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Vasculopatia livedoide

Livedoid vasculopathy
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RESUMEN

Se denomina vasculopatia livedoide (VL) a la entidad causada por un
estado de hipercoagulabilidad que produce la oclusion de los vasos
sanguineos.

La prevalendia en la poblacion general es del 2% y afecta con mayor fre-
cuencia a mujeres adultas jovenes. Es de curso cronico y recurrente. Suele
presentarse con lesiones dolorosas que se inician como maculas purpuricas
y papulas eritematosas sobre una base livedo racemosa. Estas evolucionan
de forma progresiva a la ulceracién para luego dejar una cicatriz estrellada de
color blanco nacarado caracteristica, pero no patognoménica.

Arribar a su diagnéstico puede ser dificil y precisa una correlacion clini-
co-histopatoldgica. La histologia se modifica segun el estadio evolutivo

ABSTRACT

Livedoid vasculopathy (LV) is a chronic and recurrent condition
caused by a state of hypercoagulability that occludes blood
vessels. Its prevalence rate is 2% in the general population, and it
is more frequent among young women. It usually presents painful
injuries that begin as purpuric macules and erythematous papules
with a livedo racemosa discoloration. These injuries evolve to
gradually ulcerate and finally leave a non-pathognomonic, very
characteristic pearly, star-shaped scar. Diagnosing this disease
can be difficult and requires establishing a histopathological and
clinical correlation. Histology varies depending on the evolutionary

de la lesion y no se conocen signos especificos de la enfermedad.

Es necesario identificar la presencia de cuadros subyacentes que
puedan ocasionar un desequilibrio fibrindlisis/trombosis y que for-
man parte del mecanismo causal de la enfermedad.

No se dispone de un tratamiento estandarizado, ya que la respuesta
varia en cada paciente. Aquel debe dirigirse a disminuir el dolor y
evitar la progresion de las lesiones cuténeas.

Palabras clave: vasculopatia livedoide, atrofia blanca, livedo reticu-
lar, dlcera de la pierna, oclusion vascular.
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stage of the lesion, and the condition presents no specific signs.
Itis  necessary to identify the underlying causes which may be
triggering the fibrinolysis/thrombosis unbalance, and which are at
the root of the disease. Since patients’ reactions vary greatly, there
is no standardized treatment, but it must attempt to reduce pain and
prevent the progression of skin lesions.

Key words: livedoid vasculopathy, atrophie blanche, reticularis livedo,
leg ulcer, blood vessel occlusion.
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INTRODUCCION
Definicion

En 1929, Milian describié por primera vez esta pa-
tologfa como “atrofia blanca” inspirado en el aspecto
de las cicatrices blanco-marfilinas de bordes irregula-
res que aparecfan una vez resueltas las dlceras'. Con
el tiempo, se emplearon multiples sinonimias. En la
actualidad, vasculopatia livedoide (VL) es el término
mds aceptado en la literatura médica (Tabla 1).

Hasta 1998, las palabras vasculopatia y vasculitis se usa-
ban de manera indistinta para referirse a esta dermartosis.
Ese afio, un estudio de Papi ez 4/? demostré que habia di-
ferencias histoldgicas entre ambas enfermedades (Tabla 2).

Sinonimos de vasculopatia livedoide

Livedo vasculitis

Vasculitis de atrofia blanca

Vasculitis livedoide

Livedo reticular con ulceraciones en verano o invierno
Atrofia blanca en placa de Milian

Vasculitis hialinizante segmentaria

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

Capilaritis alba

PURPLE (Painful Purpuric Ulcers with Reticular Pattering of the Lower
Extremities)

TABLA 1: Sinonimia.
Adaptado de referencia 4.
Vasculopatia
livedoide

Necrosis fibrinoide Ausente Presente
Leucocitoclasia Ausente Presente
Infiltrado perivascu-

p , Ausente Presente
lar de neutrofilos
Etiologia Vasooclusion Inflamacién

Aumento de los
. Aumento de laacti-  niveles séricos de

Mecanismo

vidad plaquetaria citoquinas proin-

flamatorias

TABLA 2: Diferencias histoldgicas entre la vasculopatia livedoide y la vasculitis.

Epidemiologia
Su incidencia anual en América del Norte es de
1/100.000, con clara predileccién por las mujeres, en una

relacién de 3:13°.

Puede aparecer entre los 15 y los 65 afios, con una
media de edad de comienzo entre los 32 y los 45 afos®’
y se estima que el tiempo transcurrido hasta llegar al
diagndstico preciso se aproxima a los 5 afios®.

Se observan reagudizaciones con mayor frecuencia
durante la época estival. Esto puede deberse a la estasis
venosa ocasionada por la vasodilatacién producida por
las altas temperaturas’.

Etiopatogenia

El mecanismo fisiopatogénico se desconoce. La mayo-
rfa de los trabajos evidencian que se trata de una enferme-
dad vascular con fenémenos protrombéticos causada por
una disminucién de la actividad fibrinolitica secundaria a
la liberacién local alterada del activador tisular del plasmi-
négeno (tPA) desde la pared de los vasos. Ademds, hay un
aumento de la agregacion plaquetaria que lleva a un estado
de hiperviscosidad e hipercoagulabilidad sanguineas que
genera oclusion vascular por la formacién de trombos.

A diferencia de lo que ocurre en las vasculitis, los fend-
menos inflamatorios no son protagonistas en este proceso
y se cree que los depdsitos de inmunocomplejos hallados
por inmunofluorescencia en las lesiones tardias correspon-
den a un epifenémeno’.

La VL suele ser primaria o idiopdtica. Sin embargo,
puede presentarse asociada a patologfas cuya identifica-
cién orienta a un abordaje terapéutico més especifico.

Trombofilias: hiperhomocisteinemia, déficit de prote-
ina C, elevacién del fibrinopéptido A, mutacién del gen
de la protrombina en la posicién G20210A, sindrome
antifosfolipidico, reduccién de la actividad del activador
del plasmindgeno y aumento de la actividad del inhibidor,
mutacién del factor V de Leiden. Los portadores heteroci-
gotos del factor V de Leiden o con mutaciones en la sinte-
sis de protrombina tienen mds riesgo de vasculopatia ante
el consumo de fdrmacos con estrogenos’.

Enfermedades del tejido conjuntivo: lupus eritema-
toso sistémico, sindrome de Sjégren, artritis reumatoide,
espondilitis anquilosante, esclerodermia, mononeuritis
multiple, panarteritis nudosa (PAN) 237

Neoplasias: de érgano sélido (colon, pancreas, prostd-
ta) y hematoldgicas (sindrome linfoproliferativo de células
B y mieloma mdltiple)’.

Otras: crioglobulinemia, disproteinemias, policite-
mia vera, talasemia menor, trombocitosis menor, trom-
bocitosis esencial, deficiencia de glutatién reductasa,
trastornos venosos; y enfermedades asociadas a altera-
ciones de la irrigacién, como infarto agudo de miocar-
dio, patologfa adrtica abdominal y estenosis iliofemoral
bilateral’. La gravidez puede mostrar una reagudizacién
clinica sin que esto represente riesgo para el feto’.
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Manifestaciones clinicas

Se pueden observar diferentes lesiones elementales
durante la evolucién de esta dermatosis. Es frecuente la
coexistencia inicial de médculas y pdpulas eritematoviold-
ceas que asientan en una supetficie con livedo racemo-
sa, con predominio en el tercio distal de los miembros
inferiores, a nivel perimaleolar’ (Fotos 1 y 2). También
pueden extenderse de forma progresiva desde las plantas
de los pies hasta los miembros superiores y el tronco
(Fotos 3 y 4). La expansion de las lesiones mds alld del
tercio inferior corporal se asocia a enfermedades del teji-
do conjuntivo que, ademds, suelen presentar tlceras de
menor tamafo en relacién con la forma idiopdtica'.

Las lesiones de inicio tienden a evolucionar hacia
la formacién de tlceras, cuya profundidad y tamafio
pueden variar desde superficiales y puntiformes hasta
llegar a destruir el tejido celular subcutdneo, con la ex-
posicién del musculo subyacente. Las tlceras presen-
tan bordes sobreelevados, irregulares y eritematosos,
con un lecho granuloso, dreas de necrosis y fibrina.
Ocasionan un dolor exquisito y son proclives a ci-
catrizar con una lesién atréfica, color blanco marfil,
de bordes estrellados, hiperpigmentacién periférica y
dreas cubiertas por telangiectasias. Este tipo de lesiones
puede observarse en otras entidades, como la PAN o
la insuficiencia venosa crénica, no patognomoénicas de
VL, pero altamente sugestivas’.

La VL suele sospecharse tras una historia de brotes
y remisiones que suelen ser de larga data. En los perio-

e

FOTO 1: Dermatosis pruriginosa de 4 afios de evolucion que comenzd en las
piernas y luego se extendi a los muslos y los miembros superiores.
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dos de convalecencia, ademas de las lesiones cicatrizales
descriptas, pueden encontrarse sectores esclerdticos, ex-
coriaciones, dreas de piel atréfica, cambios pigmentarios
e, incluso, remanencias del reticulado livedoide.

Esta enfermedad puede presentar complicaciones
agudas, como dolor ¢ infeccidon de las lesiones; y créni-
cas, como cicatrices atréficas, hiperpigmentacién resi-
dual, mononeuritis maltiple por trombosis de los vasa
nervorum, y depésitos de hemosiderina en la piel de los

miembros inferiores®.

FOTO 2: Mdiltiples lesiones eritematopurptiricas sobre una base con livedo race-
mosa. Areas liquenificadas y cicatrices blanco-marfilinas atréficas coexistentes
con lesiones ulceradas. En el tobillo, esclerosis y pequedas dreas excoriadas.

FOTO 3: Livedo reticular en ambos arcos plantares.
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FOTO 4: Livedo reticular en el tronco.

Dermatoscopia

Un reciente estudio observacional describe la der-
matoscopfa en la VL. En la zona central de las lesiones
se evidencian ulceras costrosas poco profundas o dreas
similares a cicatrices atréficas de color blanco marfil. En
la periferia, se observa una red de pigmentos caracte-
rizada por ser regular, con lineas finas y agujeros mds
pequefios si se la compara con la red de pigmentos de
las lesiones melanociticas. Las estructuras vasculares se
ven principalmente en los mdrgenes de la lesion y estas
son vasos lineales telangiectdsicos y vasos glomerulares''.

Anatomia patologica

La histologia es un apoyo diagnéstico ante la sospe-
cha clinica de la enfermedad. No hay hallazgos patog-
nomonicos, pero si caracteristicos’.

El proceso trombooclusivo se lleva a cabo en los
vasos de la dermis papilar y reticular; por lo tanto, es
imprescindible realizar biopsias de espesor total®.

La histologfa no es estdtica y los cambios se obser-
van a medida que la dermatosis evoluciona. El hallazgo
mds distintivo corresponde a la presencia de trombosis
endoluminal, observada en un 97,8% de los pacientes
con VL' (Fotos 5 y 6). Se encuentran también dege-
neracién hialina segmentaria, proliferacién endotelial
con afectacién de las paredes del vaso y presencia de
fibrina con la tincién de PAS. Puede haber atrofia cu-
tdnea, esclerosis y eritrocitos extravasados en la dermis
superior'.

124

FOTO 5: En la dermis reticular se observan vasos arteriales con hialinosis de
la pared cuya luz se encuentra ocupada por eosindfilos que forman trombos
(PAS, 250X).

.
i

FOTO 6: Trombo visto con mayor detalle (HyE, 400X).

El infiltrado perivascular es mixto y puede variar
de escaso a denso. Si se hallan neutréfilos, suelen ob-
servarse en las dreas de ulceracién como respuesta a la
necrosis cutdnea’. A diferencia de la vasculitis leucoci-
tocldstica, el infiltrado suele ser escaso y no hay polvo
nuclear’.

La inmunofluorescencia es controvertida, ya que
los estudios fueron contradictorios, a excepcién de la
presencia de trombos y material fibrinoide en la pared
del vaso. En las lesiones tempranas, se pueden observar
depésitos de IgG e IgM y, en las lesiones tardias, depd-
sitos de C3', aunque estos hallazgos son inconstantes.

DIAGNOSTICO

Se recomienda la realizacién, en todos los casos, de
una rutina bésica de laboratorio con colagenograma y
prueba de trombofilia, y una ecografia Doppler arterial
y venosa de los miembros inferiores para evidenciar la
presencia del compromiso vascular periférico’.

Miquert MJ, £7 4z VascurLopatia LIVEDOIDE / EDucacion Mépica CONTINUA



Dermatologfa Argentina Vol. 24 N° 3 Septiembre de 2018: 121-127 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

Los exdmenes complementarios pueden ampliarse
a partir de los antecedentes del paciente y la presencia
de signosintomatologia sugestiva de un evento pro-
trombdético subyacente que pudiera estar relacionado
con la VL secundaria.

Diagnosticos diferenciales

Se deben establecer con otras entidades clinicas
que muestren cicatrices blanco-marfilinas durante su
evolucién.

Ulceras postraumdticas: estd presente el anteceden-
te de traumatismo y suelen ser unilaterales.

Trastornos vasculares: caracterizados por episodios
previos de trombosis venosas superficiales o profundas,
y signos de insuficiencia venosa, como edema, derma-
titis ocre, esclerosis o cianosis.

PAN: por tratarse de una vasculitis, suele acompa-
fiarse de sintomas sistémicos inespecificos. La forma cu-
tdnea pura puede ser uno de los principales diagndsticos
diferenciales con la VL; sin embargo, en la PAN, las tl-
ceras surgen de nédulos eritematosos en los miembros y
suelen asociarse a la presencia de virus como HBV, HIV
y Parvovirus B19>'2. En caso de duda, la biopsia puede
proporcionar informacién valiosa.

Enfermedad de Degos: se caracteriza por la trom-
bosis de multiples 6rganos y, en general, es de muy mal
prondstico, con baja supervivencia'®.

A nivel histoldgico, se debe plantear el diagnéstico
diferencial con la vasculitis, en especial, las de pequenos
vasos y la purpura pigmentaria crénica. En el primer
caso, la presencia de polvo nuclear, necrosis fibrinoide
en la pared del vaso y un importante infiltrado infla-
matorio aporta informacién fundamental para diferen-
ciar ambas afecciones'”. En el segundo, se trata de una
capilaritis crénica en la que se observan extravasaciéon
de eritrocitos con depésitos de hemosiderina, infiltrado
inflamacorio sin dafio del vaso y melanéfagos'2.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la VL no estd bien establecido'.
Debe ajustarse a la necesidad de cada paciente segin
la etapa de su enfermedad y tiene como objetivo prin-
cipal aliviar la sintomatologfa y prevenir la formacién
de dlceras™'.

Los cuidados generales, que mostraron ser efectivos
tanto en la forma idiopdtica como en la secundaria,
incluyen reposo, elevacién de los miembros y uso de
medias o de vendajes compresivos. Se deben evitar los
cambios drdsticos de temperatura y la permanencia
prolongada de pie. Si hay tlceras, estd indicada la lim-
pieza con solucién fisioldgica y su oclusién posterior y,
de ser necesarios, antibidticos y antisépticos.
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Es importante interrogar sobre los factores desen-
cadenantes o agravantes y se recomienda la cesacién
tabdquica®>’.

Debido a su etiologfa trombooclusiva, fenémeno
relacionado con alteraciones de la coagulacidn, se reco-
mienda el uso de firmacos que estimulen la actividad
fibrinolitica endégena, inhiban la formacién de trom-
bos y acttien como vasodilatadores’'“.

Si se identifica una causa especifica de VL, como
niveles elevados de homocisteina o mutaciones en la
metilentetrahidrofolato reductasa, es recomendable
incluir 4cido félico y complejo vitaminico B dentro
del plan terapéutico®’. Los casos de criofibrinogenemia
pueden tratarse con anabdlicos; el mds usado es el da-
nazol’. En los pacientes con lupus asociado a VL, los
antipaltdicos son de eleccidn, al igual que en aquellos
con anticuerpos antifosfolipidicos; en este caso, es con-
veniente asociar el uso de 4cido acetilsalicilico?’.

Cuando la VL es idiopdtica, la terapia combinada
puede ser beneficiosa al potenciar la respuesta clinica y
disminuir los efectos adversos’.

El 4cido acetilsalicilico y la pentoxifilina han de-
mostrado ser eficaces, al igual que los andlogos de las
prostaciclinas, como el iloprost y el eraprost’.

Los corticosteroides pueden utilizarse debido a su
efecto fibrinolitico y antiinflamatorio en las etapas
agudas de la enfermedad. Asimismo, pueden indicar-
se las tetraciclinas y Tripterygium glycosides (TG) en la
etapa aguda y para evitar las recaidas, por sus efectos
antiinflamatorios ¢ inmunosupresores’. Una vez con-
trolado el cuadro, es aconsejable disminuir las dosis de
estos medicamentos de forma progresiva y sustituir los
corticosteroides por el danazol’.

La combinacién de corticosteroides, tetraciclinas,
TG y pentoxifilina se recomienda para controlar los
episodios agudos durante 2 semanas. El esquema de
tratamiento que incluye danazol, pentoxifilina y 4cido
acetilsalicilico también ha mostrado resultados alenta-
dores en algunas publicaciones’.

La heparina y la warfarina pueden ser beneficiosas
como monoterapia. La enoxaparina sédica se ha em-
pleado en dosis diarias subcutdneas de hasta 2 mg/kg,
con buenos resultados®, sobre todo en los pacientes en
quienes se comprueba un trastorno de la coagulacién®.
Sin embargo, se considera un tratamiento de segunda
eleccién debido a su costo y a sus efectos adversos®.

Los fibrinoliticos deben reservarse para casos es-
peciales y requieren un seguimiento estricto por el
riesgo de hemorragia®. Se han realizado trabajos sobre
el rivaroxabdn, un inhibidor del factor X, que puede
utilizarse por via oral en reemplazo de la heparina de
bajo peso molecular en dosis de 10 a 20 mg diarios,
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una o dos veces por dia>®. A diferencia de otros anti-
coagulantes, no requiere inyecciones diarias o moni-

toreo de la razdén internacional normalizada (RIN), lo

que favorece una mayor adherencia al tratamiento''°.

Otros agentes pertenecientes a la misma familia, como
el edoxabdn y el epixabdn, también pueden indicarse'.

Para casos graves y répidamente progresivos, se
dispone de inmunoglobulina, oxigeno hiperbiérico, li-
poprostaglandina E1, bloqueantes de los canales del
calcio, terapia inmunosupresora, tPA, fibrinoliticos y
fototerapia PUVA?271516.18,

Es de buena préctica solicitar una rutina de labora-
torio antes de comenzar el tratamiento y luego llevar a
cabo controles que incluyan las funciones renal y hepd-
tica. Se sugiere iniciar con controles bisemanales, luego
mensuales y finalmente espaciarlos a bimensuales’.

PRONOSTICO

Por tratarse de una enfermedad crénica con rea-
gudizaciones, estas suelen producirse durante las épo-
cas de calor; sin embargo, en algunos casos los brotes
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______________________________________________________________________________________________|
CUESTIONARIO DE EVALUACION

1) (Hay diferencias entre la vasculitis y la vasculopatia livedoide?

2

3

4

5

6

)

A- No, ambas entidades son sindnimos.

B- Las diferencias son principalmente clinicas.

(- Las diferencias son principalmente histoldgicas.
D- Las diferencias son histoldgicas y etiolégicas.

Respecto de la incidencia de VL, marque la opcion correcta.

A- Es una enfermedad infrecuente que afecta mas a los hombres que
a las mujeres.

B- Es una enfermedad infrecuente que afecta mds a las mujeres que
a los hombres.

(- Es una enfermedad frecuente que afecta més a los hombres que a
las mujeres.

D- Es una enfermedad frecuente que afecta mas a las mujeres que a
los hombres.

En la actualidad se reconoce un mecanismo trombooclusivo como
causa principal de la VL. Este se debe a:

A- Colagenopatias.

B- Neoplasias.

(- Idiopatica.

D-Todas las opciones son correctas.

Marque la respuesta incorrecta respecto de las manifestaciones clinicas
dela VL.

A- Las lesiones aparecen solo en los miembros inferiores.

B- Suelen coexistir maculas con papulas eritematoviolaceas.

(- Las cicatrices blanco-marfilinas y estrelladas son caracteristicas.
D- Es frecuente la presencia de dlceras dolorosas cubiertas por costras
necroticas.

Marque la respuesta correcta respecto de la anatomia patoldgica en fa VL.
A- La histologia es fundamental porque confirma el diagndstico.

B- La toma de muestras debe incluir la epidermis y la dermis superficial.
(- Los hallazgos histoldgicos varian segtn el momento evolutivo en
el que se tome la muestra.

D-La oclusién vascular puede observarse hasta en un 73% de los casos.

;Qué tipo de estudios complementarios solicita en un paciente con VL?
A- Rutina de laboratorio y eco-Doppler arterial y venoso de los miem-
bros inferiores.

B- Rutina de laboratorio, eco-Doppler arterial y venoso de los miem-
bros inferiores y radiografia de torax.

(- Rutina de laboratorio, colagenograma y eco-Doppler de los miem-
bros inferiores.

D- Rutina de laboratorio, prueba de trombofilia, colagenograma y
eco-Doppler de los miembros inferiores.
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7)

;Cudles son los diagndsticos diferenciales posibles?

A- PAN, enfermedad de Degos, carcinoma basocelular.

B- Vasculitis de pequefios vasos, Ulceras postraumaticas, plrpura pig-
mentaria cronica.

(- Carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular, melanoma.

D- Sindrome antifosfolipidico, trastornos vasculares, melanoma.

De las siguientes afirmaciones respecto de la VL, ;cudl es correcta?
A-Se trata de una enfermedad crénica con exacerbaciones y remisiones.
B- El prondstico es generalmente sombrio.

(- El prondstico es alentador, aunque algunos pacientes requieren
amputaciones.

D- El prondstico es alentador, ya que la patologia no deja ningun tipo
de secuela.

En un paciente con diagndstico de VL de causa idiopdtica, ;cudl de los
siguientes esquemas de tratamiento le parece el mds indicado?

A- Medidas generales y rivaroxaban.

B- Medidas generales, corticosteroides y fototerapia.

(- Medidas generales, pentoxifilina y aspirina.

D-Todas las opciones son correctas.

10) Una vez iniciado el tratamiento de la VL se recomienda:

A- Controlar al paciente anualmente por tiempo prolongado.

B- Controlar al paciente de forma periddica con clinica y rutina de
laboratorio que incluya las funciones renal y hepatica.

(- Controlar al paciente de forma periddica con clinica, eco-Doppler
de los miembros inferiores y rutina de laboratorio que incluya las
funciones renal y hepdtica.

D- Realizar controles bimensuales de por vida.

Respuestas correctas Vol XXIV- N° 2, 2018
1.D/2.D/3.D/4.C/5.A/6.V,F,V,V/7.D/8.F,F,F,F/
9.D/10.C.




