Semin Fund Esp Reumatol. 2011;12(2):53-56

Seminariosll

de a Fundacién Espafola de

Reumatologia

Seminarios de la Fundacién Espafiola
de Reumatologia

ELSEVIER

[5\(_')"\":\4-’1,-'_\\ www.elsevier.es/semreuma

Revisién
Vasculopatia livedoide

Maria del Carmen Fernandez-Anton Martinez

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo:
Recibido el 25 de octubre de 2010
Aceptado el 5 de noviembre de 2010

La vasculopatia livedoide es una enfermedad poco frecuente, caracterizada por ulceracién crénica y
dolorosa en los miembros inferiores, que tiende a evolucionar a lesiones de atrofia blanca, que no son
patognomonicas, sino el resultado de mltiples procesos. Es mucho mas frecuente en el género feme-
nino, y en la mayoria de los casos se presenta de forma bilateral en el tercio distal de las extremidades
inferiores.

Su diagndstico no es sencillo, y en muchos casos no se obtiene hasta que el cuadro esta ya evolucionado,
siendo fundamental la correlacion clinico-patolégica. La realizacién de biopsia cutanea de las lesiones
colabora en el diagnéstico, pero no posee hallazgos patognoménicos.
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Ulceras
Existe un amplio arsenal terapéutico que debe valorarse individualmente en funcién de cada caso.
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Livedoid vasculopathy
ABSTRACT
Keywords: Livedoid vasculopathy is a rare disease characterized by chronic, painful ulceration of the lower limbs
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Atrophie blanche
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that tends to progress to white atrophic lesions (atrophie blanche). These lesions are not pathognomonic
but are the result of multiple processes. Livedoid vasculopathy is much more common in females, and
usually occurs bilaterally in the distal third of the lower extremities.

Diagnosis is not easy and is often not made until the disease has progressed. Consequently clinical and
pathological correlation is required to suspect this entity. Biopsy of skin lesions aids diagnosis, but lacks
pathognomonic findings. A broad therapeutic arsenal is available, which should be assessed individually
according to the characteristics of each patient.

© 2010 SER. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Lavasculopatia livedoide (VL) es una enfermedad crénicay dolo-
rosa localizada en los miembros inferiores, caracterizada por la
presencia de maculas o papulo-placas purptricas con tendencia a
la formacion de tlceras irregulares, que evolucionan a cicatrices
atréficas de morfologia estrellada e hiperpigmentacion periférica,
clasicamente descritas como atrofia blanca'4.

En la literatura se han utilizado mdltiples sinénimos para refe-
rirse a este cuadro, como los que se recogen en la tabla 1, siendo
actualmente el término mas ampliamente aceptado el de vasculo-
patia livedoide®7.

Desde 1998, gracias a la contribucién de Jorizzo8, se considera
que laVLno es el resultado de otras enfermedades, sino una entidad
clinica independiente.

Correo electrénico: carmenfernandezanton@hotmail.com

Frecuencia

La VL es una enfermedad poco frecuente. Su prevalencia se
estima en torno a 1/100.000 casos por afio. Puede ocurrir a cualquier
edad, siendo frecuente en mujeres jévenes, con unarelacién de 3:1.
Se localiza preferentemente en los miembros inferiores, sobre todo
en los tobillos y en el dorso de los pies, y en la mayoria de los casos
su distribucién es bilateral®.

Etiologia

La VL es una entidad de etiopatogenia desconocida. Se piensa
que existe una alteracion idiopatica oclusiva, no inflamatoria de los
vasos sanguineos de pequefio calibre con dafio vascular hialinizante
y segmentariol9,

Por lo general, la VL muestra depésitos de fibrina en la pared
y el lumen de los vasos afectados. La ausencia de una leucocito-
clasia importante, asi como de un infiltrado perivascular, sugiere
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Tabla1
Términos empleados para referirse a la vasculopatia livedoide.

Vasculopatia livedoide

Livedo vasculitis

Vasculitis de atrofia blanca

Vasculitis livedoide

Livedo reticularis con ulceraciones en verano o invierno

Atrofia blanca en placa de Milian

Vasculitis hialinizante segmentaria

Vasculopatia livedoide y tlceras purpireas dolorosas con patrén reticulado
de las extremidades inferiores

Capilaritis alba

PURPLE (painful Purpuric Ulcers with Reticular Patterning of the Lower
Extremities)

que se trata de un proceso trombooclusivo mas que de una
vasculitis'!,

El mecanismo subyacente al desarrollo de la VL puede estar
relacionado, segiin Maessen-Visch et al?, con el desarrollo de un
manguito de fibrina, con captura de los glébulos blancos y de micro-
trombos, en relacién con un defecto del activador del plasminégeno
de las células endoteliales, y una disfuncién plaquetaria.

Browse y Burnand!? postularon la teoria del manguito de
fibrina: debido al compromiso venoso crénico, se producirian fugas
de fibrindgeno de los capilares. Este fibrin6geno se coagularia para
formar una banda de fibrina. Dicho brazalete rodea los vasos capi-
lares y establece una barrera que impide que el oxigeno y los
nutrientes lleguen a la piel. Sin embargo, para Maessen-Visch et al
los manguitos de fibrina son mas un indicio de la microcirculacién
alterada que un factor etioldgico en la insuficiencia venosa crénica,
y por lo tanto, esta teoria es de precision incierta.

Algunos autores, como Papi etal'3, sugieren que existiria un des-
orden inmunolégico y una expresion de la P-selectina que podria
tener un papel importante en el desarrollo de la VL.

Se han realizado varios estudios que asocian la VL con multi-
tud de coagulopatias de cardcter protrombdtico (la mutacién del
factor V de Leiden, la deficiencia de la proteina C, y otros estados
de hipercoagulabilidad heredados), en particular la hiperhomocis-
teinemia, que se traduce en un aumento de la coagulabilidad. Los
niveles del activador tisular del plasminégeno (tPA) parecen ser
menores en los pacientes con VL. El inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI-1) es un inhibidor importante del sistema fibri-
nolitico. El genotipo 4G/4G del promotor del PAI-1, en el que el
PAI-1 estd aumentado, se ha relacionado con la VL14-19,

Otros estudios han relacionado la disfuncién plaquetaria con la
VL, encontrando un aumento de la agregacién plaquetaria, y un
éxito terapéutico con firmacos antiplaquetarios20.

Irani-Hakime et al?! aportaron casos de NL en relacién con la
protrombina G20210A y la heterocigosidad del factor de V (Leiden)
y la homocigosis MTHFR C677T, que implican estados protrombé-
ticos.

En conclusion, la VL parece ser principalmente un cuadro oclu-
sivo en lugar de una condicién inflamatoria, por lo que no se
corresponde con un auténtico fenémeno de vasculitis.

Las alteraciones fisiopatol6gicas mas relevantes aparecen reco-
gidas en la tabla 2.

Manifestaciones clinicas

Los pacientes con VL presentan tlceras dolorosas de morfo-
logia estrellada, a menudo multiples y agrupadas. Se localizan
en las piernas, sobre todo en la regién maleolar, siendo con
frecuencia bilaterales. Ocasionalmente se asocian a livedo reticu-
laris (LR), lo que es caracteristico, aunque no constante (fig. 1).
Algunos pacientes, particularmente aquellos con LR prominentes
en torno a las tulceras, pueden desarrollar ptrpura retiforme o
estrellada. Las lesiones tienden a curar dando lugar a cicatrices

Tabla 2

Alteraciones fisiopatoldgicas en la vasculopatia livedoide.
Incremento Deficiencia
Fibrinopéptido A Proteina C
Actividad plaquetaria Proteina S

Liberacion del activador tisular
de plasminégeno (tPA)

Homocisteina
Formacién de dimeros de fibrina
Mutacién heterocigética del factor V
de Leiden
Resistencia a la inactividad de la
proteina C

Figura 1. Eritema reticulado de base amarillenta en el tercio distal y una tlcera a
nivel del maléolo externo derecho de un centimetro de diametro.

atréficas blanquecinas con hiperpigmentacion y telangiectasias
periféricas (fig. 2)%2.

Se ha descrito su asociacion con el fenémeno de Raynaud, la
acrocianosis, las venas varicosas (20-75% de los casos), la lipoder-
matoesclerosis y la mononeuritis multiple23-24,

No hay exdmenes de laboratorio especificos que permitan hacer
un diagnéstico definitivo de la VL, aunque los niveles de P-selectina
plaquetaria y trombomodulina endotelial pueden estar elevados.
En la tabla 3 se recogen las determinaciones analiticas que pueden
resultar dtiles.

La evaluacién del paciente puede incluir estudios apropiados de
imagen para descartar la enfermedad vascular periférica (venosa
y arterial). Por ejemplo, los estudios de ecografia-Doppler veno-
sos pueden ser Gtiles La microcirculacién puede ser estudiada
por microscopia capilar, mediciones de oxigeno transcutaneo,

Figura 2. Lesiones residuales cicatriciales, con morfologia estrellada, atrofia central
e hiperpigmentacién periférica, en la cara dorsal de ambos pies.
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Tabla 3
Pruebas complementarias de laboratorio que pueden mostrar alteraciones en
pacientes con vasculopatia livedoide.

Tabla 4
Farmacos mas recientemente utilizados en el tratamiento de la vasculopatia live-
doide clasificados segiin su mecanismo de accién.

Estudio de hemostasia (TP, TTPA)

Homocisteina sérica

Anticuerpos antinucleares (ANA)

Factor reumatoide (FR)

Complejos antigeno-anticuerpo circulantes

Velocidad de sedimentacién globular (VSG)

Concentraciones del complemento (C4)

Crioglobulina y crioaglutininas

Globulinas

Electroforesis sérica y urinaria de proteinas

Actividad biolégica y antigenos de proteina Cy S, antitrombina III, factor V
de Leiden

Anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante ltpico

Viscosidad sanguinea

P-selectina plaquetaria y trombomodulina endotelial

C4: factor 4 del complemento; TP: tiempo de protrombina; TTPA: tiempo de trom-
boplastina parcial activada.

flujometria laser-Doppler, imagenes de perfusién laser-Doppler y
microlinfografia.

La biopsia cutanea es de gran ayuda, y una prueba complemen-
taria esencial ante la sospecha clinica de VL, aunque por si sola no
es diagndstica.

Anatomia patolégica

La histopatologia de la VL no es patognomoénica y posee carac-
teristicas variables en funcién del estadio evolutivo de la lesién
estudiada. En fases iniciales muestra un infiltrado linfocitario peri-
vascular difuso con un infiltrado intersticial de neutréfilos, fibrina
depositada en la pared vascular y trombos de fibrina en la luz de
las vénulas de la dermis superior. En etapas intermedias aparece un
infiltrado linfocitario perivascular superficial y profundo, con infil-
trados de neutroéfilos localizados en la dermis superior, depdsitos
de fibrina en la pared vascular y trombos de fibrina ocluyendo la luz
de las vénulas, que predominan en la dermis superior. En esta fase
también se observan hematies extravasados en la dermis superior,
edema en la dermis papilar, cambios de espongiosis y balonizacion,
con formacién de vesiculas intraepidérmicas y necrosis epidérmica.
Por dltimo, en estadios tardios predomina un infiltrado linfocita-
rio perivascular superficial difuso, esclerosis y telangiectasias de
la dermis superior, con un adelgazamiento epidérmico marcado
(fig. 3).
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Figura 3. Histopatologia de un caso de vasculopatia livedoide. Se aprecian hematies
extravasados y un discreto infiltrado inflamatorio (linfocitos y neutréfilos) rodeando
los vasos de pequeiio calibre, con paredes vasculares engrosadas por depésitos eosi-
noéfilos de fibrina y vasos trombosados.

Mecanismo de acciéon

Farmacos

Inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas

Efecto hemorreoldgico

Lisis de trombos

Fibrinoliticos

Vasodilatadores

Modulacién de la respuesta
linfocitaria local

Anabolizantes

De rescate (formas graves o
recalcitrantes)

Acido acetilsalicilico, dipiridamol
Tienopiridinas: clopidogrel
Pentoxifilina o blufomedil

Minidosis subcutaneas de heparina o
enoxiparina; warfarina o
acenocumarina

Antagonistas de la vitamina K
(fluindiona)

Fenformina-etilestrenol, danazol,
estreptoquinasa-uroquinasa tépicas en
gel

Nifedipino, dcido nicotinico o cilostazol
Fototerapia con ultravioleta A asociada
a psoralenos orales (PUVA)

Danazol

Inmunoglobulina intravenosa (i.v.), en
bolos para pulsoterapia; iloprost i.v.;

activador del plasminégeno tisular
(tPA); oxigeno hiperbarico

La inmunofluorescencia directa puede revelar la presencia
de dep6sitos de inmunoglobulinas y componentes del comple-
mento en los vasos de la dermis tanto superficial y media como
profunda2627,

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial de la VL es amplio y debe plantearse
con multitud de entidades.

Por las lesiones residuales que produce puede incluirse dentro
del grupo de cuadros que cursan con atrofia blanca. Esta altera-
cién, descrita por Milian en 1929, no es especifica de la VL y puede
deberse a multitud de procesos (sindrome antifosfolipido, vascu-
litis de pequefio vaso, tlceras por hidroxiurea, Glceras asociadas a
insuficiencia venosa crénica, lupus, artritis reumatoide o sindrome
de Klinefelter).

Otras muchas entidades pueden presentar LR. El sindrome de
Sneddon’s se caracteriza por la asociaciéon de LR con accidentes
cerebrovasculares y afecta por lo general a mujeres jévenes con LR
o livedo racemosa, hipertensién y sintomas neuroldgicos recurren-
tes. La panarteritis nudosa (PAN) es una vasculitis segmentaria que
afecta fundamentalmente a las arterias de mediano calibre. Tanto
la variante cutanea como la sistémica pueden presentar LR, tlce-
ras y nédulos subcutaneos. La PAN sistémica cursa ademas con
fiebre, artralgias, mialgias, parestesias, dolor abdominal, orquitis e
hipertensién renovascular. La calcifilaxis consiste en el depésito de
calcio en las paredes de los vasos sanguineos y es mas frecuente
en el contexto de la insuficiencia renal crénica complicada por
hiperparatiroidismo. En un principio, puede iniciarse como LR que
posteriormente se convierte en plrpura y necrosis.

Otros cuadros que pueden presentar Glceras similares a las de la
VL: las que aparecen en las colagenosis y en la insuficiencia arterial,
y las postraumaticas!-8.

Tratamiento

Desde el punto de vista terapéutico es importante el control
analgésico adecuado, para lo que son ttiles los antiinflamatorios
no esteroideos y los parches de lidocaina, asi como las curas loca-
les de las lesiones ulcerosas mediante recubrimiento y oclusién con
apositos hidrocoloides y el tratamiento de la posible sobreinfeccién,
recomendandose larealizacién de cultivoy antibiograma, pautando
antibioterapia topica o sistémica, seglin se precise.
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Clasicamente, se han utilizado como tratamiento de eleccién los
corticoides sistémicos y otros inmunosupresores, como la azatio-
prina y el metotrexato, pero los recientes indicios de la probable
relacién del cuadro con un fenémeno de hipercoagulabilidad han
orientado la terapéutica en este sentido. Por ello los antiagregantes
y anticoagulantes estan siendo utilizados con éxito en la actualidad,
con multitud de casos comunicados de buena respuesta26-43,

Recientemente se ha comunicado la efectividad del rituximab
en algtin caso aislado de VL#4.

En la tabla 4 se muestran los principales farmacos utilizados y
sus mecanismos de accion.

Pronéstico

En generalla VL es una enfermedad crénica, aunque esta descrita
la resolucién espontdnea o con tratamiento de las lesiones. Aunque
se asocia a una morbilidad destacable, sobre todo en relacién con
el dolor localizado que se produce en las lesiones ulcerosas, la VL
no se ha asociado a un incremento significativo de la mortalidad.
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