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RESUMEN

Ia vasculitis leucocitoclastica, también denominada predominan-
temente cutdnea, es la manifestacién cutinea a la presencia en el
organismo de un antigeno, generalmente exégeno, y de gran va-
riabilidad etiopatogénica. Que ocasione una afectacion casi ex-
clusivamente cutinea y no de otros 6rganos, con frecuencia afec-
tados en otros tipos de vasculitis, da lugar a que se trate de un
proceso por lo general leve y reversible tras la identificacion del
antigeno responsable, hecho que, por otra parte, supone todo un
reto diagnéstico para el clinico. Se presenta el caso de un vardn
de 84 arios diagnosticado de vasculitis leucocitocldstica secunda-
ria a tratamiento con ciprofloxacino. Realizamos una revision de
las causas de esta enfermedad asi como de su diagnéstico y tra-
tamiento, que en el caso que nos ocupa suele ser reversible tras
la supresion del tratamiento antibiético.
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ABSTRACT

Ieukocytoclastic vasculitis, also called predominant cutaneous
vasculitis, is a cutaneous manifestation of the presence of a systemic
antigen, generally exogen, with wide etiopathogenic variability.
Because the skin is almost exclusively involved while other organs
that are usually affected by other types of vasculitis remain
unaffected, the process is usually mild and reversible once the
responsible antigen has been identified. This, however, represents a
diagnostic challenge. We present the case of an 84-yearold man
diagnosed with ciprofloxacindnduced leukocytoclastic vasculitis.
We review the aetiology, diagnosis and treatment of this entity,
which is usually reversible after withdrawal of antibiotic treatment.

Key words
Vasculitis. Hderly. Ciprofloxacin.

Correspondencia: Dr. J. Gémez Pavoén.
Servicio de Geriatria. Hospital Central de la Cruz Roja.
Avda. Reina Victoria, 24-26. 28003 Madrid. Espana.

Recibido el 24-3-04; aceptado el 24-4-04.

INTRODUCCION

La vasculitis leucocitoclastica, de hipersensibilidad o
de afeccion predominantemente cutanea, engloba un
grupo heterogéneo de procesos con un punto en comun:
afeccién de los pequeiios vasos de la piel. Estas tres de-
nominaciones hacen referencia a un mismo proceso de
reaccion de hipersensibilidad cutanea desmedida frente
a un antigeno, por lo general exégeno, y de origen diver-
s0, como puede ser un farmaco, un cuadro infeccioso o
un estimulo antigénico derivado de una neoplasia' (tabla
1). Existe afeccién predominante de las vénulas poscapi-
lares; ademas, los capilares y las arteriolas pueden verse
involucradas, y durante la fase aguda se observa un de-
posito de residuos nucleares de los neutroéfilos que infil-
tran la pared vascular. Aunque este dato histolégico es
muy caracteristico, no es constante, de ahi que algunos
autores prefieran denominar a este tipo de vasculitis de
«afeccién predominante de la piel», por respetar general-
mente otros 6rganos diana afectados en el resto de las
vasculitis no leucocitoclasticas.

La lesién cutanea predominante consiste en una pur-
pura palpable, que puede cursar con otras manifestacio-
nes, como maculas, papulas, vesiculas, ampollas, n6du-
los subcutaneos, Ulceras y urticaria cronica o recurrente.
Puede haber afeccién en otros 6rganos, en cuyo caso

TaBLA 1. Etiopatogenia de la vasculitis con afeccién
predominantemente cutdnea (leucocitocléstica o de
hipersensibilidad)

Con estimulos exdgenos comprobados o sospechosos

Vasculitis inducida por farmacos

Enfermedad del suero o reacciones afines

Vasculitis asociada a enfermedades infecciosas

Con probable participacion de antigenos endégenos

Vasculitis asociadas a neoplasias

Vasculitis asociadas a enfermedades del tejido conectivo

Vasculitis asociadas a otras enfermedades subyacentes

Vasculitis asociadas a déficit congénito del sistema del
complemento

Adaptada de Fauci.
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los datos de laboratorio relativos a la afeccion funcional
de éstos orientaran hacia su grado de participacién en el
sindrome concreto que origina la manifestacion cutanea.
En la evolucién de la enfermedad podrian predominar los
sintomas y los signos generales, como la fiebre, el ma-
lestar, las mialgias y la anorexia.

El diagnostico se realiza demostrando las lesiones
vasculares en la biopsia, aunque el aspecto mas impor-
tante es la busqueda de la etiologia de la vasculitis, ya
sea un agente exdégeno (farmaco o infeccion) o endoége-
no (neoplasia). Se debe realizar una exploracion fisica
cuidadosa y completar el estudio con pruebas de labora-
torio para descartar la posibilidad de una enfermedad
subyacente.

El cese de la exposicién al alérgeno involucrado y/o el
tratamiento especifico de la enfermedad subyacente
suele resolver las lesiones cutaneas a los pocos dias,
aunque ocasionalmente existe tendencia a la recidiva
durante los primeros meses tras la exposicion.

CASO CLiNICO

Varon de 87 afos, que ingresa en una unidad geriatri-
ca de agudos (UGA) procedente de unidad de media es-
tancia (UME), donde habia ingresado 15 dias antes, para
su recuperacion funcional. Hacia 25 dias que habia in-
gresado en la UGA para estudio desde las consultas ex-
ternas, con diagnésticos primarios al alta de infeccién
del tracto urinario, con retencion aguda de orina, insufi-
ciencia renal aguda moderada obstructiva, cancer de
préstata, hipotiroidismo primario, demencia vascular mo-
derada (CDR 2), sindrome confusional agudo (SCA) y
pérdida funcional secundaria.

Antecedentes personales

El paciente presentaba hipertension arterial, sin otros
factores de riesgo cardiovasculares conocidos. No pre-
sentaba alergias medicamentosas. Referia la amputacién
infracondilea del miembro inferior izquierdo secundaria a
una herida de guerra, y era portador de protesis desde
hacia 10 afos. Presentaba antecedentes de accidente
isquémico transitorio en 2 ocasiones y en ambos territo-
rios carotideos, con cuadros confusionales agudos en
sus respectivos ingresos hospitalarios. Seguia tratamien-
to habitual con tiroxina, &cido acetilsalicilico, enalapril,
omeprazol, un antiandrogénico (bicalutamida) y un ana-
logo de la hormona liberadora de la hormona luteinizante
(LHRH) (leuprorelina), en formulacién depot.

Situacion basal
Antes del primer ingreso en la UGA:

— Funcional: dependencia parcial para el autocuida-
do. Precisaba ayuda de una persona para la deambula-

cion, que realizaba con baston y protesis en el miembro
inferior izquierdo. Era continente fecal. Presentaba in-
continencia urinaria de urgencia y funcional con prosta-
tismo. Comia solo. Para el resto de actividades era de-
pendiente.

— Mental: presentaba deterioro cognitivo moderado
de perfil vascular de aproximadamente 6 meses de evo-
lucién, con antecedentes de SCA en relacion con ingre-
sos hospitalarios previos, con pérdida de todas las acti-
vidades instrumentales (dinero, medicacién, compra,
teléfono). Presentaba habito distimico. Estaba institucio-
nalizado desde hacia 2 meses, por pérdida progresiva
del control de los esfinteres y dependencia funcional,
con pérdida de deambulacion y de transferencias, y con
agitacién psicomotriz nocturna.

— Social: casado, con dos hijas, con buen apoyo so-
ciofamiliar.

En el ingreso en la UME, comia solo, controlaba el es-
finter fecal, portaba la sonda vesical y mantenia bipedes-
tacion, con ayuda de una persona; era dependiente para
el resto de actividades basicas de la vida diaria. Desde el
punto de vista mental, presentaba un deterioro cognitivo
moderado (Mini-Examen Cognoscitivo de Lobo: 14/35),
sin trastornos de conducta asociados y buena colabora-
cion al tratamiento rehabilitador. El objetivo en la UME
era mejorar la situacion funcional en cuanto a las transfe-
rencias y la deambulacion.

Evolucion

En la UME, con buena progresion funcional, presenté
un cuadro febril que se atribuy6 a una infeccién urinaria y
se inicié tratamiento empirico con amoxicilina-acido cla-
vulanico vy, tras un crecimiento significativo de Staphilo-
coccus aureus meticilinresistente en urocultivo, se modi-
ficd el tratamiento por ciprofloxacino, segun el
antibiograma, junto con medidas de aislamiento de con-
tacto. Posteriormente, se produjo un deterioro de la fun-
cion renal, con mala evolucién clinica, por lo que se de-
cidi6 su traslado a UGA. Coincidiendo con el traslado,
present6 un cuadro cutaneo que consistia en lesiones
purpuricas-petequiales diseminadas, tras 3 dias de trata-
miento con ciprofloxacino (fig. 1). Las lesiones cutaneas
se extendian predominantemente por ambos miembros
inferiores, eran confluyentes, de bordes geograficos y al-
canzaban la parte inferior de tronco y las manos; no eran
descamativas ni pruriginosas. El resto de la exploracion
general era normal.

Pruebas complementarias

En la analitica presentaba los siguientes parametros:
hemoglobina, 11,1 g/dl; hematocrito, 34,7%; VCM, 88,1
fl; leucocitos 12.300 x 1091 (un 88% de granulocitos),
resto de formula normal; plaquetas 277.000 x 109 /I; velo-
cidad de sedimentacion globular (VSG) 1, 52 mm; VSG 2,
87 mm; urea, 157 mg/dl; creatinina, 2,11 mg/dl; sodio,
146 mEq/l; potasio, 5,8 mEq/l; albumina, 2,38 g/dl; resto
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Figura 1. Lesiones purpiiricas macroscopicas, confluentes, en ambos
miembros inferiores.

de parametros bioquimicos, incluido el perfil hepatico, en
el rango de la normalidad. Coagulacién normal. El estudio
de anemia no presentaba alteraciones. La tirotropina
(TSH) era de 2,63 pU/ml (normal); el antigeno prostatico
especifico (PSA), de 57 mg/ml, y la proteina C reactiva,
de 12 mg/dl. El factor reumatoide era negativo. Presenta-
ba anticuerpos anti-HBc positivos, y el resto de la serolo-
gia de hepatitis era negativa (VHC, VHA, HbsAg y anti-
cuerpos anti-HBs). La prueba de sangre oculta en heces
era negativa. El sedimento urinario destacaba 125 leuco-
citos/campo; el resto era anodino. La prueba de Mantoux
fue negativa. Los marcadores tumorales (CEA, alfafeto-
proteina) fueron negativos, asi como los hemocultivos._

La ecografia abdominal evidenciaba un bazo de mor-
fologia normal, con presencia de una lesién nodular de
7 cm de diametro, con margen periférico hiperecogénico,
compatible con un quiste hidatidico calcificado o hema-
toma calcificado. Se observaba hidronefrosis bilateral de
larga evolucion, con atrofia parenquimatosa difusa, asi
como una vejiga con una marcada trabeculacion mural
difusa, en relaciéon con signos de lucha. La préstata esta-
ba difusamente aumentada, con un volumen de 150 ml.

En la tomografia axial computarizada de craneo (estu-
dio sin contraste) se observaba atrofia cerebral y cerebe-
losa difusamente distribuida, asi como una lesién isqué-
mica antigua en la region frontoparietal derecha.

En la exploracion dermatoldgica se reconocian puntos
necroticos en el centro de las lesiones, dato que diferencia
el cuadro de una situacién de purpura secundaria a fragili-
dad capilar, en el contexto de una estasis venosa cronica,
por lo que se estableci6 el diagndstico provisional de vas-
culitis leucocitoclastica y se realiz6 una biopsia cutanea,
que dio como resultado un infiltrado dérmico inflamatorio
neutrofilico, con nucleos fragmentados, degeneracion fi-
brinoide e inflamacién compatible con el diagnéstico de
sospecha de vasculitis leucocitoclastica (fig. 2).

AT S SR NS 3 5 AR ANES

Figura 2. Hematoxilina-eosina (X10): dermis con denso infiltrado
inflamatorio neutrofilico, con niicleos fragmentados (polvo nuclear),
centrado en los vasos.

DISCUSION

El diagnéstico diferencial ante las lesiones cutaneas
de la purpura que debemos plantearnos en este caso es
el de:

1. Origen infeccioso (sepsis):

— Localizada, urinaria en este caso.
— Endocarditis.
— Meningococemia.

2. Coagulacion intravascular diseminada.

3. Vasculitis; hay que descartar, fundamentalmente,
aquellas con afeccién sistémica o necrosantes (panarte-
ritis nudosa y enfermedad de Churg-Strauss).

El origen séptico de la parpura cutanea era poco pro-
bable, ya que no existian criterios clinicos ni analiticos
para realizar esta afirmacién, sin necesidad de haber rea-
lizado un ecocardiograma y una puncion lumbar. En nin-
guna prueba complementaria de las realizadas se ponia
de manifiesto afeccion funcional especifica de ningun 6r-
gano en concreto que hiciera sospechar una vasculitis
con afeccion sistémica, por lo que el diagnéstico que
mas se aproximaba era el de vasculitis por hipersensibili-
dad, que qued6 confirmado tras la realizacién de la biop-
sia cutanea. En este punto es donde ciertamente encon-
tramos la dificultad diagnéstica, a la hora de averiguar el
origen de la vasculitis en un paciente en el que confluyen
tantas enfermedades, en particular la infecciosa y la neo-
plasica, a lo que se afade la posibilidad, siempre abierta,
del origen farmacologico.

El origen infeccioso es una causa frecuente, aunque se
ha conseguido demostrar en pocos casos. Existen diver-
sas citas en la bibliografia que hablan de este origen, al-
gunos mas comunes', como procesos neumonicos, uri-
narios, etc., y otros menos, como la encefalitis e
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infecciones por Mycoplasma pneumoniae?, cuadros de
endocarditis por Estreptococcus bovis® y hepatitis C4. En
la mayoria de los casos, el tratamiento antibiético espe-
cifico suele resolver el cuadro cutaneo.

Las neoplasias también se han descrito como origen
de este tipo de reacciones cutaneas, y los linfomas son
los que quiza ocupan el primer puesto, aunque se han
descrito casos de aparicion de sindromes paraneoplasi-
cos cuténeos de este tipo en pacientes con cancer de
préstata®, pulmén® y otras neoplasias hematoldgicas,
como la policitemia vera’.

Los farmacos ocupan otro grupo importante de posi-
bles desencadenantes de vasculitis por hipersensibili-
dad. La lista de farmacos mas tradicional (alopurinol, tia-
zidas, oro, sulfamidas, fenitoina y penicilina) se ha visto
incrementada en los Ultimos afos: el celecoxib®?, el
omeprazol'0 y el ciprofloxacino'"'2 son s6lo algunos
ejemplos. Es necesario revisar cuidadosamente la histo-
ria farmacoldgica y considerar cualquier principio activo
susceptible de haber originado el cuadro cutaneo. En es-
tos casos, un dato que se debe tener muy en cuenta es
que las lesiones suelen predominar en los miembros in-
feriores, como es el caso de nuestro paciente.

El origen de la vasculitis en el paciente descrito, asi
como en otros casos, es, en ocasiones, dificil de deter-
minar. El paciente presentaba una neoplasia prostatica, a
juzgar por el valor del PSA, dado que por su estado de
fragilidad no se llegd a realizar una biopsia durante su
primer ingreso en la UGA y fue valorado por el urélogo,
que inicié tratamiento ya especifico durante alrededor de
20 dias, con tratamiento antiandrogénico (bicalutamida)
y analogo de la LHRH (leuprorelina) en formulacién de-
pot. Por otra parte, presentaba un cuadro infeccioso de
origen urinario, aunque lo que realmente determind la
mejoria de las lesiones fue la suspensién del tratamiento
con ciprofloxacino, decision tomada al advertir la directa
relacion entre el comienzo del cuadro cutaneo y el trata-
miento antibidtico citado. El paciente fue dado de alta 'y
reubicado de nuevo en la residencia, tras la desestima-
cion de rehabilitacion, donde realiza la deambulacién y
las transferencias con ayuda de una persona.

En ausencia de enfermedad sistémica, el tratamiento
es sintomatico. En casos de presentacion grave, con
afeccién sistémica de otros drganos, el tratamiento indi-
cado es el mismo que en otras vasculitis mas graves (ne-

crosantes, enfermedad de Wegener), pero a diferencia
de la buena respuesta que éstas presentan a los corti-
coides e inmunosupresores, en las vasculitis leucocito-
clasticas ésta es variable. Si la enfermedad cutanea es
grave se puede usar prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia,
y en caso de afeccion grave exclusivamente cutanea se
puede utilizar la dapsona’. Generalmente el abordaje es-
triba en la identificacién del alergeno y en su tratamiento
activo (antibiético o terapia especifica de la neoplasia en
SU caso) 0 pasivo (supresion del farmaco), como ocurrié
con nuestro paciente.
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