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RESUMEN: Arch Med Interna 2014 - 36(1): 29-32

Las vasculitis constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades que se
definen por un proceso inflamatorio de la pared vascular, con obstruccion y
necrosis distal. Son poco frecuentes y pueden ser primarias o asociadas a
infecciones, enfermedades sistémicas o excepcionalmente a neoplasias. La
asociacion de vasculitis y neoplasia es infrecuente; la vasculitis se presenta
antes, de forma concomitante o posteriormente al diagnéstico de la neopla-
sia. Las mas frecuentemente asociadas son las de origen hematooncolégico
y luego, en menor medida, los tumores soélidos. Las manifestaciones cuta-
neas por afectacion de “pequeino vaso” son las mas habituales, y dentro de
ellas las leucocitoclasticas. Se presentan 2 casos clinicos excepcionales de
vasculitis paraneoplasicas, el primer caso se trata de una paciente de 57 afos
con lesiones vasculiticas de pequeio vaso asociadas a cancer broncopulmo-
nar y el segundo caso se trata de una paciente de 79 afios con diagnéstico
previo de glioblastoma encefalico de alto grado y lesiones en miembros infe-
riores con caracteristicas de vasculitis de pequeio vaso.
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ABSTRACT: Arch Med Interna 2014 - 36(1): 29-32

Vasculitis constitutes a heterogeneous group of diseases that are defined by
an inflammatory process of the vascular wall, with occlusion and distal ne-
crosis. They are rare and may be primary or secondary infections, systemic
disease or exceptionally to neoplasic disease. The association of vasculitis
and neoplasia is uncommon; vasculitis occurs before, concomitantly or sub-
sequently to the diagnosis of neoplasia. The most frequently associated are
the hemato-oncology and then to a lesser extent the solid tumors. Cutaneous
manifestations by affectation of “small vessel” are the most common. We
present 2 exceptional clinical cases of vasculitis associated with cancer, the
first case is about a 57 years old patient with lesions of small vessel associ-
ated with bronchopulmonary cancer and the second case is a 79 years old
patient diagnosed with brain glioblastoma of high-grade and injuries in lower
limbs with characteristics of small vessel vasculitis.

Keywords: Paraneoplastic Vasculitis

Hipocrates se referia a la piel como el espejo del cuer-
po, asi en ocasiones un simple sintoma cutaneo puede
hacernos sospechar la presencia de un cancer visceral.

INTRODUCCION

Las vasculitis son un grupo de enfermedades que se ca-
racterizan por presentar inflamacién de la pared de los vasos
sanguineos, determinando el deterioro de la misma y su ro-
tura con hemorragia o la obstruccion al flujo de sangre con
isquemia distal secundaria.

Son poco frecuentes y su etiologia es en gran parte des-
conocida. No hay una clasificacion universalmente acepta-
da y que abarque todos los aspectos involucrados. Se han
clasificado segun el tamafio del vaso afectado en vasculitis
de grande, mediano y pequefio vaso, lo que representd un
avance trascendente en la comprensién de estas entidades
nosolégicas. En 1994 en Chapel Hill se dio un nuevo paso
adelante cuando una conferencia de expertos citada para
consensuar la definicion y nomenclatura de las vasculitis
describié 10 entidades diferentes. En esta conferencia no se
hizo referencia a las formas secundarias. En el mismo afio
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Fig. 1. Se observan las lesiones de aspecto necrético en 2 y 3* dedos.

Fig. 2. Radiografia de térax: imagen patolégica en hilio izquierdo.

Lie elaboré otra clasificacion haciendo especial mencion a
los datos histologicos y dividiéndolas de acuerdo a su etio-
patogenia en primarias (idiopaticas) o secundarias asociadas
a infecciones, enfermedades sistémicas o neoplasias, entre
otras.(2

Las publicaciones de casos de vasculitis asociadas a
neoplasias son escasas, siendo las de vasos pequefios las
mas frecuentes y su patogenia se ha asociado a un proceso
inflamatorio que suele estar mediado por complejos inmunes.
®)

Las manifestaciones clinicas son variadas dependiendo
de la necrosis y/o hemorragia por la lesién de los vasos afec-
tados, asociados a datos clinicos y paraclinicos inespecifi-
cos, vinculados a la actividad inflamatoria subyacente.

Las vasculitis asociadas a neoplasias independiente-
mente de su relacidon causal se han vinculado principalmente
a neoplasias hematoldgicas vy linfoproliferativas, y en menor
proporcion a tumores solidos: rifion, nasofaringe, pulmon,
prostata, mama y colon®4,

Su presentacién puede ser previa, simultanea o posterior
al diagnostico de la neoplasia de base. El diagnostico de vas-
culitis se confirma por la histopatologia.

El tratamiento en base a corticoides es controversial, si
bien se ha sostenido que administrados por via oral a la do-

e

\ Fig. 3. Se observan

lesiones petequiales,
polimorfas en miem-
bros inferiores.

sis de 0,5-1 mg/kg, mejoran la evolucién y el prondstico de
la vasculitis. La remision clinica alcanza hasta el 70% de los
casos, pudiéndose asociar en casos resistentes inmunosu-
presores como ciclofosfamida, azatioprina e Inmunoglobulina
intravenosa.®

Se presentara dos casos clinicos excepcionales de vas-
culitis paraneoplasica, el primer caso se trata de una vasculi-
tis secundaria a un carcinoma broncopulmonar y el siguiente
a un glioblastoma encefalico.

CASO CLIiNICO 1

Paciente de sexo femenino, 57 afios, alcoholista y fuma-
dora intensa de larga data (indice paquete/afio: 60); consulta
por cuadro de 1 mes de evolucién caracterizado por dolor
en pulpejos de dedos de ambas manos y lesion necrética
en 3* dedo de mano derecha. Asocia sintomas de repercu-
sion general. Al examen fisico se presenta lucida, eupneica,
apirética, adelgazada y a nivel de piel y mucosas presen-
ta pulpejos de coloracion cianética, lesion necrética a nivel



Vasculitis Paraneoplasica - Presentacion de 2 casos clinicos

de 3¢ y 5° dedos de mano derecha (Figura 1). El examen
linfoganglionar muestra adenopatias carotideas bilaterales,
medianas, fibroelasticas, indoloras y una adenopatia supra-
clavicular izquierda de 2 cm, pétrea e indolora, siendo el res-
to del examen normal. En la radiografia de térax se destaca
una imagen patolégica a nivel de hilio izquierdo (Figura 2).
La tomografia computada téraco-abdémino-pélvica confirma
el proceso patoldgico en el hilio izquierdo y revela microné-
dulo subpleural en Iébulo superior izquierdo y otro de 6 mm
paramediastinal en lébulo superior derecho, asi como ade-
nomegalias mediastinales a nivel de ventana aortopulmonar,
laterotraqueales derechas, subcarinales e hiliares izquierdas.
La paraclinica humoral mostré VES: 92 mm; PCR: 96; ANA:
reactivo 1/160 patréon nuclear homogéneo; ANCA: no reacti-
vo, FR: negativo, serologias para VIH, VHB, VHC: negativas.
Glicemia: 97 mg%; Hemograma: GB: 7.700/mm?, Hb. 12,3
g/dl, Plg.: 400.000/mm?.

La fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar y cepi-
llado no permitié confirmar el proceso neoplasico ni identificar
su tipo histopatolégico, pero el estudio citolégico de la adeno-
patia supraclavicular izquierda mostré un citograma tumoral:
placas de células atipicas de la linea epitelial de morfologia
epidermoide, compatible con secundarismo epidermoide.

En la biopsia de las lesiones cutaneas se observa un
“infiltrado vascular inflamatorio compatibles con vasculitis
leucocitoclastica, con abundantes depdsitos de IgA”. Se rea-
liza tratamiento analgésico con AINEs; corticoterapia via oral
y tépica con buena evolucién clinica, mejoria parcial de las
lesiones de piel y mejoria del dolor. Para el tratamiento de la
neoplasia se deriva al Instituto Nacional del Cancer, adminis-
trandose poliquimioterapia con Carboplatino y Paclitaxel, con
buena tolerancia, sin reaparicion de las lesiones vasculiticas.

CASO CLINICO 2

Paciente de sexo femenino de 79 afios de edad, no auto-
valida, con antecedentes personales de hipertension arterial
de larga data, glioblastoma encefalico de alto grado, fuera de
recursos terapéuticos curativos. Ingresa por lesiones pete-
quiales, polimorfas, confluentes y sobreelevadas, predomi-
nando en miembros inferiores (Figura 3). No medidé previa-
mente tratamiento farmacoldgico ni cuadro infeccioso, ni otro
tipo de eventos intercurrentes. De la paraclinica se destaca,
VES: 100 mm, ANA 1/80, ANCA negativo, Glicemia: 89 mg%,
Hb: 10 g/dl, GB: 6700 /mm?, Plq.: 155.000/mm?3, Funcién re-
nal y crasis normal. Dado el estado avanzado de su enferme-
dad neoplasica y la claridad de las lesiones vasculiticas, no
se efectud el estudio histopatoldgico. La ausencia de otras
hipotesis (asociacion con farmacos, infecciones, colageno-
patias, entre otras) determiné que se vinculara la vasculitis a
su enfermedad de base. La paciente fallece a los pocos dias
del ingreso.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Se han presentado dos casos clinicos de pacientes por-
tadores de una patologia neoplasica que se han asociado en
la evolucion a un sindrome vasculitico.

El caso 1 se trata de una paciente cuyo motivo de ingre-
so esta determinado por el dolor originado en las lesiones
vasculiticas de los dedos de ambas manos con pequefias
areas de necrosis a nivel de los pulpejos. Los hallazgos clini-
cos y paraclinicos demuestran que la paciente era portadora
de una enfermedad neoplasica de origen broncopulmonar
como lo atestigua la presencia radiologica y tomografica de
una imagen tumoral a nivel del hilio izquierdo. Se trata de un
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estadio avanzado (estadio IV) dada la presencia de adeno-
patias supraclaviculares de estirpe neoplasica y de histopa-
tologia correspondiente a un carcinoma epidermoide.

El analisis semioldgico de la vasculitis orientaba a plan-
tear una vasculitis de pequefio vaso, la anatomia patoldgica
y el estudio por inmunofluorescencia muestran un infiltrado
vascular inflamatorio compatible con vasculitis leucocitoclas-
tica y abundantes depésitos de IgA.

La concomitancia de lesiones vasculiticas con las carac-
teristicas sefialadas y una afeccion neoplasica diseminada,
aleja del diagnostico de una vasculitis primaria y plantea la in-
terrogante de la vinculacion entre la vasculitis y la neoplasia,
dado que los pacientes neoplasicos pueden eventualmente
estar sometidos a la exposicion a noxas farmacoldgicas in-
fecciosas, entre otras, capaces de originar conflictos inmu-
nolégicos con impacto en la pared vascular. Por otro lado,
también existe la posibilidad de una vinculacién directa deter-
minada por la circulacién de antigenos tumorales como ori-
gen de las reacciones inmunes a nivel vascular. Dado que en
esta paciente, el diagndstico de la enfermedad neoplasica se
realiz6 (posteriormente a la aparicion de las lesiones vasculi-
ticas, obviamente no estuvo expuesta en forma previa a far-
macos para el tratamiento de las manifestaciones del tumor.
Tampoco se encontré evidencia de infeccion alguna, ni de
otros procesos capaces de generar vasculitis secundaria, por
lo que se concluyd que se trataba de un caso de vasculitis
secundaria a la neoplasia o vasculitis paraneoplasica. Como
fue sefialado la anatomia patolédgica de las lesiones digitales
mostré una vasculitis leucocitoclastica, que es la forma de
presentacion mas frecuente de vasculitis paraneoplasicas.®
En este caso la peculiaridad era la presencia de depdésitos in-
munes de IgA en las lesiones vasculares, que si bien se han
asociado tipicamente a enfermedades del tipo del purpura
del Schénlein-Henoch, en un porcentaje muy pequefo de ca-
sos se han descrito en vinculacion a vasculitis paraneoplasi-
cas y dentro de ellas se han vinculado con tumores sélidos®.

El segundo caso presentado, se trata de una paciente
con un neoplasma en estadio avanzado de larga evolucion
(glioblastoma de alto grado) en la cual se comprueban le-
siones vasculiticas, con las caracteristicas clinicas de una
vasculitis de pequefio vaso, aunque esto no fue confirmado
por biopsia, por las condiciones en que se encontraba la pa-
ciente. La ausencia de otras hipotesis patogénicas (contacto
con farmacos, infecciones, entre otras) determiné que se in-
terpretara como una vasculitis secundaria al tumor o para-
neoplasica. Se debe sefalar que no se encontraron referen-
cias bibliograficas acerca de la asociacion de un glioblastoma
de alto grado y una vasculitis.

La asociacién entre vasculitis y cancer ha sido amplia-
mente documentada en los ultimos afios, en un porcentaje
variable, que oscila entre un 0,5 y 8% de los pacientes con
vasculitis.® La dificultad en el analisis de este tema radica en
que las vasculitis que se presentan en un paciente neopla-
sico, pueden tener una relacién etiopatogénica con la enfer-
medad maligna o no, y representar en este ultimo caso, la
asociacion por azar a vasculitis primitivas (Wegener, Churg
Strauss, entre otras), o secundarias inducidas por proce-
sos infecciosos intercurrentes, o por farmacos citostaticos
(gemcitabina,5-fluorouracilo,tamoxifeno) o de otra familia,
u otro tipo de vasculitis secundarias.” La etiopatogenia de
los sindromes vasculiticos esta en proceso de investigacion.
Se acepta que el depdsito de inmunocomplejos de tama-
fio mayor de 19 S, con la activacion del complemento y la
consiguiente inflamaciéon vascular, es un mecanismo inmu-
nopatoldégico fundamental. No siempre es posible demostrar
la presencia de los inmunocomplejos y sélo en muy pocos
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casos se puede demostrar el antigeno responsable, hepatitis
a virus B y algunos casos de vasculitis asociada a neopla-
sias con antigenos tumorales como desencadenantes). Se
ha concedido importancia en la patogenia de las vasculitis a
los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), dirigi-
dos contra constituyentes enzimaticos del citoplasma de los
neutrofilos. La determinacion de ANCASs, ha revolucionado el
diagnostico en la vasculitis; los mismos no son exclusivos de
las vasculitis primarias, estando presentes en otras afeccio-
nes asociadas o no a sindromes vasculiticos.®® Los ANCA-p
(patrén perinuclear) con especificidad antimieloperoxidasa
se relacionan con la Polangeitis microscoépica, sindrome de
Churg-Strauss, lupus eritematoso sistémico inducido por hi-
dralazina, sarcoidosis, etc. y los ANCA-c (patrén citoplasma-
tico) dirigidos contra la proteinasa 3 son mas especificos de
la enfermedad de Wegener.® En virtud de que no se conoce
con claridad si estos anticuerpos desempefian algun papel
patogénico y dado el amplio espectro de patologias en las
que pueden hallarse, su interpretacion se debe realizar en
conjunto con el cuadro clinico del paciente. En nuestros dos
casos la determinacién de ANCAs fue negativa.

Las vasculitis asociadas a neoplasias independiente-
mente de su relacion causal con las mismas, se han vincu-
lado principalmente a neoplasias hematoldgicas y linfopro-
liferativas, y en menor proporcion a tumores soélidos: rifiéon,
nasofaringe, pulmon, prostata, mama y colon @9,

En un estudio retrospectivo realizado Cleveland Clinic
Foundation en un periodo de 18,5 afios hubo 12 vasculitis
asociada a tumor que supuso 0,5% del total de las vasculitis
diagnosticadas. El patron histopatélogico mas frecuente fue
la vasculitis leucocitoclastica cutanea, seguida en forma ale-
jada por arteritis de células gigantes, panarteritis nodosa y
enfermedad de Wegener.(1?

En estudios retrospectivos realizados en Francia y pu-
blicados en el afio 2007 en “Arthritis & Rheumatism” se en-
contré en el periodo de 10 afios un total de 60 pacientes con
vasculitis asociada a neoplasia. La mayoria se asociaron a
neoplasias hematoldgicas, los tumores sélidos se asociaron
aproximadamente el 30%.®

Las vasculitis paraneoplasicas se definen como aquellas
vasculitis asociados al cancer, inducidas por antigenos tumo-
rales que desencadenan una reaccion inmune. Pueden pre-
ceder, aparecer concomitantemente o después del diagnos-
tico de la neoplasia y ser marcadores de la recidiva tumoral.
El curso clinico de las vasculitis paraneoplasicas es habitual-
mente paralelo al del tumor y de este modo, la curacién de
la neoplasia usualmente, aunque no invariablemente, resulta
en la regresiéon de la vasculitis. Cuando la vasculitis para-
neoplasica precede al diagnéstico del tumor, el diagnéstico
de esta situacion patogénica es dificil, requiere un alto grado
de sospecha clinica y la busqueda muchas veces exhaustiva
del tumor determinante, requiriendo a veces un tiempo de se-
guimiento prolongado antes de poder confirmar la vasculitis
como paraneoplasica.("12

En algunos casos, se ha intentado asociar patogénica-
mente con neoplasias otros tipos de vasculitis, incluyendo las
primarias, pero no se ha encontrado en la literatura revisada
evidencias concluyentes de estas asociaciones.(®

CONCLUSIONES

La asociacion de vasculitis y cancer es infrecuente, sien-
do las neoplasias asociadas mas frecuentes de origen hema-
tooncoldgico seguidas luego por los tumores sélidos.

Se han presentado 2 casos de esta rara aunque no ex-
cepcional asociacion; en el primero de ellos la vasculitis fue
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la forma de presentacion de la neoplasia y el diagndstico de
cancer broncopulmonar fue concomitante. Se trata de un
neoplasma sélido que se ha asociado, en forma relativamen-
te frecuente con sindromes vasculiticos. En el segundo caso,
la manifestacion vasculitica aparecié en la evolucion tardia
de la afeccidn neoplasica y no se han encontrado referencias
bibliograficas de asociacion de vasculitis con Glioblastomas.

Estos 2 casos confirman que las manifestaciones cuta-
neas por afectacion de “pequefio vaso” son las mas habitua-
les y dentro de éstas la variante leucocitoclastica aparece
como la mas frecuente.

Son elementos de destaque la negatividad de los ANCA
y la presencia de depdsitos de IgA en la biopsia de las le-
siones vasculiticas del primer caso, hecho extremadamente
infrecuente, pero documentado en la literatura @, en la que
se destaca su coincidencia en vasculitis asociadas a neopla-
sias sdlidas.

En uno de los casos se obtuvo remision parcial de las
lesiones con corticoterapia, mientras que el otro fallece a los
pocos dias.

Se destaca nuevamente la dificultad en el analisis de
este tema vinculado a la patogenia de las vasculitis, y se re-
itera la importancia de insistir en descartar la presencia de
un proceso neoplasico frente a sindromes vasculiticos, espe-
cialmente si son ANCA negativos y de tipo leucocitoclastico.
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