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Vasculitis cutanea

en lupus eritematoso sistémico

Estudio prospectivo y controlado para evaluar
una prueba diagnostica de actividad lupica

José F. Restrepo, Josefina Montafa, Renato Guzman, Antonio Iglesias

Estudiamos 42 pacientes con el diagndstico
de lupus eritematoso sistémico que dividimos en
cuatro grupos para valorar la actividad clinica
del LES: grupo 1,13 pacientes con vasculitis cli-
nica e histolégicamente; grupo II, 13 pacientes
con piel normal clinica e histolégicamente; gru-
po 111, 13 pacientes con clinica normal e histologia
compatible con el diagnéstico de LES y grupo
IV, 3 pacientes con clinica de vasculitis e
histologia normal.

El grupo I tuvo mayor actividad lupica
(p<0.001) alcompararloconlosgruposITyIll
Entre los grupos II y III no se encontraron
diferencias significativas (p=0.25). La sensibili-
dad de los hallazgos clinicos de vasculitis fue del
100% vy la especificidad del 81%, al compararla
con el patron de oro que es la biopsia de piel.

INTRODUCCION

Las vasculitis se consideran un proceso clinico-
patolégico caracterizado por inflamacion y necrosis
de los vasos sanguineos y tejidos adyacentes. Den-
tro de la gama de las vasculitis, virtualmente cual-
quier tipo y tamafio de vaso en cualquier sistema de
organos puede ser comprometido. La mayoria de
las vasculitis se asocian directa o indirectamente
con mecanismos inmunopatogénicos (1).
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A las vasculitis cutaneas también se les ha deno-
minado vasculitis alérgica, de hipersensibilidad,
leucocitoclastica o simplemente vasculitis de pe-
quefios vasos. De acuerdo con el tipo de células
mas predominantes involucradas en el proceso, se
les ha dividido en neutrofilica (leucocitoclastica),
linfocitica, eosinofilica y granulomatosa. La
neutrofilica se asocia usualmente a hipocomple-
mentemia (1,2).

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad inflamatoria cronica de etiologia des-
conocida que puede afectar la piel, articulaciones,
rifiones, pulmones, sistema nervioso, membranas
serosas o cualquier otro o6rgano del cuerpo. Es el
prototipo de las enfermedades autoinmunes y re-
sulta de un defecto en la inmunorregulacion. El
curso clinico se caracteriza por periodos de remi-
siones y exacerbaciones. Los factores genéticos,
ambientales y hormonales estan involucrados en su
patogénesis (3, 7).

La actividad clinica en LES estd pobremente o
inadecuadamente definida y no hay consenso con
respecto a qué significa actividad (8) o como puede
ser ésta evaluda. Esto puede reflejar la gran cantidad
de parametros clinicos y paraclinicos que se han
propuesto para valorar la actividad lapica (9, 10).

Los objetivos del presente trabajo fueron: 1)
Demostrar que la presencia de vasculitis cutdnea
es un marcador clinico de actividad lupica. 2) Esta-
blecer la sensibilidad, especificidad y valor pre-
dictivo de la vasculitis diagnosticada clinicamente al
compararla con el patron de oro ("gold standard")
que es la biopsia (11).
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MATERIAL Y METODOS

El estudio fue de tipo prospectivo y controlado.
Se realizd en cuarenta y dos pacientes, con el
diagnostico de LES, que reunian un minimo de
cuatro criterios del American College of Rheu-
matology (ACR), antigua ARA, establecidos en
1982 (12) que consultaron el servicio de consulta
externa u hospitalizacion del Hospital San Juan de
Dios de Santafé¢ de Bogota. Los pacientes se divi-
dieron en cuatro grupos asi:

Grupo I
Pacientes con cambios vasculiticos tanto clini-
ca como histolégicamente.

Grupo II
Pacientes con piel y faneras clinica e histologi-
camente normales.

Grupo III
Pacientes con piel clinicamente normal e histo-
légicamente compatible con el diagnostico de LES.

Grupo IV
Pacientes con clinica sugestiva de vasculitis
cutanea e histologia normal.

Para el diagndstico histopatolégico de vasculitis
se tuvieron en cuenta los siguientes criterios (13):

1. Alteraciones degenerativas de vénulas capi-
lares: a) Alteraciones endoteliales; b) Degenera-
cion fibrinoide de la pared; c) Extravasacion de
globulos rojos.

2. Presencia de leucocitoclasia (polvo nuclear).

3. Infiltrado de polimorfonucleares o mononu-
cleares.

Se consider6 la biopsia compatible con lupus
eritematoso si estaban presentes los siguientes
parametro (14):

a. Dermatitis perivascular superficial y profun-
da.

b. Degeneracion vacuolar focal de la capa basal.

c. Atrofia epidérmica y de anexos.

d. Infiltrado inflamatorio perianexial.

e. Otros: depositos de mucina en la dermis e
hiperqueratosis en cuiia.
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Se excluyeron aquellos pacientes que presenta-
ban otras enfermedades del tejido conectivo como
artritis reumatoidea. esclerosis sistémica progresiva,
dermatopolimiositis, artropatias seronegativas o
sindrome de superposicion. El estudio se realiz6 en-
tre agosto de 1989 y marzo de 1992. Al ingresar a
cada uno de los pacientes se les realizé historia
clinica y examen fisico completo, que se consignd
en el anexo 1. Se tuvo en consideracion si los
parametros clinicos se presentaron al comienzo o
durante la evolucion del LES. Se les practicd estu-
dios de laboratorio a la mayoria que comprendieron
cuadro hematico completo, velocidad de
sedimentacion globular (VSG), recuento de plaquetas,
tiempos de coagulacién, prueba de hemolisis
(Coombs), glicemia, BUN, creatinina, parcial de
orina con estudio del sedimento urinario, depuracién
de creatinina y proteinuria en orina de 24 horas,
electrocardiograma (EKG), ecocardiograma,
radiologia simple de térax, anticuerpos antinucleares
totales (ANA), anticuerpos contra antigenos nuclea-
res extraibles (anti ENA) Sm. RNP. SS-A, SS-B;
anticuerpo contra el DNA nativo (anti DNAn); com-
plemento (fracciones C3 y C4), VDRL y biopsia de
piel. Estos paraclinicos se realizaron concomitan-
temente con la evaluacion clinica de la actividad y la
toma de la biopsia cutdnea.

Los estudios propuestos se realizaron en los
laboratorios clinicos especiales de cada unidad
por métodos convencionales. La biopsia de piel se
tomo de zona no expuesta a la luz solar (espalda o
gluteo) en el grupo control (II) y en zonas de
compromiso vasculitico en aquellos pacientes que
la presentaban (Grupo I).

Se consideraron para el analisis trece pacientes
con piel normal y estudios histologicos compatibles
con LES. Estos pacientes formaban parte de otro
trabajo nuestro. A ellos se les habia tomado la
biopsia para determinar la presencia de banda
lapica y establecer si ésta se correlacionaba con el
prondstico como se ha establecido en otros estu-
dios (15).

Se hicieron estudios histopatoldgicos con he-
matoxilina eosina.

Los estudios inmunolégicos se realizaron en el
laboratorio clinico de la unidad de reumatologia.
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Se utiliz6 la técnica de inmunofluorescencia indi-
recta para detectar los autoanticuerpos con el test
"Quantafluor Fluorescent Autoantibody” de la-
boratorios Kallestad. Para la determinacién de
ANA, se utilizd un sustrato antigénico con linea
celular epitelial Hep-2; los anti DNAn se procesa-
ron teniendo como sustrato el hemoflagelado
Crithidia luciliae. Los anti ENA y la cuantificacién
del complemento sérico se determinaron por la
técnica de doble inmunodifusion radial.

Para la clasificacion de actividad lupica consi-
deramos el sistema propuesto por Liang y colabo-
radores (10), modificado por nosotros. Teniendo
en cuenta observaciones clinicas previas conside-
ramos los valores de diluciones de anticuerpos
antinucleares y niveles de complemento como
indicadores de actividad y severidad de acuerdo
con el siguiente puntaje:

1 Punto: ANA de 160 a 1.280, C3 de 36 a 50,
C4 de 12 a 20.

2 Puntos: ANA de 2.560 a 5.120, C3 de 18 a
35,C4de 6 a 11.

3 Puntos: ANA de 10.240 a 20.480, C3 de 0 a
17, C4 de 0 a 5.

Se considerd compromiso sistémico cuando es-
taban involucrados dos o mas sistemas orgéanicos.

Se realiz6 entonces un analisis comparativo
entre los grupos I y Il y I y III para establecer si los
pacientes del grupo I tenian mayor indice de acti-
vidad lupica, utilizando el "Randomization test"
del paquete estadistico Epistat True. Se obtuvo el
valor de la sensibilidad, especificidad, y valor
predictivo para los hallazgos clinicos de vasculitis
comparados con los valores de la biopsia (Patron
de oro) (11).

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre agosto de
1989 y marzo de 1992 consultaron 106 pacientes
con diagndstico de LES, segun los criterios de la
ACR (12) de los cuales se estudiaron 42 que se
dividieron para el andlisis en cuatro grupos asi:

Grupo I: 13 pacientes con vasculitis por clini-
ca y patologia.

Grupo II: 13 pacientes con clinica y patologia
normal.
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Grupo III: 13 pacientes con biopsia com-
patible.

Grupo IV: Tres pacientes con clinica sugesti-
va de vasculitis con biopsia normal.

Los pacientes del grupo I fueron 10 mujeres y
tres hombres con edad promedio de 33 afios
(rango 21-53 afios). La vasculitis cutdnea se ma-
nifestd clinicamente como eritema palmoplantar
en siete, infartos dérmicos en uno, purpura pal-
pable en uno, infartos dérmicos madas purpura
palpable en uno,y desde el punto de vista
histopatologico observamos en siete pacientes
con vasculitis leucocitoclastica, cinco con
vasculitis linfomonocitica y en uno vasculitis
mixta. (Tabla 1). Los sistemas méas comprometi-
dos fueron el cutaneo, articular, cardiovasculary
renal con actividad importante en cada uno de
ellos; la YSG estuvo elevada con promedio de
47 mm/h (rango: 14-123 mm/h) al igual que los
titulos de anticuerpos antinucleares que se en-
contraron a titulos de 2.560 o mayores en nueve
pacientes (69%). Hubo hipocomplementemia de

Tabla 1. Grupo L

Pacientes con vasculitis

por clinica e histologia
PTE Hallazgos Tipo de
clinicos vasculitis
1 Pirpura palpable Linfomonocitica
2 Eritema palmoplantar Linfomonocitica
3 Infartos dérmicos Mixta
4 Infartos dérmicos mds
purpura palpable Leucocitocldstica
5 Paniculitis abdominal Leucocitocldstica
6 Eritema palmoplantar Leucocitocldstica
7 Fascitis necrotizante Leucocitocldstica
8 Urticaria Leucocitocldstica
9 Eritema palmar, tap6n
cérneo, queratosis Linfomonocitica
10 Eritema plantar Linfomonocitica
11 Eritema palmoplantar Leucocitocldstica
12 Eritema palmar Leucocitocldstica
13 Eritema palmar Linfomonocitica
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C3 en 8 (62%) y de C4 en 12 (92%). La depura-
cion de creatinina estuvo por debajo de 60 ml/
minuto en siete pacientes (53%).

Los pacientes del grupo II fueron todas muje-
res con edad promedio de 29.6 afios (rango 16-49
afios). La biopsia se tomo de piel clinicamente
sana y la histopatologia fue normal.

Los sistemas comprometidos fueron similares
a los del grupo I, pero con mucha menor severi-
dad. La VSG se encontr6 en promedio de 27 mm/
h (rango 20-45 mm/h). El C3 se observo dismi-
nuido en dos pacientes (15%) y el C4 en siete
(55%). La depuracion de creatinina estuvo por
debajo del 60 ml/minuto en dos (15%). Los
anticuerpos antinucleares a titulos de 2.560 o ma-
yores se encontraron en seis pacientes (46%).

El grupo I1I qued6 conformado igualmente por
13 pacientes (12 mujeres, 1 hombre) con edad
promedio de 33.4 afos (rango 20-53 afios). En
todos la piel era clinicamente sana pero compati-
ble con el diagndstico de LES.

En este grupo también se observdé compromiso
de menos sistemas y con menor severidad que los
del grupo I, pero semejante al grupo II. El prome-
dio de la VSG fue de 28 mm/h (rango 8-57 mm/
h). El C3 se observo disminuido en un paciente
(7.6%) y el C4 en cinco (38%). Tres pacientes
(23%) tuvieron depuracion de creatinina por de-

Tabla 2. Hallazgos clinicos y paraclinicos en tres grupos.
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bajo de 60 ml/mm y los titulos de ANA de 2.560 o
mayores se observaron en cinco pacientes (38%)
(Tabla 2).

El grupo IV quedo integrado por tres pacientes,
todas mujeres con edad promedio de 20.6 afios
(rango 18-24 afios) quienes tenian piel con lesio-
nes sugestivas de vasculitis asi: purpura palpable
(1); eritema palmar (1); infartos dérmicos mas
purpura palpable (1). La histologia fue normal.

Se compard el grupo I con el 11 y el I con el III
con respecto al indice de actividad, encontrandose
una mayor actividad lupica estadisticamente sig-
nificativa en el grupo I con relacion al II (p<0.001)
y al II (p<0.00l) entre los grupos Il y III no se
encontraron diferencias en el grado de actividad
lapica (p=0.25).

La sensibilidad de los hallazgos clinicos de
vasculitis fue de 100% y la especificidad del
81.2%, con un valor predictivo positivo de 81.2%).

DISCUSION

La vasculitis cutanea se ha descrito en el LES
manifestada clinicamente como purpura palpable
(16), ulceraciones periungueales y digitales, livedo
reticularis, lesiones semejantes al eritema multi-
forme y urticaria entre otras (17, 18, 19).

En los criterios propuestos por Liang y colabo-
radores (20), en el parametro de "tegumentos", se

Edad Actividad VSG Hemoglobina| Depuracion | C3 Bajo C4 Bajo ANA
(Afios) Liipica* (mm/hora) | (Gramos/%) | Creatinina | (Menor de | (Menor de 2.560 o
menor de 60 [ 50 uG/mL) | 20 uG/mL) mayor
(mL/min.)
Grupos
Pr-.JRangol. Pr IRango Pr (Rango| Pr ([Rango| No. | % |No. | % | No. | % | No. | %
Casos Casos Casos Casos
1 33:0 [21-53|20.4* 11027 48 [14-123|11.067.8-13.7) 7 53 8 62 12 92 9 69
1 | 29.6 [16-49|11.60 | 6-23 |27 | 20-45 | 13.7]1.3-16.8 2 15 2 15 7 55 6 46
I 334 |120-53| 9.15 | 6-16 |28 | 8-57 | 13.8]1-6-16.3 3 23 1 7.6 5 38 5 38
Pr: Promedio
£ PD.001)
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incluye la vasculitis como indicador de actividad
y considera a ésta como la presencia indistinta de
vasculitis leucocitoclastica, urticaria, purpura pal-
pable, livedo reticularis, ulcera o paniculitis. Sin
embargo, no siempre esos criterios clinicos estan
indicando la presencia de vasculitis por
histopatologia, como lo demostramos en el pre-
sente estudio. Por ello quisimos estudiar si la
vasculitis cutanea documentada por histopatologia,
considerandola como variable independiente, po-
dria ser de utilidad en el diagnoéstico de actividad
lupica. La actividad del lupus como se sabe esta
pobremente definida y se han ideado alrededor de
60 sistemas para valorarla (10) sin que ninguno de
ellos sea plenamente confiable. En este estudio,
para valorar la actividad de la enfermedad, nos
seguimos por Liang y colaboradores (20) pero
considerando las vasculitis independientemente.

Tomamos 13 pacientes con vasculitis clinica e
histopatolégicamente (grupo I) y lo comparamos
con 13 pacientes con piel clinica e histologicamente
normal (grupo II) encontrando significativamente
mayor actividad lapica en el grupo de vasculitis
(p<0.001). Esto resalta la importancia de este cri-
terio clinico y patoldgico cuando estamos frente a
un paciente lupico considerando si su enfermedad
esta activa o en remision. También comparamos
el grupo I con 13 pacientes con piel clinicamente
sana pero en quienes la biopsia era compatible
con el diagnodstico de LES (grupo III). encontran-
do mayor actividad en el primer grupo (p<0.00l),
lo que demuestra que el hallazgo histopatologico
de compatibilidad no agrega mucho desde el pun-
to de vista pronodstico. Entre los grupos II y III no
hubo diferencias significativas respecto a la acti-
vidad (p=0.25).

La vasculitis cutanea definida clinicamente tuvo
una sensibilidad del 100%, pero la especificidad
fue so6lo del 81.2% y el valor predictivo positivo
del 81.2% en nuestro estudio, al compararlo con
la histopatologia.

En un estudio previo (21) habiamos informado
una sensibilidad del 100%, con especificidad del
78% y valor predictivo positivo del 78%. Al am-
pliar al muestra, se aumenté ligeramente la
especificidad y el valor predictivo; no obstante.
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seguimos considerando que siempre que observe-
mos una lesiéon en piel sugestiva de vasculitis
debe realizarse biopsia para corroborar el diag-
nostico. Este procedimiento contintia siendo de
obligatoria realizacion en la valoracion de un pa-
ciente lipico, siempre que se tenga disponibilidad
del mismo.

Se puede concluir que la vasculitis cutdnea
documentada por histopatologia es un marcador
de actividad lupica y que los hallazgos clinicos de
vasculitis son muy sensibles y poseen alta espe-
cificidad.

SUMMARY

Forty two patients with diagnosis of systemic
lupus erythematosus (SLE) were studied through
valuation of the clinical activity of the disease, in
four groups: group I, 13 patients with clinical and
histological proven vasculitis; group II, 13 patients
with clinical and histological normal skin: group
III. 13 patients without clinical signs but with
histological suspected SLE; and group IV, 3
patients with clinical signs of vasculitis and normal
histological findings.

Group I had more lupic activity (p<0.00l) as
compared with groups II and III. No significant
differences were found (p=0.25) in groups II and III.
There was a sensitivity of 100% for clinical findings
of vasculitis with a specifity of 81 %, when compared
with the gold standard which is skin biopsy.
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