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Abstract

Background: Cutaneous vasculitis has several different etiologies. A biopsy can help to
clarify the diagnosis, and to distinguish between vasculitis and vasculitis imitators.
Objectives: To characterize pediatric patients who had a skin biopsy taken because of a
suspicion of cutaneous vasculitis, and to do an exploratory analysis of the role of the biopsy
in the diagnostic process. Methods: Retrospective descriptive review of all consecutive
biopsies taken in children because of a suspicion of vasculitis in the Pablo Tobén Uribe
Hospital in Medellin between January 2012 and December 2020. Results: Out of 432
biopsies taken in the described time period, 72 (17%) were taken because of a suspicion of
vasculitis, and 17 (24%) confirmed the presence of vasculitis. 4 patients with negative
biopsies were diagnosed with vasculitis through other criteria. The most common etiologies
of vasculitis were IgA vasculitis (n=7; 33%) and polyarteritis nodosa (n=5; 24%), and the
most common vasculitis imitators was non-vasculitis urticaria (n=19; 37%). Myalgia in the
calf muscles, arthritis and arthralgia, and a distribution of the lesions in legs and buttocks,
were significantly more frequent in patients with vasculitis. The probability of finding
vasculitis in our cohort increased from less than 1% to 22% when the suspicion of vasculitis
was present. Conclusion: The majority of our patients were diagnosed with vasculitis
imitators. The skin biopsy is a useful diagnostic tool, when there is a reasonable clinical
suspicion of vasculitis.

Introduccion: La vasculitis cutdnea tiene varias etiologias. Una biopsia puede ayudar a
aclarar el diagndstico, y a distinguir entre vasculitis e imitadores de vasculitis. Objetivos:
Caracterizar a los pacientes pediatricos en los que se hizo biopsia de piel por sospecha de
vasculitis, y hacer un andlisis exploratorio del papel de la biopsia en el proceso diagndstico.
Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de todas las biopsias consecutivas de nifios
tomadas por una sospecha de vasculitis en el hospital Pablo Tobdn Uribe entre enero 2012 y
diciembre 2020. Resultados: De un total de 432 biopsias, 72 (17%) fueron tomadas por una
sospecha de vasculitis, y 17 (24%) de ellas confirmé la vasculitis. En 4 pacientes con biopsias
no sugestivas de vasculitis, el diagndstico de vasculitis se determind por otros criterios. Las
etiologias de las vasculitis mas frecuentes eran vasculitis IgA (n=7; 33%), y poliarteritis
nudosa (n=5; 24%), y el cuadro imitador mas frecuente fue una urticaria no vasculitica
(n=19; 37%). La mialgia en gastrocnemios, la artritis y artralgia, y una distribucidon en
pantaldn fueron hallazgos que se encontraron significativamente mds en pacientes
diagnosticados con vasculitis. La probabilidad de encontrar vasculitis en la biopsia subié de
menos de 1% a 22% si la sospecha clinica fue de una vasculitis. Conclusion: La gran mayoria
de nuestros pacientes tenia diagndsticos imitadores. La biopsia de piel como herramienta
diagndstica para vasculitis, es util siempre y cuando se ordene partiendo de la sospecha
clinica.

Introduccién

Las vasculitis son un grupo de enfermedades diversas en las que los vasos sanguineos se
inflaman y se destruyen. La inflamacién estd mediada por complejos inmunes y células
inflamatorias, e involucra la infiltracién celular y la necrosis de las paredes vasculares. Esta
inflamacién de los vasos puede llevar a una disminucién del flujo y dafio isquémico de los
drganos que vascularizan.'??® Las vasculitis se pueden clasificar con base en el tamafio del
vaso que se afecta predominantemente (aunque no exclusivamente), en la etiologia
(vasculitis primaria versus asociada a un factor desencadenante) y en los érganos afectados



(vasculitis sistémicas versus vasculitis limitadas a un solo 6rgano).* La nomenclatura mas
usada mundialmente, es la del consenso de Chapel Hill (CHCC segun las siglas en inglés) de
1994, actualizada en 2012.%

En el afio 2006, la sociedad europea de reumatologia infantil (PReS por sus siglas en inglés)
con aval de la liga europea contra el reumatismo (EULAR) propuso una clasificacién
especificamente para las vasculitis en nifios, basada en el tamafno del vaso, y establecié
criterios de clasificacién por consenso para las cinco vasculitis mds importantes en
pediatria®. Posteriormente se inicid un proceso de validacién formal de estos criterios con el
apoyo de EULAR, la organizacion internacional de ensayos de reumatologia infantil (PRINTO)
y PreS, el cual se culmind en el congreso de Ankara en el afo 2008. En el 2010 fueron
publicados estos criterios, conocidos como los criterios de Ankara, o los criterios de
EULAR/PRINTO/PReS.57

Con la excepcidn de algunas vasculitis limitadas a un solo érgano, todas las vasculitis pueden
afectar la piel.® En grandes lineas, se pueden dividir los vasos cutdneos en un plexo
superficial, donde se encuentran los pequenos vasos, y un plexo profundo, con los vasos de
mediano tamafio que tienen una pared muscular. Importante para el clinico es que muchas
de las lesiones presentes en la piel dan una indicacion del tamafio del vaso afectado.®*° En
el 2018 se publicé una adenda dermatolégica a la nomenclatura de CHCC. Este documento
tenia como meta estandarizar los nombres y definiciones de las vasculitis cutaneas, tanto las
vasculitis sistémicas con afeccidn cutdnea, como las vasculitis limitadas a la piel 81!

La vascularizaciéon extensa, gran tamaio, y facil acceso, hacen de la piel un érgano
predilecto para el diagndstico de las vasculitis.’>3 La biopsia de piel no solo permite
confirmar la presencia de vasculitis, sino que también ayuda a descartar lesiones que por
inspeccion y por sintomas son imposibles de distinguir de lesiones vasculiticas.'* La eleccién
de la lesion, la técnica y la profundidad de la biopsia, y los estudios adicionales, son
elementos esenciales para optimizar su valor diagndstico.*'> La inmunofluorescencia
directa (IFD) puede ayudar a precisar el diagndstico etiolégico y asi aumentar el rendimiento
del procedimiento.!®> Sin embargo, es importante resaltar que la biopsia de piel no es un
estudio ni suficiente ni siempre esencial para diagnosticar una vasculitis. Una buena historia
clinica, un examen fisico completo, y otros estudios complementarios segun el cuadro
clinico son requeridos para descartar compromiso sistémico y para llegar a un diagnodstico
etioldgico.%121416-13

Aunque existe abundante literatura sobre las vasculitis cutaneas y su histologia, el punto de
partida de la mayoria de los estudios y revisiones sobre el tema es el diagndstico final de la
vasculitis.2?®%> Mucho menos frecuentes son los estudios en los que el punto de partida es
el hallazgo de vasculitis en la biopsia de piel: Lopez de Maturana et al (Chile - 2004)
describieron las caracteristicas clinicopatologicas de 32 pacientes adultos con vasculitis
cutdnea de pequefios vasos,?® Chanussot-Deprez et al en (México — 2018) determinaron los
diagndsticos etioldgicos de vasculitis cutaneas en una cohorte prospectiva de 32 nifios y
adultos,?” y Johnson et al (Estados Unidos de América — 2017) estudiaron las caracteristicas,
los diagndsticos etioldgicos, y el uso de la IFD de 56 diagndsticos de vasculitis
leucocitoclastica confirmada por biopsia en nifios.?®

Sin embargo, no se encuentra en la literatura una respuesta satisfactoria a las preguntas: De
las biopsias de piel tomadas con sospecha de vasculitis en pacientes pediatricos, icudl era el
diagndstico final, y cuales eran las caracteristicas clinicas de estos pacientes? En la literatura
revisada no se encontraron estudios similares en nuestro medio sobre vasculitis y biopsia de
piel.



Los objetivos de este estudio fueron caracterizar a los pacientes pedidtricos en un centro de
tercer nivel de atencion en los que se hizo biopsia de piel por sospecha de vasculitis, y hacer
un analisis exploratorio del papel de la biopsia en el proceso diagnéstico.

Pacientes y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo. Se obtuvo la lista de todas las biopsias de piel del servicio
de patologia del Hospital Pablo Tobdn Uribe en Medellin, Colombia tomadas en menores de
18 afos entre enero de 2012 y diciembre de 2020. Se revisé la indicacion de cada biopsia, y
se incluyeren las que fueron ordenadas por sospecha clinica de vasculitis. En los pacientes
con mas de una biopsia de piel, se incluyd en el andlisis primario aquella realizada en el
momento mads cercano al diagndstico definitivo. Se excluyeron biopsias de pacientes cuyas
historias clinicas tenian menos de 50% de los variables que se requerian para su
caracterizacion y biopsias en las que, por factores técnicos relacionados con las mismas, no
se logré ni confirmar ni descartar la presencia de vasculitis.

Para el analisis primario se categorizaron los pacientes en tres grupos. El primer grupo
(Grupo 1): pacientes con biopsias de piel con hallazgos histolégicos de vasculitis. El segundo
grupo (Grupo 2): pacientes con biopsias de piel negativas para vasculitis, pero con
diagnéstico final de vasculitis definida por clinica, por biopsias de otros tejidos, o por otros
criterios. El tercer grupo (Grupo 3): pacientes con otros diagndsticos imitadores de vasculitis
(biopsias de piel y otros criterios negativos para vasculitis).

Se revisé la historia clinica respectiva para obtener los siguientes datos: la edad y el sexo del
paciente, la residencia (drea rural vs urbano), antecedente personal o familiar de
enfermedades reumatoldgicas, antecedente personal de otra enfermedad crdénica, uso de
medicamentos e infecciones en los tres meses previos al inicio del cuadro cutaneo,
antecedente de consanguinidad, y viajes recientes. Para los valores de laboratorio, se tuvo
en cuenta Unicamente los que fueron ordenados en el mismo episodio en el que se indicd la
biopsia, y se registraron aquellos tomados temporalmente, mas cercanos a la biopsia. La
excepcion fueron los autoanticuerpos, en los que se registré el ultimo reporte descrito antes
de la toma de la biopsia, independiente del intervalo de tiempo entre este estudio y el
momento de la biopsia de piel.

Se considerd que el reporte era sugestivo de vasculitis si habia la presencia de necrosis
fibrinoide, polvo nuclear, y/o infiltrado inflamatorio vascular y perivascular.'! La urticaria
vasculitica fue definida como la presencia de urticaria en la piel con el hallazgo de vasculitis
leucocitoclastica de vasos de pequefio tamafio en la biopsia de piel.2®?° Una distribucion en
pantaldn se definid como la presencia lesiones cutdneas en gliteos y miembros inferiores, y
una distribucién generalizada como lesiones en cada segmento del cuerpo (miembros
superiores e inferiores, tronco, region cabeza/cuello). Como sintomas constitucionales se
consideraron la fiebre, la astenia o adinamia, la pérdida de peso, y las adenopatias.

Para calcular la superficie corporal, se usé la formula de Costeff que usa Unicamente el peso,
ya que no todos los pacientes tenian la talla anotada en la historia clinica.3® Se usé la
férmula adaptada de Schwartz para calcular la taza de filtracion glomerular,?! y el calculo de
proteinas en orina se llevé a cabo en los pacientes que tuvieron disponible una recoleccion
durante 24 horas, definiéndose la presencia de proteinuria cuando fue ésta mayor a
4mg/m2/hora de superficie corporal y proteinuria en rango nefrético desde
40mg/m2/hora.3?

El peso fue anotado en kilogramos (k), y la talla en centimetros (cm). La hemoglobina fue
expresada en gramos por decilitro (g/dl), los leucocitos, neutrdfilos, linfocitos, y plaquetas
en células por milimetro cuadrado (valor/mm?3), la velocidad de sedimentacién globular



(VSG) en milimetro por hora (mm/h), y la proteina C reactiva (PCR) y el complemento (C3y
C4) en miligramos por decilitro (mg/dl). Para los valores descritos se optd por usar el valor
absoluto en vez de un punto de corte en el analisis primario. Tanto el anti-DNA como los
anticuerpos antinucleares (ANA) fueron analizados por la técnica de la inmunofluorescencia
indirecta (IFl), y fueron anotados en titulos de diluciones. El anti-DNA fue considerado
positivo desde una dilucion de 1:20, (el punto de corte del laboratorio), mientras que los
ANA fueron anotados desde una dilucién de 1:40, también el punto de corte del laboratorio.
Un titulo significativo fue definido como una dilucién de 1:160 o mayor.3® Los ENAS
(Anticuerpos contra antigenos extractables del nicleo: Anti Ro, anti La, anti Sm y antiRNP) y
antifosfolipidos (anti-cardiolipina inmunoglobulina (Ig)M e IGM, anticoagulante lupico, y
anti-beta 2 glicoproteina | IgG e IgM) también fueron reportados si eran mayores a su
respetivos puntos de corte del laboratorio. La hematuria fue positiva si habia 5 eritrocitos o
mas por campo.

Las estadisticas descriptivas se presentan como medianas y rangos intercuartilicos, medias y
desviaciones estandar o proporciones, de acuerdo con la naturaleza de la variable y su
distribucién. Las comparaciones entre grupos se realizaron por medio de test anova vy
Kruskal Wallis para las variables cuantitativas y por medio de test exacto de Fisher para las
variables cualitativas. Para el anadlisis secundario exploratorio sobre el desempefio de la
biopsia de piel, se incluyeron todas las biopsias de la lista, aun las que fueron tomadas por
una sospecha clinica que no era vasculitis cutdanea. Se mantuvo los mismos criterios de
exclusién. Se clasificaron los pacientes a partir de los hallazgos en biopsias de piel positivas y
negativas y se contrastaron con la sospecha clinica positiva o negativa a través de tablas de
2 x 2 que permitieron estimar la asociacién predictiva entre las variables, calculando el area
bajo la curva caracteristica operativa del receptor (ROC), los valores de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivos y negativos con sus respectivos intervalos de
confianza del 95%. El mismo ejercicio se realizé para la vasculitis (si/no) y el resultado de la
biopsia de piel. Todos los analisis estadisticos se realizaron en el software Stata (release 14;
Stata Corp, College Station, TX).

Consideraciones éticas

El disefio del presente estudio fue concebido teniendo en cuenta lineamientos
internacionales y nacionales respecto a la bioética con el fin de garantizar la no vulneracion
de los derechos de los participantes. Adicionalmente el personal participante en el proyecto
cuenta con formacion certificada en buenas practicas clinicas. Se obtuvo la autorizacion por
parte de del comité de Etica médica del Hospital Pablo Tobdn Uribe con el niimero del acta
22/2020. Por ser un estudio retrospectivo, segun la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio
de Salud de la Republica Colombia, el articulo 11, este estudio se clasifica como “sin riesgo”,
por lo que no se requeria el consentimiento expreso de los participantes.

Se mantuvo el principio de confidencialidad registrando los pacientes usando un cédigo
anonimizado, siguiendo las recomendaciones de buenas practicas clinicas. A la base de
datos sélo tenia acceso el equipo de investigacion, Unicamente para los propdsitos del
presente estudio.

Resultados: El proceso de inclusion de los pacientes al estudio se ilustra en la figura 1. En el
periodo del estudio (enero de 2012 a diciembre de 2020) se hicieron 432 biopsias de piel en
pacientes pediatricos, de las cuales se incluyeron 72, pertenecientes al mismo nimero de
pacientes y que fueron tomadas por sospecha clinica de vasculitis. La indicacién mas
frecuente del procedimiento fue la sospecha de urticaria vasculitica (41%); de estos 30



pacientes se confirmd presencia de vasculitis solo en tres. La segunda indicacién mas
frecuente fue vasculitis leucocitoclastica (15%) seguida de poliarteritis nudosa (PAN) (13%) y
el tipo de lesiones mas frecuentemente observadas fueron purpura (49%) y habén (42%).

El diagndstico de vasculitis se definié en 21 pacientes (29%), de los cuales en 17 (81%) la
biopsia fue compatible (Grupo 1.) y en 4 (19%) se determind por otros criterios (Grupo 2.).
La mayoria de los pacientes en quienes se sospechd vasculitis presentaron otros
diagnodsticos imitadores (71%).

La edad media de los pacientes en quienes se tomd biopsia por sospecha de vasculitis fue 8
afios £ 5, hubo predominio del sexo femenino (n=40, 56%), y 61 pacientes (85%) procedian
del area urbana. La tabla 1 resume las caracteristicas sociodemograficas, los antecedentes y
las manifestaciones clinicas y paraclinicas de los pacientes.

Nueve pacientes tenian enfermedad reumatoldgica; cuatro: lupus eritematoso sistémico
(LES), dos: artritis idiopatica juvenil sistémica (AllS), y PAN, enfermedad indiferenciada del
tejido conectivo y vasculitis no especificada en 3 pacientes respectivamente. En relacion con
otras enfermedades autoinmunes; cuatro tenian diabetes mellitus tipo 1 (DM1), uno de los
cuales presentaba ademas alergia a la insulina, urticaria y angioedema crénico mientras que
otro tenia ademas hepatitis autoinmune.

Nueve pacientes tenian antecedentes de asma o atopia, dos pacientes tenian leucemia en el
momento de la aparicién de las lesiones, un paciente tenia una inmunodeficiencia primaria,
y uno estaba cursando con un rechazo crénico de un trasplante hepdatico y una infeccion
cronica por el virus de Epstein-Barr (EBV).

Veintinueve pacientes (40%), habian recibido uno o varios medicamentos en los tres meses
previos a la biopsia: 14 habian recibido antibidticos, 10 esteroides u otro inmunomodulador,
5 un antihipertensivo, 2 insulina, y 11 un medicamento de otra clase. Ninguno referia
consumo de sustancias ilicitas.

La gran mayoria de los pacientes presentaba manifestaciones extracutaneas (ver tabla 1).
Los sintomas constitucionales como la fiebre, musculoesqueléticos como artritis /artralgias y
gastrointestinales como el dolor abdominal fueron frecuentes (56, 54 y 24%
respectivamente).

ANA fueron ordenados en 41 pacientes (57%). De los 23 pacientes con ANA positivos, 4
tenian LES, quienes ademas tenian anti-DNA nativo positivo. Los anticuerpos anti-citoplasma
de neutrdfilos (ANCA) fueron ordenados en 7 paciente; era negativo en todos.

La tabla 2 muestra la distribucién de los pacientes en los tres grupos definidos para el
estudio, con base en los hallazgos de la biopsia de piel y los diagndsticos finales.

Se confirmd vasculitis en 17 biopsias (Grupo 1). El tamafio de vaso mas frecuentemente
afectado fue el pequefio que se reporté en diez pacientes (59%) seguido por el mediano
(23%) (Tabla 1). De los diez pacientes con vasculitis de pequefio vaso, ocho presentaron
cariorrexis, 6 necrosis fibrinoide y 5 extravasacion de eritrocitos, siendo el infiltrado celular
mas frecuente, el neutrofilico. Los diagndsticos mas reportados fueron la vasculitis IgA
(cinco pacientes) y la PAN (4 pacientes).

Los dos pacientes con vasculitis asociadas a una enfermedad reumatolégica tenian
diagndstico de LES. En dos pacientes se diagnosticé vasculitis secundaria a infecciéon: PAN
secundaria a tuberculosis en un paciente, y en el otro paciente no fue confirmado el germen
causal, pero tenia contacto estrecho con personas con COVID-19 confirmada y un cuadro
clinico compatible con enfermedad inflamatoria multisistémica asociada al COVID-19 (MIS-
C) definida por los criterios de la Organizacién Mundial de Salud.



En cuatro pacientes no se hallaron signos de vasculitis en las biopsias, pero el diagndstico
fue confirmado por otros criterios (Grupo 2): En dos pacientes con PAN el diagndstico se
hizo por biopsia de nervio y musculo en uno y en otro por electromiografia que demostré
polineuropatia axonal difusa. En los otros dos pacientes el diagndstico fue vasculitis IgA por
criterios clinicos no histolégicos (Tabla 2).

El grupo 3 correspondiente a los diagndsticos imitadores (n=51) fue el mas numeroso vy
heterogéneo. Los diagndsticos mas frecuentes fueron la urticaria no vasculitica (37%) y el
exantema viral (10%) (Tabla 2). Tres pacientes (6%) tuvieron diagndstico de dermatosis
neutrofilicas. Ninguno tenia antecedentes de enfermedad reumatoldgica. Dos pacientes
(4%) fueron diagnosticados con eritema nudoso (EN). Ninguno de los dos tenia
antecedentes de enfermedades reumatoldgicas ni otra enfermedad crénica y los estudios
infecciosos fueron negativos; uno de ellos tuvo fiebre, el otro, mialgias en gastrocnemios, y
ambos tuvieron artritis, aumento muy notorio de los reactantes y hallazgos de paniculitis
septal y granulomas no caseificantes en la biopsia.

En 5 pacientes del grupo 3, la biopsia de piel descarté vasculitis y no habia otras
manifestaciones compatibles con vasculitis y hasta el final del periodo de la investigacién, el
diagndstico estaba en estudio. En la tabla 3 se comparan las caracteristicas de los grupos
estudiados. No hubo diferencias significativas en cuanto a la edad y el sexo de los pacientes,
ni entre los antecedentes. Los pacientes con diagnéstico de vasculitis (grupos 1 y 2)
provenian con menor frecuencia de zona urbana que los pacientes con diagndsticos
imitadores (67% vs 92%, p=0,005). Ademads, tenian mas neutrofilia (p=0,019), sin otras
diferencias en el hemograma o en los reactantes (PCR y VSG). Tampoco habia diferencias
entre los grupos en cuanto a la presencia de autoanticuerpos, o los niveles del
complemento sérico. La mayoria de los pacientes en los tres grupos presentaba fiebre, sin
diferencias significativas. Los sintomas mas frecuentes en los pacientes con vasculitis
fueron: mialgias en gastrocnemios (29% vs 2%, p=0,001), artritis o artralgias (81% vs 43%,
p=0,004), hematuria (24% vs 4%, p=0,002 y neutrofilia (p=0.019). La distribucién de las
lesiones en pantaldn era mas frecuente en los grupos 1y 2 (38% vs 4%, p=0,001), mientras
que la distribucidn generalizada fue mds frecuente en el grupo 3 (47% vs 5%, p=0.001).

Se ordend IFD en 9 biopsias, con la sospecha de vasculitis IgA en 5 casos, vasculitis asociada
a una enfermedad reumatoldgica en dos casos, vasculitis pauciinmune asociada a ANCAS
(AAV) en un caso, y para aclarar una sospecha de vasculitis leucocitoclastica en un caso. Solo
una fue positiva con el hallazgo de IgM y C3 en un paciente con diagndstico de vasculitis
secundaria a LES.

Cinco pacientes tuvieron lesiones en piel asociadas a enfermedades infecciosas. Uno de
ellos tenia manifestaciones clinicas compatibles con PAN y la biopsia de piel demostré
vasculitis necrosante de mediano vaso; la prueba intradérmica de tuberculina fue positiva y
la biopsia de ganglio reporté granulomas caseificantes con cultivo positivo para
Mycobacterium tuberculosis, por lo cual el diagnéstico final fue vasculitis secundaria a
tuberculosis ganglionar retroperitoneal. El paciente tenia ademads estenosis renal bilateral y
de varios segmentos del poligono de Willis, y cardiomiopatia dilatada severa, por lo cual
cumplia criterios de PAN sistémica. Recibidé tuberculostaticos y pulsos de esteroides
seguidos por esteroides en dosis altas, con recuperacion completa de las manifestaciones
clinicas, sin recurrencia después de la suspension del tratamiento. Como ya se describio, una
paciente con un cuadro clinico de MIS-C recibié el diagndstico de vasculitis secundaria a
infeccidn; sin embargo, el germen no fue confirmado por laboratorio. En los otros tres casos
las infecciones fueron imitadoras, sin hallazgos de vasculitis en biopsia: un paciente con un



exantema viral asociado a una infeccién por EBV, uno con eritema multiforme asociado a
Influenza B, y uno con una Ulcera séptica con cultivo positivo para Acinetobacter baumanni y
Proteus mirabilis. Vale la pena mencionar 3 biopsias que se excluyeron ya que fueron
tomadas por sospechas diagndsticas diferentes a vasculitis, pero que son de interés porque
mostraron evidencia histoldgica de esta condicidén. El primer caso, un adolescente con
sospecha de eritema multiforme en el que la biopsia mostré vasculitis de vasos de mediano
calibre y el diagnéstico final fue PAN. El segundo paciente, con leucemia aguda en
tratamiento en el que se hizo biopsia para descartar infiltracion leucemoide cutanea y se
encontrd vasculitis leucocitocldstica de pequefios vasos y aunque no se hallé un germen
causal, se considerd el diagndéstico probable de vasculitis secundaria a infeccidn y recibid
antibioticos con resolucion de la vasculitis. El tercer caso, una nifia de 5 afios con sospecha
de sindrome hipereosinofilico, con hallazgos de vasculitis leucocitoclastica en la biopsia
quien cumplia criterios de vasculitis IgA.

Los resultados del analisis secundario exploratorio se encuentran en la tabla 4. La
prevalencia de vasculitis en esta serie de biopsias fue de 6%. Tomando como estandar de
oro la biopsia de piel, la sospecha clinica tuvo una sensibilidad y especificidad del 85%, un
valor predictivo positivo de 22%, y un valor predictivo negativo de 99%, mientras que la
biopsia de piel tuvo una sensibilidad de 74%, y altos valores predictivos positivos y negativos
(100% y 98% respetivamente) para diagnosticar vasculitis.

Discusion

En esta investigacion, la mayoria de los pacientes pediatricos a quienes se hizo biopsia de
piel por sospecha de vasculitis, no presentaron hallazgos histoldgicos compatibles y en ellos
se definieron otros diagndsticos. En los pacientes con diagndstico de vasculitis, que
correspondieron a la tercera parte del total de las biopsias, la histologia fue positiva en el
81% de los casos, siendo el tamafio de vaso mas frecuentemente afectado el pequefio y los
diagndsticos mds comunes la vasculitis IgA y la PAN.

Después de una revision exhaustiva de la literatura, este es el primer estudio que aborda la
caracterizacion de los pacientes pediatricos a quienes se hizo biopsia de piel por sospecha
de vasculitis.

Un porcentaje muy bajo de las biopsias tomadas por sospecha de urticaria vasculitica
confirmd la presencia de vasculitis a pesar de que estos pacientes tenian hallazgos clinicos
sugestivos de este cuadro clinico. Efectivamente, este diagndstico es muy infrecuente en la
nifiez; alrededor de 70% de los casos descritos son en mujeres entre 40 y 60 afios de edad.?*
Lee et al argumentaron que la ausencia de la vasculitis leucocitoclastica en una biopsia no
descarta del todo la posibilidad de una urticaria vasculitica, sin embargo muy pocas de las
biopsias en nuestra cohorte mostraron los signos indirectos de este diagndstico, que
describieron en su cohorte (extravasacidon de eritrocitos, edema de las células
endoteliales).3> Tosoni et al encontraron que la resistencia a los antihistaminicos deberia
alertar al clinico sobre la posibilidad de una urticaria vasculitica. 3¢ Lastimosamente, en la
mayoria de los pacientes en esta cohorte este dato no fue registrado en la historia clinica,
por lo cual no fue posible hacer este analisis.

En esta cohorte, de los pacientes con vasculitis leucocitoclastica de pequefios vasos, la
mitad tenia el diagndstico de vasculitis IgA, lo que concuerda con el dato de que esta
vasculitis es la mas prevalente en la nifiez.>* Johnson et al encontraron cifras similares en su
cohorte de 56 nifios con vasculitis leucocitocldstica cutdnea confirmada por biopsia.?®



La correlacidon entre la positividad de IgA en la IFD y la vasculitis IgA fue pobre en esta
cohorte. En la literatura, el rendimiento de este estudio estd entre el 40 y el 95%.% En el
estudio descrito de Johnson et al,?® los autores encontraron una fuerte asociacion entre la
vasculitis IgA y el depdsito de IgA en los vasos, y Linskey et al3” y Feasel et al®® encontraron
hallazgos similares en cohortes de adultos. La importancia de hacer la IFD en una lesién de
apariciéon reciente fue demostrada por Kulthanan et al®. En un estudio retrospectivo de
adultos con vasculitis leucocitocldstica encontraron una positividad de 82% vs 74% en
lesiones de menos de 24 horas y mas de 7 dias de duracidn respetivamente. Aunque la
diferencia en la positividad fue relativamente discreta.

Posibles explicaciones para el bajo rendimiento de la IFD en la muestra de este estudio son:
el momento tardio de la toma de la biopsia, un error de muestreo, u otros factores técnicos
relacionados con el procedimiento. Sin embargo, es importante tener en cuenta que ni la
IFD ni la histologia son necesarias para clasificar una vasculitis IgA segun los criterios de
EULAR/PRINTO/PRES;® La utilidad de la IFD en este contexto se encuentra sobre todo en
situaciones en las que existe una duda diagndstica razonable entre la vasculitis IgA y la
vasculitis de hipersensibilidad limitada a la piel. Esta diferenciacién es importante por las
implicaciones en el riesgo de afeccidn de otros drganos, especialmente el rifién.3’

Tanto la PAN cutdnea como el compromiso cutdneo en la PAN sistémica parecen ser mas
comunes en nifios que en adultos,3 ! y en esta cohorte la PAN representé una tercera
parte de los diagndsticos de vasculitis. Llamativamente, una proporcién importante de las
biopsias de piel de los pacientes con este diagndstico fueron negativas para vasculitis (50%),
y el diagndstico fue determinado en una segunda biopsia o por otros criterios. Estos
resultados estdn en contraste con los de Sonmez et al*® cuando analizaron
retrospectivamente un grupo de 133 pacientes con PAN, de los cuales 66 eran pacientes
pediatricos. En dicho estudio el 100% de las 94 biopsias de piel demostraron la vasculitis
necrosante en vasos de mediano calibre, en contraste, el 19,5% de las biopsias de una serie
de adultos con PAN cutdnea de Morimoto et al* y 20% de las biopsias de una serie de 69
pacientes pediatricos de Eleftheriou et al** no mostraron hallazgos de vasculitis, cifras que
son mas cercanas a las de este estudio.

Kawakami et al** en un estudio retrospectivo de pacientes con PAN cutdnea encontraron
gue la diferencia en el rendimiento de tomar dos muestras versus una sola fue altamente
significativa (x2=17,72, p=0,0000255), demostrando que hacer dos biopsias simultaneas y
estudiar multiples cortes, aumenta el rendimiento ya que las lesiones en PAN suelen ser
focales y segmentarias*. En el centro en que fue realizado este estudio, se hacen cortes
seriados, pero no estd estandarizado tomar dos biopsias simultaneas, lo que podria explicar
al menos en parte el alto porcentaje de falsos negativos.

Aunque histdricamente la infeccion que ha sido mas frecuentemente asociada con la PAN
ha sido la hepatitis B (HBV),* hay reportes de multiples gérmenes que se han asociado a esta
vasculitis.3%%*8 Mientras que con la introduccion de la vacuna contra HBV la incidencia de
las vasculitis secundarias ha bajado notoriamente®®#°, hay algunos casos infrecuentes de
vasculitis asociada a la vacuna.”® En este estudio no hubo ningun diagndstico de PAN
asociada a HBV.

En el caso de PAN cutdnea, el germen mas comunmente asociado ha sido el estreptococo
del grupo A.3%°%52 También hay varios reportes de micobacterias: en una serie brasilefia,
46,1% de 22 pacientes con PAN cutdnea tenian la prueba intradérmica positiva y fueron
tratados con tuberculostaticos. Para nuestro conocimiento, el paciente de esta cohorte con



la PAN secundaria a TB, es el primer caso de PAN sistémica en nifios, asociada a este
germen.

No hubo evidencia concluyente de vasculitis secundarias a medicamentos, aunque se resalta
la dificultad de definir con certeza la causalidad.

Con base en el analisis exploratorio secundario, en esta muestra la probabilidad de tener
una biopsia compatible con vasculitis sin tener la sospecha clinica fue menor al 1%, sin
embargo, si se parte de la sospecha clinica la probabilidad aumenta al 22% (Tabla 4), lo cual
resalta la importancia del enfoque clinico sistematico antes de definir si se hace o no la
biopsia.

La principal fortaleza de este estudio es el disefio, ya que se estudiaron no sélo las biopsias
de piel de pacientes con vasculitis, sino también con diagndsticos imitadores, lo cual
permitié caracterizar y comparar ambos grupos. Ademas, por tratarse de biopsias
estudiadas en un solo centro, todas fueron evaluadas por la misma patdloga, y los
paraclinicos eran del mismo laboratorio. Las mayores limitaciones son el disefio
retrospectivo y la falta de informacidn sobre el seguimiento de los pacientes, que impidio
conocer la evolucién y el efecto de las terapias instauradas. Ademads, por el disefio se
combind la informacién sobre las biopsias de vasculitis de mediano y pequefo vaso, y los
diagndsticos imitadores de ambos grupos.

4.5. Conclusiones

Este estudio mostrdé que la gran mayoria de pacientes en quienes se sospechd vasculitis
tenian diagndsticos imitadores, predominando la urticaria.

Los pacientes con diagndstico confirmado de vasculitis presentaron mayor frecuencia de
mialgias en gastrocnemios, artritis o artralgias, distribuciéon de las lesiones en pantaldn,
hematuria y neutrofilia, en comparacién con los pacientes que tenian diagnosticos
imitadores. La biopsia de piel como herramienta diagndstica para vasculitis, es util siempre y
cuando se ordene partiendo de la sospecha clinica.
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6. Tablas e imagenes

TABLA 1: Caracteristicas sociodemogrdficas, antecedentes y manifestaciones clinicas y
paraclinicas de 72 pacientes en quienes se hizo biopsia de piel por sospecha de vasculitis

Variable Muestra

n=72

Edad (DS) 8+5
Sexo — Femenino 40 (56%)
Residencia — Urbana 61 (85%)

Ant. personal reuma 9(13)
Ant. Familiar reuma 27 (38%)
Uso medicamento 29 (40%)

Sospecha diagndstica inicial (indicacion

de la biopsia)

Urticaria vasculitica 30 (42%)
Vasculitis leucocitoclastica (sin especificar) 11 (15%)
PAN (sistémica o cutanea) 9 (13%)
Vasculitis IgA 9 (13%)
Vasculitis asociada a enfermedad 8 (11%)
reumatoldgica

Enfermedad de Finkelstein 2 (3%)
Otras vasculitis 2 (3%)
Vasculitis asociada a ANCA 1(2%)
Diagndstico final de vasculitis 21 (29%)
Biopsia confirmatoria de vasculitis 17 (24%)
Cuadro imitador 51(71%)

Tipo de vaso afectado en las biopsias
confirmatorias de vasculitis

Pequeio vaso 10 (59)
Mediano vaso 4 (6%)
No especificado 2 (3%)
Mediano y pequefio vaso 1(1%)

Tipo de lesion biopsiada

Parpura 29 (40%)
Habon 26 (36%)
Nédulo 7 (10%)

Otras lesiones cutdneas 7 (10%)




No especificada

3 (4%)

Lesiones mucocutdneas

Parpura 35 (49%)
Habon 30 (42%)
Erupcion maculopapular 12 (16%)
Ulceras orales 12 (16%)
Nédulo 11 (15%)
Angioedema 9 (13%)
Petequias 9 (13%)
Equimosis 4 (6%)
Distribucion de las lesiones cutdneas

En pantalén 10 (14%)
Generalizada 25 (35%)
Otra distribucion 37 (51%)
Sintomas asociados

Sintomas constitucionales

Fiebre 40 (56%)
Pérdida de peso 10 (14%)
Sintomas musculoesqueléticos

Artralgia/artritis 39 (54%)
Artralgia 25 (34%)
Artritis 14 (19%)
Mialgias en gastrocnemios 8 (11%)
Sintomas gastrointestinales

Dolor abdominal 17 (24%)
Diarrea 8 (11%)
Vémito 5(7%)
Angina mesentérica 5 (7%)
Odinofagia/disfagia 3(4%)
Sintomas respiratorios

Tos 9 (13%)
Dolor pleuritico 3 (4%)
Manifestaciones neuroldgicas

Cefalea 6 (8%)
Afeccién de nervio periférico (paresia- 2 (3%)
parestesia)

Meningitis, sindrome cerebeloso y 1(1%)

alteracion del VI par

Otras manifestaciones




Uveitis 3 (4%)
Otras 28 (39%)
Paraclinicos

Hb g/dl (n = 69)

12.2 (10.8 - 13.4) *

Leucocitos células/mm?3 (n = 69)

10100 (7400 — 14600) *

Neutrdfilos células/mm3 (n = 69)

5390 (4000 — 8120) *

Linfocitos células/mm?3 (n = 69)

2728 (1700 — 4515) *

Plaquetas células/mm?3 (n = 67)

328000 (252000 - 464000) *

VSG mm/H (n = 53) 38 (19-68) *
PCR mg/dl (n = 58) 2.1(0.6—6.4) *
C3 mg/dL (n = 41) 135 (103 -171) *
C4 mg/dl (n = 41) 25 (18 — 35) *
ANA ordenados 41 (57%)
Positivos 23 (32%)
ANCA ordenados (ninguno positivo) 7 (10%)
Anti-DNA nativo ordenado 15 (21%)
Positivo 4 (6%)
Hematuria 7 (10%)
Proteinuria 6(%)

+Promedio (Desviacién estandar DS) *Medianas (Rango intercuartilico IQR) ANA = anticuerpos
antinucleares, ANCA = anticuerpo anticitoplasma del neutrdfilo, Ant = antecedente, C = complemento, DNA:
Desoxyribonucleic acid, Hb = hemoglobina, PCR = Proteina C reactiva, VSG = Velocidad de sedimentacién

globular

TABLA 2: Distribucion de los
pacientes por grupos, de
acuerdo con los resultados de
las biopsias de piel y a los
diagnésticos finales

Grupo 2
Pacientes con diagndstico
de vasculitis por otros
medios diagndsticos y/o

Grupo 3
Pacientes con otros
diagnésticos imitadores de
vasculitis

Grupo 1 clinica (Biopsias de piel y otros
Pacientes con confirmacién n=4 criterios negativos para
histolégica de vasculitis vasculitis)
n=17 n=>51
PAN (4) PAN (1) Urticaria no vasculitica (19)

Vasculitis IgA (5)

Vasculitis IgA (2)

Exantema viral (5)

Urticaria vasculitica (3)

Dermatosis neutrofilica (3)

Vasculitis asociada a
enfermedad reumatoldégica (2)

Eritema nudoso (2)

Vasculitis asociada a infeccidn

(2)

Vasculitis asociada a
infeccion (1)

Eritema multiforme (2)

Vasculitis leucocitoclastica sin

Lupus cutdneo (2)




especificar (1)

Exantema en enfermedad
autoinflamatoria (2)

Infiltracion leucemoide (2)

Ulcera no vasculitica (2)

Otros** (7)

Sin diagnéstico definido (5)

Abreviaciones usadas: IgA = inmunoglobulina A, PAN: Poliarteritis nudosa

**Qtros: Foliculitis supurativa, EIVH, dermatitis de contacto, dermatitis purpurica, picadura

de insecto, dermatitis granulomatosa intersticial asociada a LES, sindrome de Wells

TABLA 3: Comparacion entre los grupos

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor p Valor p
Vasculitis confirmada Vasculitis diagnosticada Cuadros Grupolvs Grupo 1&2
por biopsia de piel por otro examen imitadores Grupo 3 vs Grupo 3
n =17 (24%) n=4(5%) n=51(71%)

Edad 9+4 1314 7%5 0.313 0.105
Sexo - Femenino 11 (65%) 0 29 (57%) 0.569* 0.728*
Residencia - Urbana 13 (76%) 1 (25%) 47 (92%) 0.133 0.005
Ant personal reuma 4 (24%) 1(25%) 4 (8%) 0.212 0.118*
Ant Familiar reuma 4 (24%) 0 23 (45%) 0.156 0.060
Uso medicamento 7 (41%) 2 (50%) 20 (39%) 0.886* 0.775*
Hb 12.6 (11.9-13.1) 11.1 (10.6 —12.9) 12.2 (10.0 - 13.5) 0.328 0.419
Leucocitos 13900 (8400 — 15990) 10700 (7900 —25800) 10000 (6800 — 14100) 0.189 0.179
Neutroéfilos 7605 (4865 — 11400) 7490 (5530 - 22260) 4775 (3573 — 7088) 0.037 0.019
Linfocitos 2728 (1450 — 4060) 1851 (1220 —2323) 3118 (1824 - 4636) 0.474 0.215
Plaquetas 363000 (276000 — 402000 (257500 - 324500 (200000 - 0.252 0.197

444000) 525500) 441000)
VSG 43.5 (35-80) 57 (18 — 102) 31(15-64) 0.216 0.219
PCR 1.9(0.4-6.4) 4.3 (0.6 —20.6) 2.2(0.7-5.7) 0.955 0.808
c3 159 (120 — 198) 147 (121 -172) 133 (101 -156) 0.148 0.125
ca 34 (20— 44) 25 (16 —35) 24 (18 - 31) 0.343 0.382
ANA 5 (29%) 1(25%) 17 (33%) 0.999 0.694*
Anti-DNA 2 (12%) 0 2 (4%) 0.258 0.575
Hematuria 3 (18%) 2 (50%) 2 (4%) 0.001 0.002
Distribucion pantalon 6 (35%) 2 (50%) 2 (4%) 0.002 0.001
Distribucion general 1(6%) 0 24 (47%) 0.003 <0.001
Fiebre 11 (65%) 1(25%) 28 (55%) 0.577 0.862*
Mialgia gastrocnemios 6 (35%) 1(25%) 1(2%) 0.001 0.001
Artralgia 7 (41%) 3 (75%) 15 (29%) 0.385 0.140*
Artritis 7 (41%) 0 7 (14%) 0.015* 0.056*
Artralgia/artritis 14 (82%) 3 (75%) 22 (43%) 0.006 0.004
Pérdida de peso 5(29%) 0 5 (10%) 0.106 0.118*
Angina mesentérica 3 (18%) 0 2 (4%) 0.095 0.144



Dolor abdominal 6 (35%) 2 (50%)

9 (18%) 0.129 0.063*

*Chi cuadrado de independencia

Las variables numéricas estan en medianas (IQR) con rango Intercuartilico entre paréntesis, excepto la edad,
gue esta con media mas o menos desviacién estandar. Las variables categdricas estan en su valor absoluto con
porcentaje entre paréntesis. La unidad de la hemoglobina esta en g/dl, de los leucocitos, neutrdfilos, linfocitos,
y plaguetas en células/mm3, la VSG en mm/h, la PCR, C3 y C4 en mg/dl. El nimero de los ANAS, Anti-DNA, y
hematuria son los pacientes con estas pruebas positivas. Abreviaciones usadas: ANA = anticuerpo antinuclear,
Ant = antecedente, C = complemento, DNA: Desoxyribonucleic acid, Hb = hemoglobina, PCR = Proteina C

reactiva, VSG = Velocidad de sedimentacion globular

TABLA 4: Andlisis exploratorio

Biopsia piel vasculitis Biopsia negativa
Sospecha clinica 17 60
Sin sospecha clinica 3 348
Valores (%) Intervalos de
confianza del 95%
Prevalencia 5 3-7
Sensibilidad 85 62 —97
Especificidad 85 82 -89
Area ROC 0.85 0.82-0.89
Valor predictivo positivo 22 13-33
Valor predictivo negativo 99 98 - 100
Vasculitis No vasculitis
Biopsia piel vasculitis 20 0
Biopsia piel no vasculitis 7 401
Valores Intervalos de
(%) confianza del 95%
Prevalencia 6 4-9
Sensibilidad 74 54 -89
Especificidad 100 99 -100
Area ROC 0.87 0.79-0.95
Valor predictivo positivo 100 83-100
Valor predictivo negativo 98 97 -99




FIGURA 1: proceso de seleccion de las biopsias

Total de las biopsias tomadas entre enero 2012 y diciembre 2020: 432 (411 pacientes)
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Incluidas: 81 biopsias (76 pacientes)

Descartadas: 351 biopsias (335 pacientes)
- 348 no sospecha de vasculitis y no vasculitis en la biopsia
- 3 no sospecha de vasculitis, pero vasculitis en la biopsia

v

Incluidas en el analisis primario: 72
biopsias (72 pacientes)

Excluidas: 9 biopsias
- 1 por falta de datos clinicos
- 3 por biopsia no concluyente
- 5 por varias biopsias en un episodio
o Un paciente con tres biopsias (2 excluidas)
o Tres pacientes con dos biopsias (1 excluida en cada
uno)

Incluidas en el analisis secundario:
428 biopsias (407 pacientes)




