Figura 5. Vasculitis linfomonocítica inducida por aurotioglu-
cosa. Obsérvese el infiltrado mononuclear alrededor de la 
pared de la metarteriola, edema de la pared y el depósito de 
fibrina (ver flechas) (Coloración hematoxilina-eosina 10x). 

Figura 6. Vasculitis mixta inducida por clorbutamida. Ob-
sérvese el infiltrado inflamatorio mixto con predominio de 
mononucleares y destrucción de la pared vascular de una 
vénula y una metaarteriola (ver flechas) (Coloración 
hematoxilina-eosina 10x) 

cular con reemplazo del tejido muscular por fibroso 
en algunas áreas. Clínicamente hay induración en 
tabla del tejido subcutáneo y muscular de las áreas 
comprometidas con contracturas de estas áreas y 
siempre existe el antecedente de abuso crónico de 
drogas intramusculares. La patología aparece en 
los sitios de punción muscular o subcutánea. La 
electromiografía muestra disminución significati-
va del número de potenciales de acción. La causa 
es desconocida pero se ha sugerido que algunas 
drogas o la irritación mecánica de la aguja estimu-
lan un proceso inflamatorio mononuclear con 
proliferación de fibroblastos y producción gra-
dual de tejido fibroso. 
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Tabla 2. Vasculitis inducida por medicamentos 
Tipo de Medicamento Referencia 
I. Inmunosupresores 

A. Específico de 
fase celular(s) 
1. Azathioprina 
2. Methotrexate 

B. Específico de 
ciclo celular 
1. Ciclofosfamida 

II. Antiinflamatorios no 
esteroideos 
A. Acidos Propiónicos 

1. Ibuprofen 
2. Naproxen 
3. Flurbiprofen 

B. Acidos Acéticos 
1. Indometacina 

C. Oxicanes 
1. Piroxicam 

D. Acidos Antranílicos 
1. Meclofenamato sódico 

III.Inhibidores de Xantina-
Oxidasa 
A. Allopurinol 

IV. Medios yodados 
V. Anticonceptivos 

Etinilestradiol+Levo-
norgestrel 

VI. Anorexigenos 
A. Fenproporex 

VII. L-triptofano 
VIII. Analgésicos 

A. D-propoxifeno 
IX. Antibióticos 

A. Rifampicina 
B. Quinilonas: 

1. OfloxaGina 
2. Ciprofloxacina 

X. Antihipertensivos 
A. Captopril 
B. Diltiazem 

  C. L-Metildopa 
D. Hidroclorotiazida 

XI. Misceláneos 
A. Isotretinoin 
B. Tamoxifen 
C. Atenolol 
D. Quinina 
E. Penicilamina 

Bergman y col (9) 
Jeurissen y col (10) 
Fondevila y col (11) 
Green y col (12) 

Stem y col (13) 
Singhal y col (14) 
Singhal y col (14) 
Wei (15) 

Marsh y col (16) 
Goebel y col (17) 
Sterb y col (13) 

Stern y col (13) 

Coutellier y col (18) 
Vaillant y col (19) 

Egea y col (20) 

Egea y col (20) 
Travis y col (21) 

Egea y col (20) 

Iredale y col (22) 
Huminer col (23) 
Pace y col (24) 
Choe y col (25) 

Miralles y col (26) 
Sheehan y col (27) 
Matteson y col (28) 
Greenwald y col (29) 
Harrison y col (30) 
Dwyer  y col (31) 
Drago y col (32) 
Wolf y col (33) 
Mathur y col (34) 
Bailin y col (35) 
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Es importante reconocer esta entidad ya que 
puede simular otras enfermedades reumáticas y 
su diagnóstico temprano mejora el pronóstico; ha 
sido informada con el abuso de meperidina (36-
38) y pentazocina (39-41). Un caso informado por 
Kim Ly (42) presentó neuropatía del nervio radial 
secundaria a miopat ía f ibrosa inducida por 
pentazocina. Son éstos los primeros casos de 
miopatía fibrosa inducida por D-propoxifeno in-
formados en la literatura mundial. En el caso dos 
también encontramos neuropatía del radial se-
cundaria al proceso miopático; en este mismo 
paciente documentamos calcificaciones distróficas 
que pueden ser explicadas por los mecanismos de 
calcifilaxia y calcergia. Nos llamó mucho la 
atención que los pacientes con D- propoxifeno 
presentaron lesiones cicatriciales residuales en la 
piel, que consideramos características de esta 
medicación. 

Siempre que se observe una lesión vaculítica 
cutánea se debe tratar de establecer su etiología. 
Con esto se evita una terapia inapropiada o una 
morbilidad prolongada. Se debe diferenciar una 
vasculitis secundaria a una enfermedad reumática, 
de una primaria o de una inducida por medica-
mentos. 

Las artralgias o artritis como manifestación 
extracutánea la observamos en dos de trece pa-
cientes (15%), lo cual es poco frecuente y su 
presencia nos obliga a descartar otras patologías 
como la enfermedad del suero, el síndrome de 
Henoch-Schonlein o el lupus inducido por medi-
camento, ya que éste puede aparecer después de 
varios meses o años de ingerir el medicamento. 

El órgano blanco por excelencia en las vasculitis 
medicamentosas es la piel, siendo muy raro el 
compromiso cardiopulmonar, renal o del sistema 
nervioso central o periférico. Algunos medica-
mentos pueden inducir hepatopatía, glomeru-
lonefritis o neumonitis; sin embargo la lesión 
nodular de tipo granulomatoso secundaria a 
vasculitis, sólo se ha descrito en dos casos asocia-
da a carbamazepina y/o fenitoína pero por la au-
sencia de manifestaciones cutáneas no es fácil su 
aceptación (43). 

La vasculitis cerebral se ha descrito asociada a 
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medicamentos pero siempre en conjunción con el 
consumo de basuco, cocaína y a la fenilpropa-
nolamina (44,45). 

La patogénesis de la vasculitis por drogas no se 
conoce completamente. Posiblemente el micro-
ambiente inmunológico cutáneo favorece la 
inducción de vasculitis por idiosincrasia, a través 
de complejos inmunes (inmunoglobulina + medi-
camento) que se depositarían a nivel de vénulas y 
metaarteriolas produciendo la vasculitis leuco-
citoclástica o a través de un mecanismo celular 
que generaría la vasculitis linfomonocítica o las 
paniculitis lobulares (Figura 7). Greenwal y col 
(29) plantean la posibilidad de que la hidroclo-
rotiazida induzca un aumento de degranulación 
de los mastocitos que generara la vasculitis. 

Los medicamentos en general inducen mani-
 festaciones cutáneas variables tales como eritema 
m u l t i f o r m e , fo tosens ib i l i dad , e r i t rodermia 
exfoliativa, urticaria, exantema, anafilaxia, etc. 
Dentro de esta diversidad de manifestaciones clí-
nicas están las vasculitis cutáneas. Sin embargo, 
la mayor í a de los i n fo rmes de vascu l i t i s 
medicamentosa han aparecido en los últimos dos 
anos (Tabla 2) y ha sido en informes de casos o 
cartas al editor, por lo que creemos que esta serie 
constituye la más grande publicada hasta ahora. 

SUMMARY 
Thirteen patients with well documented drug-

induced vasculitis seen over a seven year period are 
reported. Nine were females; the mean age of all 
patients was 47.7 years (range 25 to 84). The main 

clinical manifestations were papulo-erythcmatous 
lesions (six cases), palpable purpura (four cases), 
chronic urticaria and necrotic skin ulcers (three 
cases), and generalized pruritus (six cases). Some 
patients had more than one manifestation. Seven 
cases were lymphomonocytic, one case leucocyto-
clastic and five cases mixed. Two patients devel-
oped fibrous myopathy secondary to the chronic use 
of D-propoxyphene. The pathogenesis of drug-in-
duced vasculitis is not completely understood. It is 
believed that immunologic phenomena, of humoral 
and cellular type, are involved. Fibrous myopathy 
was most likely secondary to an inflammatory pro-
cess due to mechanical irritation by needles or to 
drugs. This is the largest series of drug-induced 
vasculitis in the literature and the first report of 
fibrous myopathy caused by D-propoxyphene. 
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