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Urticaria crdnica: ;vasculitis vs lupus?
El gran dilema clinico

Chronic urticaria: Vasculitis vs lupus? A great
clinical dilemma.

Luis Francisco Pineda-Galindo,*? Giselle Madai Zamacona-Damian,** Mitzi Gabriela
Madrquez-Vargas,*?® Orestes de Jesus Cobos-Quevedo,*? Itzel Maria Montoya-Fuen-
tes,? Cynthia Mireya Renteria-Guevara'?

ANTECEDENTES

La urticaria es una manifestacion dermatolégica frecuente, del 15 al
20% de la poblacién la padece una vez en la vida y del 0.1 al 3%
tendran una forma crénica durante mds de seis semanas.! La urticaria
recurrente es un trastorno que a menudo representa un desafio para su
diagnéstico y tratamiento. La causa del 60% de los casos de urticaria
recurrente es idiopatica y s6lo el 10% de los pacientes tienen vasculitis
urticariana, que puede dividirse en dos grupos, normocomplementé-
mica e hipocomplementémica. La mayoria de los casos de vasculitis
urticariana normocomplementémica son idiopdticos, a diferencia de
la hipocomplementémica que puede ser secundaria a enfermedades,
como lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren y neoplasias,
entre otras. La vasculitis urticariana hipocomplementémica también
puede ser primaria, en tal caso se define como sindrome de vasculitis
urticariana hipocomplementémica.?

La vasculitis urticariana hipocomplementémica es una afeccién ana-
tomoclinica definida por el dafio inflamatorio de los capilares de la
dermis asociado con una erupcién urticariana atipica.’ Se calcula una
incidencia global de 0.7 por millén de habitantes, comparable a la de
otras vasculitis de vasos pequefios y medianos, como la poliarteritis
nodosa y la granulomatosis eosinofilica con poliangeitis.*
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Es una afeccién rara, descrita por McDuffie en
1973 en un informe de cuatro pacientes con le-
siones cutdneas asociadas con concentraciones
bajas de complemento, en los que se descar-
taron otras enfermedades del tejido conectivo
(crioglobulinemia, lupus eritematoso sistémico,
etc). Comprende una reaccién de hipersensi-
bilidad de tipo Il mediada por depésitos de
inmunocomplejos en los capilares y las vénulas
poscapilares.>®

En términos clinicos, se manifiesta con habones
que, de forma caracteristica, pueden contener
focos purpuricos a lo largo de su evolucién. Con
frecuencia se acompanan de angioedema y sin-
tomas sistémicos con afectacién articular, ocular,
pulmonar o digestiva. El estudio histopatolégico
es compatible con vasculitis leucocitoclastica
de los vasos de pequefio calibre dérmicos e
importante edema en la dermis.”

El tratamiento se enfoca en reducir la inflama-
cién y lesiones en los 6rganos afectados.?

Se comunica una revisién de la bibliografia a
proposito de dos casos de pacientes con urticaria
crénica y manifestaciones sistémicas en los que
se sospeché lupus eritematoso sistémico y en
quienes el diagndstico definitivo fue vasculitis
urticariana hipocomplementémica.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente femenina de 42 afos, antecedente
de migrafa en tratamiento sintomatico. Inicid
su padecimiento en diciembre de 2019 con
urticaria crénica resistente, valorada por el ser-
vicio de Dermatologia que otorgd tratamiento
con epinastina sin respuesta, posteriormente se
considerd lupus eritematoso sistémico con acti-
vidad cutanea por lo que se agreg6 cloroquina;
la paciente tuvo mejoria parcial; sin embargo,
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cursé con dermatosis caracterizada por ronchas
palpables, eritematosas, con hiperemia, en la
regién preauricular izquierda, con posterior
generalizacién de placas confluentes en la cara,
el cuello y el tronco, asi como en las extremi-
dades agravadas por exposicion solar, ademas
de prurito y artralgias en el codo y la rodilla
derechas. Figura 1

Ingresé a cargo del servicio de Medicina Interna
para protocolo de estudio con sospecha de acti-
vidad cuténea por lupus eritematoso sistémico.
Los estudios iniciales no mostraron afeccion
hematoldgica o bioquimica, con serologia viral
(TORCH, VHC, VHB, VIH) negativa; en el perfil
reumatolégico destacé hipocomplementemia
con reporte de C4 en 8 mg/dL (16-38 mg/dL),
C3 de 57 mg/dL (79-152 mg/dL) y anticuerpos
antinucleares positivos 1:80 con patrén moteado
fino, pero el resto de los autoanticuerpos, anti-
Sm, anti-La, anti- Ro y anti-ADN doble cadena
negativos.

| ‘ |

Figura 1. Placas extensas eritematosas, palpables,
confluentes, de localizacién en la cara, el tronco y
las extremidades.
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Se realizé biopsia en sacabocado de las lesio-
nes del hombro derecho y la pierna izquierda,
con reporte de infiltrado inflamatorio crénico
linfocitario leve no especifico perivascular y
perianexial con edema focal en la dermis su-
perficial. Figura 2

Ante estos hallazgos, con evidencia de disminu-
cion de las concentraciones de complemento,
la presencia de ANA positivo, con negatividad
de anti-ADN y ausencia de datos clinicos com-
patibles con lupus eritematoso sistémico, se
establecio el diagndstico definitivo de vasculitis
urticariana hipocomplementémica. Se inici6
tratamiento con esteroide intravenoso a dosis
de 0.5 mg/kg de peso al dia (hidrocortisona al
dia durante 3 dias) aunado a hidroxizina, se-
guido de prednisona con dosis de reduccion.
La paciente tuvo desaparicién de las lesiones
urticarianas que dejaron maculas hiperpigmen-
tadas que tras varias semanas desaparecieron,
asi como las artralgias; finalmente la paciente
egresd por mejoria con seguimiento ambula-
torio.

Figura 2. Fotomicrografia (10x) de tincion hema-
toxilina-eosina con vista en panordmica; se observa
acentuado edema en la dermis superior, con leve a
moderado infiltrado inflamatorio crénico perivascular.

cccccccccccccc

Caso 2

Paciente femenina de 25 afios que tenia el ante-
cedente de lesiones cutaneas compatibles con
urticaria desde la adolescencia, con tratamiento
con hidroxizina sin respuesta; con diarrea acuosa
en los Gltimos tres afos, de manera episddica, sin
relacion con alimentos y de alivio espontaneo.
Desde hacia seis meses la paciente manifest6
artralgias generalizadas y aparente rigidez ma-
tutina. Tuvo exacerbacién del cuadro diarreico
con intolerancia a la via oral, lo que condicioné
su hospitalizacion.

Al examen fisico mostré dermatosis diseminada a
la cara, el troncoy las extremidades, caracteriza-
da por habones confluentes que formaban placas
eritematosas, pruriginosas, con persistencia por
mas de 72 horas, que evolucionaban a maculas
eritematosas y purpuricas, algunas con hiperpig-
mentacién posinflamatoria. Figura 3

Se encontré anemia normocitica normocrémica
(Hb 9.9 g/dL), elevacion de creatinina (3.53 mg/
dL), proteinuria subnefrética (1.07 g en 24 ho-
ras), positividad de anticuerpos antinucleares a
dilucién 1:160 patrén moteado fino y actividad
del complemento disminuida, con C4 en 4 mg/
dL (16-38 mg/dL) y C3 de 48 mg/dL (79-152 mg/
dL), y C1q inhibidor de 34 mg/dL (21-39 mg/dL)
con serologia viral (TORCH, VIH, VHC, VHB) ne-
gativa y anticuerpos anti-ADN de doble cadena,
ANCAS, anti-Sm, anti-La y anti-Ro negativos.
Se realiz6 biopsia de las lesiones cutaneas vy el
reporte histopatolégico revelé vasculitis leuco-
citocléstica. Figura 4

En este contexto, se sospeché de manera inicial
ante las alteraciones seroldgicas de comple-
mento sérico bajo, ANA positivo y dafio renal
manifestado por proteinuria la posibilidad de
lupus eritematoso sistémico, por lo que se tratd
con esteroide a dosis de 1 mg/kg al dia, segui-
do de una dosis de reduccion de prednisona
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Figura 3. Dermatosis caracterizada por habones con
duracién mayor a 24 horas (paciente del caso 2).

(0.5 mg/kg al dia), ante el resultado negativo de
los anti-ADN, anti- Sm y otros autoanticuerpos
se descartd ese diagnéstico y se definié como
una vasculitis urticariana hipocomplementémica
tras el tratamiento con remision de los sintomas,
las lesiones dérmicas y la afeccion renal y gas-
trointestinal.

DISCUSION

La vasculitis urticariana hipocomplementémica
es una enfermedad infrecuente, poco vista en
la practica médica, incluso en un servicio de
medicina interna de tercer nivel, sus manifes-
taciones clinicas pueden confundirse con otras
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Figura 4. Fotomicrografia (10x) de tincion de he-
matoxilina-eosina que muestra edema en la dermis
superior, asi como afeccién de la vasculatura carac-
terizada principalmente por la existencia de linfocitos
y algunos eosindfilos. Es importante destacar que no
se observa destruccion total de los vasos, sin necrosis
ni cariorrexis acentuada.

afecciones, lo que la hace un padecimiento
infradiagnosticado. Tiene prevalencia aproxi-
mada del 5% y es més frecuente en mujeres (60
al 80% de los casos), su incidencia alcanza su
punto maximo en la cuarta década de la vida. La
edad promedio de manifestacién es de 48 afos.’

La principal manifestacion es una erupcion
cutanea o artralgias durante meses previos al
diagndstico, como fue el caso de ambas pacien-
tes, quienes permanecieron con estos sintomas
durante nueve meses en el caso 1 y hasta mas
de 10 afios antes del diagnéstico definitivo en el
caso 2. Las lesiones cutaneas pueden ser doloro-
sas, acompanadas de sensacion de quemadura
y prurito. La caracteristica mas importante es la
persistencia de la lesion cutdnea durante mds de
24 horas, lo que sugiere que se trata de una vas-
culitis leucocitocldstica o linfomonocitica y no
de una urticaria no vasculitica, que es de pocas
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horas de duracién y nunca permanece mas de 24
horas. Las manifestaciones extracutaneas inclu-
yen sintomas constitucionales (fiebre, malestar y
fatiga), sintomas musculo-esqueléticos (artralgias
y artritis, las mds frecuentes), conjuntivitis, epies-
cleritis y uveitis, serositis, enfermedad pulmonar
obstructiva, enfermedad renal, sintomas gastroin-
testinales (dolor abdominal, ndusea, vomito,
diarrea, ascitis, hepatomegalia, esplenomegalia),
dafo cardiaco (pericarditis, valvulopatias), entre
otros.> !

El diagndstico se basa en los criterios de Schwarz
(Cuadro 1); se define con la existencia de am-
bos criterios mayores y dos de los seis criterios
menores.'?

Nuestras pacientes cumplieron con ambos cri-
terios mayores y dos de los criterios menores
(vasculitis leucocitoclastica en biopsia de piel y
artralgias) con lo que establecimos el diagnéstico
definitivo. En el segundo caso no pudo definirse
si la afeccion renal fue secundaria a la vasculitis
o a la deshidratacion.

La biopsia de lesiones cutaneas activas es el
patron de referencia para el diagnéstico de esta
enfermedad. En ella se evidencia vasculitis de
vasos pequefios, que se asocia con leucocito-

Cuadro 1. Criterios de Schwarz para el diagndstico de
vasculitis urticariana hipocomplementémica

Criterios mayores:
- Urticaria crénica durante mas de seis meses
- Hipocomplementemia

Criterios menores:

- Vasculitis leucocitoclastica en biopsia de piel

- Artralgias o artritis

- Glomerulonefritis

- Uveitis o epiescleritis

- Dolor abdominal recurrente

- C1q bajo con anticuerpos anti-C1q positivos

- El paciente debe tener ambos criterios
principales

- El paciente debe tener al menos dos de los
criterios menores

Dermatologia

clasia (fragmentacion de leucocitos con detritus
nucleares o “polvillo nuclear”), edema endotelial
y destruccion de la pared vascular con dep6sito
de fibrinoide, eventual extravasacién de glébulos
rojos e infiltracion granulocitica perivascular;
este hallazgo no es patognomodnico porque
encontramos este patron histopatolégico secun-
dario a farmacos, infecciones, conectivopatias,
neoplasias o en forma idiopatica.™

Los hallazgos bioquimicos mas comunes en
la vasculitis urticariana son aumento de la
velocidad de sedimentacion globular, hipo-
complementemia (generalmente C3 y C4),
inmunocomplejos circulantes y ANA positivo. La
hipocomplementemia es un marcador aceptado
de enfermedad sistémica y se asocia con mas
complicaciones en el curso de la enfermedad.”

Como parte del diagndstico diferencial, la consi-
deracién de encontrarse ante lupus eritematoso
sistémico contintia siendo un reto clinico porque
esta reportado que la vasculitis urticariana hipo-
complementémica estd presente en el 7 al 8% de
los pacientes con lupus eritematoso sistémico y
el 54% de los pacientes con vasculitis urticariana
hipocomplementémica son diagnosticados con
lupus eritematoso sistémico en el periodo de
seguimiento. Sin embargo, la erupcién tipica en
mariposa no ocurre en pacientes con vasculitis
urticariana hipocomplementémica, y las ronchas
y angioedema son raros en el lupus eritematoso
sistémico. Asimismo, aproximadamente el 50%
de los pacientes con vasculitis son positivos para
anticuerpos antinucleares, aunque los anticuer-
pos anti-ADN rara vez son positivos, éste es el
principal criterio bioquimico diferencial con
lupus eritematoso sistémico; en ambos casos
la negatividad de los anticuerpos anti-ADN de
doble cadena, los sintomas y el reporte de la
biopsia hizo descartar el diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico. Los anticuerpos anti-
C1q son positivos en el 30% de los pacientes
con lupus eritematoso sistémico, asi como en
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otras enfermedades autoinmunitarias, como el
sindrome de Sjogren.'*'>

El Cuadro 2 muestra la frecuencia de las ma-
nifestaciones clinicas y bioquimicas entre el
principal diagnéstico diferencial de la vasculitis
urticariana hipocomplementémica.

Debido a la baja frecuencia de la enfermedad y
su infradiagndstico, no se cuenta con guias esta-
blecidas para su tratamiento. Los corticosteroides
son los mas prescritos y conducen a la remision
de las lesiones cutdneas en mas del 80%. En
casos limitados a la piel se han administrado
hidroxicloroquina, dapsona, colchicina con
respuesta satisfactoria, mientras que en aqué-
llos con enfermedad sistémica se han prescrito
agentes como metotrexato, azatioprina, mico-
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fenolato, ciclofosfamida, tocilizumab, factor
anti-IL1, ciclosporina y rituximab. En pacientes
con enfermedad mas grave, la combinacién de
esteroides y ciclofosfamida es el tratamiento
de primera linea.” El prondstico de la vasculitis
urticariana hipocomplementémica depende del
tipo de 6rgano afectado, la gravedad se relaciona
principalmente con el dafio pulmonar y renal.
Por altimo, incluso si la vasculitis urticariana
hipocomplementémica representa una enferme-
dad sistémica, crénica y recurrente, el pronéstico
es satisfactorio, con buena supervivencia global.
Las muertes directamente atribuibles a la enfer-
medad son excepcionales.

Por otro lado, las complicaciones graves de ori-
gen infeccioso o cardiovascular son frecuentes y
parecen estar relacionadas en su mayor parte con

Alteraciones clinicas y bioquimicas en vasculitis urticariana hipocomplementémica y lupus eritematoso sistémico

Urticaria

Ulceras orales
Erupcién malar
Erupcién discoide
Fotosensibilidad
Artralgias o artritis
Angioedema

Enfermedad pulmonar

Vasculitis urticariana

hipocomplementémica (%)

0

100
72

65 (obstructiva)

Lupus eritematoso sistémico (%)

<10
9
57
29
33
95
<5
24-30 (restrictiva)

Dafio ocular 61 15
Dafio renal 50 35-50
Derrame pericardico 17 30
hipocomplementémica (%)
Anticuerpos anti-Clq 95-100 35
Hipocomplementemia 100 22-47
ANA 61-71 95
VSG elevada 60-70 50
Anti-ADN <5 >70
Anomalias hematoldgicas 11 85
Factor reumatoide 8 25-33
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Pineda-Galindo LF, et al. Urticaria cronica

el tratamiento con esteroides de larga duracién
y otros tratamientos sistémicos."

En conclusién, la vasculitis urticariana hipocom-
plementémica es una vasculitis de pequefio vaso
poco frecuente, con multiples manifestaciones
clinicas, que facilmente puede confundirse con
diferentes afecciones, particularmente con lupus
eritematoso sistémico, diagndstico diferencial
obligado. En ello radica la importancia de su
conocimiento, no s6lo entre especialistas en di-
ferentes ramas (medicina interna, reumatologia,
dermatologia, entre otras), sino también entre
médicos de primer contacto, limitando de esta
manera tratamientos ineficaces; su diagndstico
oportuno permite el tratamiento dirigido que
influye en la calidad de vida del paciente, la
repercusion a érganos y sistemas y, por tanto,
en el prondstico.
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