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RESUMEN

La purpura anular telengiectasica de Majocchi es una forma de presentacion
no tan comun de las purpuras pigmentadas progresivas, conlleva capilaritis de
causa autoinmune por la participacion de linfocitos CD4+; CD3+ y células de
Langerhans, ademas del aumento de la expresion temprana de moléculas de ad-
hesion ICAM-1, ELAM-1 en los queratinocitos cercanos a las areas de infiltrado
linfocitario (CD11a) en la epidermis. La purpura anular de Majocchi se presenta
como lesiones maculares anulares hiperpigmentadas de color rojo violeta en
su periferia acompaiiadas de telengiectasias y en su centro placa atréfica blan-
quecina, agrupadas o diseminadas, que no desaparecen a la vitropresion, ge-
neralmente aparecen en extremidades inferiores como lugar de origen, suelen
ascender a tronco y a extremidades superiores teniendo mayor predisposicion

por mujeres adultas jovenes. El cuadro puede acompaiiarse de prurito moderado.

Asimismo el vitiligo es una enfermedad autoinmune desencadenada por di-
versos estimulos, en la cual el estrés oxidativo celular conlleva una respuesta

autoinmune contra los melanocitos causando la despigmentacién de la piel.

Presentamos el caso de una mujer de 38 afios de edad con vitiligo de 2 afios
de evolucion que presenta lesiones circulares hiperpigmentadas de color vio-
laceo en sus dos extremidades inferiores acompariadas de prurito de moderada
intensidad, de un mes de evolucién. La biopsia de la lesién es compatible
con dermatosis purptrica pigmentada progresiva; Mediante las caracteris-
ticas clinicas e histopatoldgicas de la lesion se hizo el diagndstico de purpura
anular telengiectasica de Majocchi. La paciente comenz6 tratamiento oral con
1000mg de vitamina C (acido ascdrbico) al dia por 30 dias mas fototerapia

(UVB) dos veces por semana teniendo resultados muy satisfactorios.

INTRODUCCION

Las purpuras pigmentadas progresivas (PPP) son derma- Conlleva capilaritis de causa autoinmune por la par-
tosis de evolucién benigna y crénica, localizadas princi- ticipacion de linfocitos CD4+; CD3+ y células de Lan-
palmente en las extremidades inferiores y constituida por gerhans que interactuarian con las células endote-
petequias y pigmentacion café de aspecto clinico variado, liales. Estos infiltrados se hallan bien organizados en
sin trastornos hematolégicos ni insuficiencia venosa.! patrones bien definidos. Las pruebas de inmunohisto-
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quimica revelan aumento de la expresion temprana de
moléculas de adhesiéon ICAM-1, ELAM-1 en los quera-
tinocitos cercanos a las areas de infiltrado linfocitario
(CD11a) en la epidermis? Tradicionalmente se las ha
dividido en cinco entidades clinicas: Dermatitis pig-
mentada progresiva de Shcamberg, Pdrpura anular
telangiectoide de Majocchi, Dermatitis liquenoide
purptrica pigmentada de Gougerot-Blum, Pirpura ec-

cematiforme de Doukas y Kapetanakis y Liquen aureo.?

La parpura anular telangiectoide de Majocchi es una
forma de presentaciéon no tan comun de las purpuras
pigmentadas progresivas, la cual tiene predisposicion
mayoritaria por el género femenino y sus extremidades
inferiores presentandose como parches irregulares cir-
culares pruriticos de color rojo violaceo, es una entidad
dificil de diagnosticar puesto que no es muy frecuente,
y tiene algunos diagnoésticos diferenciales que deben ser
considerados a primera instancia, ademas de tener tra-
tamientos que no curan en su totalidad, representando

un reto terapéutico para el médico tratante.

Es bien conocido que el vitiligo como entidad autoinmune
se relaciona con otras enfermedades inmunoldgicas, esta
asociacién entre purpura anular telengiectasica de Ma-
jocchi y Vitiligo no la hemos encontrado en la literatura.
Presentamos el caso de una mujer de 38 afios con diag-
ndstico de vitiligo realizado hace 2 afios que presenta le-

siones compatibles con ptrpura progresiva pigmentada.

CASO CLiNICOD

Historia Clinica

Una mujer de 38 afios de edad con antecedentes per-
sonales de dermatitis atdpica en la infancia, diabetes
mellitus de 3 afios de evolucion, vitiligo de 2 afios de
evolucion, antecedentes familiares de diabetes mellitus
II por parte de su padre e HTA por parte de su madre.
Acude a consulta por presentar manchas acrémicas
circulares bilaterales asimétricas en extremidades in-
feriores acompafiadas de maculas y papulas de color
rojo violaceo de disposicion anular acompafiadas de
prurito de moderada intensidad que aparecen inicial-
mente en region posterior de la pierna diseminandose

hacia la cara anterior de los muslos.
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Exploracion Fisica

La inspeccién revela maculas de color rojo violaceo que
se agrupan formando parches, durante la palpacién las
maculas no cambiaban de color ni presentaban acla-
ramiento por presidn, algunas manchas tenian con-
figuracién anular y otras semianular. Algunas de las
manchas se encuentran encima de la lesion de vitiligo

diagnosticada hace varios afios.

Exploraciones Complementarias

Se realiz6 biopsia punch de una de las lesiones en la cara pos-

terior de la pierna para que fuera estudiada histolégicamente.

Imagen 1. Mdculas que adoptan disposicién circular en extremidad
inferior del paciente.

I

Imagen 2. Mdculas circulares de color rojo violeta que se encuentran
dentro y alrededor manchas acrénicas compatibles con vitiligo en
extremidades inferiores del paciente.

Imagen 3. Mdculas circulares de color rojo violdceo que se en-
cuentran de manera difusa en ambas extremidades.
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Imagen 4. Zona donde se realizé la biopsia punch para obtener la
muestra.

Imagen 5. El examen microscépico demuestra la extravasacion mul-
tifocal del eritrocitos.

DIAGNOSTICO

Alteraciones histolégicas compatibles con DERMA-
TOSIS PURPURICA PIGMENTARIA.

Histopatologia

El examen histopatoléogico demuestra que la piel
tiene arquitectura conservada. Epidermis con leve
acantosis irregular y espongiosis. La dermis con in-
filtrado linfocitario perivascular superficial. Ademas
de existir extravasacion multifocal de eritrocitos.

EVOLUCION Y TRATAMIENTO

Iniciamos fototerapia UVB de banda agosta, ademas
de tratamiento oral de 1000mg al dia de &4cido as-
corbico asi como rutosido (50mg diarios) e hi-
droxicina 25mg una vez en la noche mas tratamiento

tépico con desonida 0,1%.
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La evolucién de las maculas en las extremidades in-
feriores ha sido satisfactoria, han disminuido su co-
loracion de rojo violeta a café asi como la intensidad
del prurito de moderado a leve, existiendo épocas de
recidiva del prurito intenso en ambas extremidades.
Ademas se le explica la evolucion crénica de esta en-
fermedad a la paciente asi como los diversos trata-
mientos que existen actualmente.

DISCUSION

El vitiligo y la purpura telengectasica anular de Ma-
jocchi son enfermedades dermatolégicas que desa-
rrollan respuestas autoinmunes especificamente de

hipersensibilidad mediadas por células.

El vitiligo se desarrolla en individuos genéticamente
susceptibles, los factores desencadenantes, que van
desde quemaduras solares a un trauma mecanico y ex-
posicion a sustancias quimicas, en dltima instancia,
causan una respuesta autoinmune que se dirige a los
melanocitos causando la despigmentacion. La fisiopa-
tologia de esta enfermedad nos indica dos dianas claves
que ocurren para el origen y perpetuacion de la enfer-
medad: La reaccion celular al estrés oxidativo excesivo
como actor clave en la aparicion de la enfermedad, y el
componente autoinmune como factor principal para la

evolucion de la enfermedad.

En el vitiligo no hay una correcta reaccion frente a los
cambios oxidativos a nivel celular, hay reportes de au-
mento de produccidon de enzimas antioxidantes como
superoxido dismutasa en tejidos perilesionales y en
suero, dicho aumento provoca la activacion de "Heat
Schock Protein70™ (iHSP70) produciendo subsecuen-
temente la pérdida progresiva de melanocitos.®

El sensor de estrés celular y maduracion de las proteinas
se da en el reticulo endoplasmico. Por el estrés oxidativo
las proteinas no se plegan correctamente y el acumulo de
proteinas mal formadas y plegadas activa la respuesta de
la proteina desplegada (UPR) UNFOLDED PROTEIN RES-
PONSE, la activacion sostenida de dicha proteina induce
muerte celular afectando a los melanocitos, ademas
induce la produccidon de Interleucinas (IL-6)-(IL-8) para

la atraccién de componentes inmunolégicos a la piel.
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La (UPR) puede asi ser el vinculo entre un evento de
disparo y la iniciacién de una respuesta autoinmune
que resulta en la progresion del vitiligo. Curiosamente,
la UPR también contribuye a la activacién de la res-
puesta inmune’ y juega un papel en los trastornos au-
toinmunes como la diabetes de tipo I y trastornos neu-

rodegenerativos.®

La respuesta citotdxica directa a los melanocitos es
producida por los Linfocitos T CD8+, el interferén
(IFN)-y juega un papel central en la propagacion de
lesiones del vitiligo. Especificamente, se demostr6 que
el IFN-y caus6 un aumento en la expresion de CXCL10,
una quimiocina que regula la invasion de tejidos epi-
dérmicos y foliculares por Linfocitos T CD8+. Ademas

de producir apoptosis a los melanocitos.#

Algunos (pero no todos) los estudios previamente pu-
blicados han mostrado un aumento en el factor de ne-
crosis tumoral (TNF)-a asociado con vitiligo. Webb et
al observd que la inhibicién de TNF-a se asoci6 con el
bloqueo de la progresion en tres pacientes con vitiligo
y sefialé que este efecto podria haberse perdido pre-
viamente porque estudios anteriores se centraron en
la capacidad de bloqueo de TNF-a para promover la

repigmentacién, un punto final muy diferente?

La respuesta autoinmune que se da en la pirpura anular
telengectasica de Majocchi es producida por hipersen-
sibilidad mediada por células ya que en los infiltrados
suelen identificarse linfocitos CD4+; CD3+ y células
dendriticas, los cuales interactuarian con las células
endoteliales. Estos infiltrados se hallan bien organi-
zados en patrones bien definidos. Las pruebas de in-
munohistoquimica revelan aumento de la expresion
temprana de moléculas de adhesion ICAM-1, ELAM-1
en los queratinocitos cercanos a las areas de infiltrado
linfocitario (CD11a) en la epidermis. Este hallazgo sus-
tenta la participacién de las células T en la patogenia
de las dermatosis purpuricas pigmentadas. Investiga-
ciones paralelas determinaron que la expresion tem-
prana de receptores para moléculas de adhesion en el
endotelio es la que determina el patrén de distribucion

del infiltrado pericapilar.
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Estas moléculas de adhesiéon desempefian un rol des-
tacado en la regulacion del trafico de leucocitos hacia
adentro o afuera del tejido inflamatorio y en la regu-
lacion de la interaccion linfocito/célula dendritica. A
su vez los linfocitos presentes en el infiltrado liberan
citoquinas, particularmente TNF alfa, que induce la
expresion de moléculas de adhesién y causan la libe-
racion defectuosa de factor activador del plasminégeno
endotelial y/o excesiva producciéon de inhibidor del ac-
tivador del plasminégeno. Este proceso contribuiria a
la disminucién de la fibrinolisis cutanea y depdsito de

fibrina intraperivascular caracteristica de las DPP.>

CONCLUSION

En ambas enfermedades la producciéon de TNF-a es
primordial para la perpetuidad de la enfermedad, pro-
bablemente esta sea la citoquina que permiti6 la per-
durabilidad del vitiligo en la paciente produciendo la
despigmentacién de los melanocitos asi como el de-
sarrollo de la puarpura telengiectdsica de Majocchi
después de algunos afios, en la cual esta citoquina
actud a nivel del endotelio de los capilares, habria la
posibilidad de pensar que esta proteina citotéxica es

el nexo para la coexistencia de ambas enfermedades.
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ABSTRACT

Purpura annularis telangiectodes of Majocchi is a uncommon form of presen-
tation of progressive pigmented purpura, it is caused by autoimmune capilla-
ritis showing the participation of CD4 +; CD3 + lymphocytes and Langerhans
cells, also the increased early expression of ICAM-1, ELAM-1 adhesion mo-
lecules in keratinocytes near the areas of lymphocytic infiltrate (CD11a) in
the epidermis. Majocchi’s telengiectasis annular purpura is characterized by
a hyperpigmented purple reddish annular macula in its periphery accom-
panied by telengiectasias and an atrophic whitish plaque base. These lesions
are grouped or disseminated, and they do not disappear under vitrepressure,
usually appears in lower limbs as a place of origin and tends to ascend to
the trunk and upper limbs having a greater predisposition for young adult

women. Majocchis purpura may be accompanied by moderate pruritus.

Likewise, vitiligo is an autoimmune disease triggered by various stimuli, in
which cellular oxidative stress leads to an autoimmune response against me-

lanocytes causing depigmentation of the skin.

We present the medical case of a 38-year-old female with a two year diag-
nosis of vitiligo who presents mild pruritus on a violaceous hyperpigmented
circular lesions in her lower limbs of a one month evolution. Biopsy of the
lesion is compatible with progressive pigmented purpuric dermatosis.
Through clinical and histopathological characteristics of the lesion, the diag-
nosis of purpura annularis telangiectodes of Majocchi was made. The patient
started oral treatment with 1000mg of vitamin C (ascorbic acid) per day for 30

days plus phototherapy (UVB) twice a week with a great outcome.

INTRODUCTION

-044

Progressive pigmented purpuric eruptions are chronic,
benign dermatosis, localized mainly on the lower ex-
tremities and characterized by the presence of pete-
chiae and brownish skin pigmentation, without any

blood abnormality, nor venous stasis.

Histologically it is caused by autoimmune capilla-
ritis with the participation of CD4 +; CD3 + lympho-
cytes and Langerhans cells interacting with endo-
thelial cells. These infiltrate is well-organized and

in a defined manner. Immunohistochemistry analysis
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demonstrate a strong expression of ICAM-1, ELAM-1
adhesion molecules in keratinocytes near the inflam-
matory infiltrated areas (CD11a) in the epidermis. Tra-
ditionally these dermatosis have been divided into 5
clinical groups: Schamberg disease or progressive pig-
mentary purpura, purpura annularis telangiectoides
or Majocchi disease, pigmented purpuric lichenoid
dermatosis of Gougerot and Blum, eczematoid-like

purpura of Doucas and Kapenakis, and lichen aureus.

Purpura annularis telangiectodes or Majocchi disease,
is an uncommon form of presentation of these pro-
gressive pigmented purpuric eruptions, which have
a preference for the feminine sex and the lower ex-
tremities, characterized by purple reddish irregular
circular patches accompanied by pruritus. It is a skin
condition of a difficult diagnosis since it is very un-
common and there are many differential diagnosis to
be analyzed first. It is also a therapeutic challenge,
there is no medical treatment that has been proven
entirely effective; a definite cure has not been found.

It is well known that vitiligo as an autoimmune con-
dition is associated to other immune diseases. These
association between purpura annularis telangiectodes
of Majocchi and vitiligo has not been described in the
literature. We present a medical case of a 38 year old
female with a 2 year diagnosis of vitiligo that shows

lesions compatible to progressive pigmented purpura.

CASE REPORT

Clinical History

A 38 year old female with a childhood diagnosis of
atopic dermatitis, diabetes mellitus diagnosed 3 years
ago and vitiligo 2 years ago. She reported family history
of diabetes mellitus and hypertension. She comes to
the consult presenting asymmetrical achromic cir-
cular patches on lower extremities accompanied by
moderate pruritic purple reddish annular macules and
papules that started on the posterior side of the legs

spreading to the anterior side of the thighs.
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Physical Exploration

The examination reveals purple reddish macules that
group forming patches, that do not disappear to the
digital pressure, with an annular and semiannular pa-
ttern. Some of the patches are on top of the vitiligo

lesions diagnosed years ago.

COMPLEMENTARY STUDIES

A biopsy punch of one of the lesions was performed on

the posterior side of the leg for a histological analysis.

Figure 1. Macules on a circular pattern on the lower extremity of
the patient.

Figure 2. Purple reddish macules surrounded by achromic lesions
compatible with vitiligo on lower extremities of the patient.

Figure 3. Purple reddish macules dispersed on both lower extremities.
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Figure 4. biopsy punch area for the skin sample.

Figure 5. the microscopic examination demonstrate extravasated
erythrocytes.

DIAGNOSIS

The histological alterations of the sample are compa-

tible to pigmented purpuric dermatosis.

HISTOPATHOLOGY

The histopathological analysis demonstrate a normal
skin structure. Mild irregular acanthosis and espongiosis
on epidermis. Superficial perivascular lymphocytic in-

filtrate on dermis, as well as, extravasated erythrocytes.

EVOLUTION AND TREATMENT

We started with narrow-band UVB light therapy,
daily intake of 1000mg of ascorbic acid and 50mg
of rutoside, 25mg of hydroxyzine at night and topic

application of 0.1% desonide.

The response to the treatment has been satisfactory,

the macules on the lower extremities have decreased

C. Procel et. al

there pigmentation from purple reddish to brownish,
as well a decrease in the intensity of the pruritus,
showing some episodes of exacerbation of the pru-
ritus on both extremities. The chronic evolution of
this condition has been explained to the patient, as
well as the diverse treatments that are available.

DISCUSSION

Both vitiligo and purpura annularis telangiectodes of
Majocchi are skin conditions that develop due to an
autoimmune response, specifically a hypersensitivity

mediated by inflammatory cells.

Vitiligo develops on genetically susceptible indivi-
duals, triggered by various stimuli, from sun burns to
mechanical direct trauma and exposure to chemical
substances that they all initiate an autoimmune res-
ponse against melanocytes causing depigmentation
of the skin. The physiopathology of this condition in-
volves two important processes: the first one is the
excessive oxidative stress that works as the trigger
and the second one is the autoimmune reaction as the

main factor for the chronic evolution of this disease.

In vitiligo there is an abnormal reaction to the oxi-
dative cellular changes. There are reports of an excess
production of anti-oxidant enzymes like superoxide
dismutase surrounding damaged tissues and in the
serum, which incites the activation of the “heat-
shock protein 70” (iHSP70) resulting in the pro-
gressive loss of melanocytes.

The sensor of cellular stress and development of the
proteins takes place in the endoplasmic reticulum. Due
to this oxidative stress the folding of the proteins is not
done properly and this cluster of abnormal proteins ac-
tivates the Unfolded Protein Response (UPR), which will
induce apoptosis of the melanocytes and production if in-

terleukins (IL 6 and 8) for the skin the immune response.

The UPR could be the link between the trigger and the ac-
tivation of the autoimmune response in the progression
of vitiligo. In fact, UPR also activates the immune res-
ponse and plays a role in other autoimmune disorders

like type I Diabetes and degenerative disorders.
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In vitiligo the cytotoxic direct response of the melano-
cytes is produce by lymphocytes T CD8+, INF-y, that
plays an important role in the dissemination of the le-
sions. There is evidence that proofs that IFN-y caused a
higher expression of CXCL10, a chemokine that regulates
the invasion of lymphocytes T CD8 into the epidermis

and follicles, as well as the apoptosis of the melanocytes.

Some studies have indicate an increase in TNF-a as-
sociated to vitiligo. Webb et al observed that the in-
hibition of TNF-a was linked to the inhibition of the
progression of vitiligo in three patients. He also ex-
plained that this effect could have been previously
missed, since other studies only focused on the ability

of the TNF-a promoting repigmentation.

The autoimmune response that has been seen in purpura
annularis telangiectodes of Majocchi is produce by
cells-mediated hypersensitivity since in the infiltrates
many CD4+, CD3+ lymphocytes and dendritic cell have
been identified interacting with the endothelial cells.
These infiltrate is found in a well-organized and defined
manner. Immunohistochemistry analysis demonstrate a
strong expression of ICAM-1, ELAM-1 adhesion mole-
cules in keratinocytes near the inflammatory infiltrated
areas (CD11a) in the epidermis. These proofs the role of
the T cells in the pathogenesis of progressive purpuric
dermatosis. Other researches demonstrated that the early
expression of adhesion molecules in the endothelial cells
is what determines the perivascular infiltrate. These mo-
lecules regulate the path in or out of lymphocytes in the
inflammatory tissue, and also regulate the interaction be-
tween lymphocyte and dendritic cells. At the same time the
lymphocytes liberate cytokines, specially TNF-a that pro-
motes the expression of adhesion molecules and causes
the abnormal liberation of endothelial plasminogen acti-
vator factor and/or the excessive production of plasmi-
nogen activator inhibitor. This process would contribute
to the decreased skin fibrinolysis and deposit of intraperi-

vascular fibrin characteristic of Purpuric Dermatosis.

CONCLUSION

In both conditions the production of TNF-a is important

for the progression of the disease, probably is this
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cytokine that allowed the durability of vitiligo in the pa-
tient, producing the depigmentation of the melanocytes,
as well as the development of purpura annularis telan-
giectodes of Majocchi after many years. The cytokine
affected the capillary. There is the possibility that this
cytotoxic protein is the link between both conditions.
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