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Tercer caso de vasculitis leucocitoclastica cutanea
secundaria al uso de oxacilina: reporte de caso

Daniel Martin Arsanios™*, Daniel Felipe Cabezas?, Andres Felipe Barragan', Maria Fernanda Estupiian’,
Carlos Mauricio Calderén?, Elias Quintero-Mufoz*

Resumen

La vasculitis leucocitoclastica es una patologia que compromete los vasos pequefios y cuya causa predominantemente se ha descrito como idiopatica. Se presenta
el caso de una mujer de 78 afios hipertensa, diabética y con enfermedad renal crdnica en estadio 5, que presento lesiones limitadas a la piel posterior a la admi-
nistracion de oxacilina para manejo de bacteremia por SAMS. La presentacion clinica se basé en purpuras palpables predominantemente en miembros inferiores
y lesiones dolorosas coalescentes que formaban ampollas de contenido hemorragico. Estas lesiones resolvieron gradualmente después del cambio de la terapia
mencionada anteriormente. La biopsia fue compatible con vasculitis leucocitoclastica, con paraclinicos que descartaron causas infecciosas y autoinmunes.
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Third case in the literature of cutaneous leukocytoclastic vasculitis secondary to oxacilin use

Abstract

Leukocytoclastic vasculitis is a pathology that involves small vessels and whose cause has been predominantly described as idiopathic. The clinical case of a
78-year-old woman with hypertension, diabetic and chronic stage 5 kidney disease, who presented limited skin lesions after administration of oxacillin for manage-
ment of bacteremia by MSSA. The clinical presentation consisted on palpable purpura predominantly in the lower limbs and painful coalescent lesions that formed
blisters of hemorrhagic content. Lesions gradually resolved after the change of the therapy mentioned above. The biopsy was compatible with leukocytocastic

vasculitis, with paraclinics who ruled out infectious and autoimmune causes.
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Introduccién

Las vasculitis por hipersensibilidad o leucocitoclastica, per-
tenecen a un grupo de patologias cuyo diagndstico se re-
mite a los hallazgos histopatoldgicos, en los que se observa
el compromiso de los vasos pequefios, en especial las vénu-
las postcapilares dérmicas. Dentro de las etiologias, se han
descrito predominantemente las idiopaticas, sin embargo,
existen diferentes asociaciones, en su mayoria con procesos
infecciosos, neoplasias o inclusive aquellas inducidas por far-
macos'2. Reportamos el tercer caso descrito de asociacién
con oxacilina, en una paciente en la octava década de la vida
que recibié manejo para bacteriemia por Staphycoccus au-
reus meticilino sensible (SAMS). El objetivo de este articulo

es dar a conocer dicha asociacién con el fin de realizar un
adecuado enfoque médico y tener en cuenta estas etiologias
para manejar correctamente a estos pacientes.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 78 afos de edad, con antecedente de
hipertensién arterial, diabetes mellitus tipo 2 insulinodepen-
diente y enfermedad renal cronica en terapia de reemplazo
renal desde hace 4 afios, no se describieron antecedentes alér-
gicos de importancia (habia recibido previamente betalacta-
micos). Consultd por cuadro clinico de 2 dias de evolucion de
fiebre no cuantificada, escalofrios, astenia, adinamia e hipore-
xia y deterioro de la clase funcional de II/IV a lll/IV en la escala
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Fig. 1. Hallazgos fisicos al ingreso A) Lesiones purpuricas en cara externa de miembro inferior derecho B) Ampolla hemorragica tensa en dorso de

artejo en pie izquierdo.

Fig. 2. Evolucion clinica al examen fisico A) Disminucién marcada de las lesiones purpuricas en miembro inferior derecho B) Reabsorcion de
contenido hemorragico en ampolla de dorso de artejo en pie izquierdo.

NYHA (New York Heart Association). Al examen fisico se regis-
tr6 tension arterial 168/90 mmHg, frecuencia cardiaca de 105
latidos por minuto, temperatura 38.8°C, frecuencia respiratoria
18 respiraciones por minuto, con signos de infeccion en el sitio
de insercion del catéter de hemodiélisis, asi como signos de
congestidon central y periférica. Se considerd sindrome con-
gestivo secundario a disfuncion del catéter de hemodialisis,
por lo cual se inicié vancomicina y piperacilina tazobactam de
forma empirica, adicionalmente se realiz6 cambio de catéter
de hemodialisis y toma de hemocultivos. Cinco dias después,
la respuesta inflamatoria disminuy6 junto a los signos de con-
gestion. En los hemocultivos, se reporté SAMS por lo que se
realiz6 ajuste en el tratamiento, iniciando oxacilina 2 gramos
intravenosa cada 4 horas; no obstante, 24 horas después del
inicio del tratamiento con oxacilina, la paciente presentd pur-
puras palpables predominantemente en miembros inferiores
que no desaparecian a la digitopresion y lesiones dolorosas
coalescentes, que luego formaban ampollas de contenido he-
morréagico (Fig. 1). También presento algunas lesiones purpuri-
cas en miembros superiores de similar aspecto, pero en menor
cantidad. Los paraclinicos se pueden observar en la Tabla 1,
ademas de un ecocardiograma transtoracico que no evidencidé
imagenes sugestivas de vegetaciones. Posterior a la aparicién
de las lesiones, se realizd el cambio de terapia antibidtica a
cefazolina 1g cada 24 horas asociada a gentamicina 102 mg
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IV cada 72 horas y se realizd biopsia de dichas lesiones. Cin-
co dias después las lesiones aumentaron en nimero y exten-
sién, por lo cual se indicd daptomicina 260 mg cada 48 horas
y prednisona de Tmg/kg de peso. En 24 horas, las lesiones
cutaneas resolvieron satisfactoriamente (Fig. 2), el reporte de
la biopsia correspondia a vasculitis leucocitocalstica y por me-
joria ciinica se dio egreso hospitaio.

Discusion

La vasculitis leucocitoclastica cutanea (también llamada angei-
tis cutdnea leucocitoclastica) es un tipo de vasculitis de un solo
organo (single-organ vasculitis)?, que se limita a la piel y pre-
senta diversas causas entre las que sobresalen las causas idio-
paticas, aquellas asociadas a medicamentos, infecciones, las
enfermedades del tejido conectivo y las neoplasias®. Se mani-
fiesta clinicamente como purpuras palpables en los miembros
inferiores asociado a papulas, bulas, placas, ndédulos o Ulce-
ras. Estas lesiones también pueden aparecer en el tronco y las
extremidades superiores hasta en un tercio de los pacientes®.
Histoldgicamente se observa la infiltracién neutrofilica de los
vasos de pequefo calibre en la dermis, leucocitoclasis (ruptura
del leucocito) con la consecuente formacién de polvo nuclear,
ademas de necrosis focal en la pared del vaso o necrosis fibri-
noide y extravasacion de globulos rojos®”.
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La proporcion de efectos adversos por hipersensibilidad a los
medicamentos ocupa un importante porcentaje en la pobla-
cion general. Un metaanalisis con estudios realizados entre
1966 y 1996 reporté que el 10.9% de los pacientes hospitali-
zados presentaron una reaccién adversa durante su estancia
hospitalaria®. En cuanto a la vasculitis cutanea de pequefio
vaso, aproximadamente el 50% de los casos son idiopaticos,
sin embargo, en aquellos casos en donde se identifica el des-
encadenante, del 15-20% de los casos esta asociado a infec-
ciones, el 15-20% asociado a enfermedades del tejido conec-
tivo, el 10-15% debido a farmacos y, por ultimo, menos del
5% asociada a neoplasias. Dentro de los medicamentos, en
primer lugar, esta la familia de los antibiéticos B-lactamicos
como agentes causales®. En un estudio retrospectivo rea-
lizado en el 2014 en Espafa se identificaron 239 casos de
vasculitis cutanea por farmacos de los cuales 149 de ellos
fueron por antibidticos, principalmente B-lactdmicos con
una proporcion de 45,6% (109 casos), de los cuales el 38.4%
fueron debido a penicilinas naturales y el 7.1% para cefalos-
porinas'®'2, Por otra parte la guia de procedimientos diag-
nésticos para sospecha de hipersensibilidad a B-lactamicos
publicada en 2019, muestra como en la gran mayoria, los ca-
sos de alergia son en pacientes pediatricos y en la poblacion
adulta se estima Unicamente en un 2%"".

Como mecanismo fisiopatoldgico se ha descrito la presencia
de reaccion de hipersensibilidad cruzada entre penicilinas y ce-
falosporinas, que se deben principalmente a similitudes en las
cadenas laterales y estructuras tridimensionales idénticas, sin
embargo esto se ha descrito con aquellas cefalosporinas que
tienen en su region R1 un grupo Amino (NH2), el cual no esta
presente en la Cefazolina®, terapia de sustitucion que fue utili-
zada en nuestro caso y con lo cual se presentd mayor deterioro
clinico, considerandose por clasificacion clinica un reaccion de
hipersensibilidad tipo Ill (Vasculitis de hipersensibilidad).

Sin embargo, las reacciones de hipersensibilidad secundarias
a la oxacilina son sumamente infrecuentes. Hasta el momen-
to, solo se han presentado 2 reportes de caso previos'™.

El primer caso, mujer de 32 afios con antecedente de uso de
drogas intravenosas e infeccién por el virus de la hepatitis C;
con diagnostico neumonia adquirida en la comunidad tratada
inicialmente con Levofloxacina, sin embargo, con hemoculti-
VOS COCOS gram positivos con manejo empirico con Vancomi-
cina. Posteriormente cursé con Endocarditis infecciosa de val-
vula tricispide por SAMS, por lo que se inicié. Doce dias des-
pués aparicion de papulas purpuricas bilaterales en manos y
pies, las cuales evolucionaron a bulas en 48 horas. Las biopsias
mostraron necrosis fibrinoide de vasos pequefios consistente
en vasculitis leucocitoclastica. Se suspendio la oxacilina y hubo
resolucion de los sintomas. La relacion entre oxacilina y la vas-
culitis se hizo por la relacion cronoldgica, patoldgica y clinica™.
El segundo hace referencia a un hombre de 67 afios, con an-
tecedente de alcoholismo y anemia por déficit de vitamina
B12, con Bacteriemia por SAMS por lo cual se inicié oxacilina
1 g cada 6 horas. Dos dias después la infeccion resolvid, sin

embargo, ocho dias después presentd lesiones petequiales
difusas, simétricas y purpuras palpables en miembros inferio-
res. Un dia después desarrolla bulas hemorragicas, simétricas
que se extendian al area sacra, espalda, abdomen, brazos,
manos y dedos. Se tomaron biopsias que evidenciaron vascu-
litis con polimorfonucleares, eosinéfilos y polvo nuclear com-
patible con vasculitis leucocitoclastica. Se inicid6 metilpredni-
solona 80 mg iv cada 8 horas por tres dias, se ajustd manejo
a vancomicina con lo cual resolvieron las lesiones cutaneas'.

Al comparar los casos anteriores con el nuestro, podemos
concluir que el diagndstico de la vasculitis leucocitoclastica
en todos los casos se realizd por la correlacién cronolégica,
clinicay patoldgica; se podria sospechar en los tres casos que
las lesiones se desencadenaron por los antibidticos recibidos,
aun asi, deben excluirse otras causas secundarias'. No obs-
tante, en los tres casos tras la suspension de la oxacilina la
resolucion de las lesiones fue rapida y basado en los criterios
de Naranjo, los tres casos serian “posibles™®. El diagnostico
histoldgico es mucho mas claro, ya que en los tres reportes
se evidencia infiltracién por polimorfonucleares neutrdfilos,
leucocitoclasis y necrosis fibrinoide. En la clasificacién clini-
ca el exantema maculo-papular puede presentarse entre los
dias 4-14"7; en nuestro caso su aparicion fue desde las si-
guientes 24 horas de la aparicion y sin intensificaron hacia el
cuarto dia de tratamiento, sin embargo, dichas lesiones evi-
denciadas no cumplen criterios para pustulosis exantemato-
sa aguda generalizada (PEGA) cuadro mayormente descrito
en la clasificacion en las primeras 24 horas'.

El tratamiento en estos casos es la suspension del medica-
mento, el uso de corticoides es discutido, no obstante, en
2/3 pacientes recibieron concomitantemente corticoides,
sin embargo, el en reporte realizado por Mericliler et all., no
se report6 el uso de corticoides y tampoco se determiné el
tiempo en la resolucién de los sintomas por lo cual no se po-
dria hacer una comparacion en el tratamiento'®. Es de aclarar
que en este grupo de pacientes en los que se reporta alergia
a los B-lactdmicos, los costos de atencion son mas elevados
por el requerimiento de uso de antibiéticos de amplio espec-
tro, incrementando de esta manera el riesgo de resistencia
microbiana y dafio colateral asociado, como la presencia de
mayor colonizacién por Staphylococcus aureus meticilino re-
sistente y Enterococos resistentes a vancomicina, asi mismo la
estancia hospitalaria es mas prolongada'.

En conclusion, este es el tercer caso de vasculitis leucocito-
clastica mediada por oxacilina, corresponde a una patologia
causada por una reaccion de hipersensibilidad conforman-
dose como una vasculitis de pequefo vaso; afortunadamen-
te esta patologia se considera infrecuente. Presenta dificulta-
des en su abordaje ya que su presentacion clinica nos obliga
a descartar siempre compromiso sistémico, lo mas importan-
te en esta complicacion es el reconocimiento oportuno para
descontinuar el antibiotico, por tal razén es esencial el cono-
cimiento de nuevas reacciones adversas de farmacos usados
comUnmente como la oxacilina.
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Tabla 1. Paraclinicos obtenidos de la paciente al momento de la presentacion

de las lesiones.

Tipo de Parametro Valores
examen
Leucocitos 14.940 cel/mm?
Neutrdfilos 83.8%
Cuadro Hemoglobina 10.9 g/dL
hematico Hematocrito 33.5%
Plaquetas 183.000 cel/mm3
VSG 90 mm/h
Creatinina 5.22 mg/dL
Funcion renal Nitrégeno ureico 33.48
Uroanalisis Normal
IgA 42 mg/dl
19G 658 mg/dl
el ANCAS No reactivo
a3 88 mg/d|
c4 28 mgy/d|
Factor reumatoideo 130.9 Ul/mL
HBsAg Negativo
Infecciosos Anti-HBs 1T muUl/mL
HBcAg Negativo
Anticuerpos hepatitis C Negativo

Responsabilidades éticas
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