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Resumen

La vasculitis urticarial es considerada una vasculitis sistémica mediada por el depésito de
inmunocomplejos; clinicamente se caracteriza por la aparicion de lesiones cutaneas tipo
habones que usualmente son dolorosos o urentes, persistentes y que pueden dejar hiper-
pigmentacion residual. En sus formas de presentacion mas complejas puede asociarse a
compromiso de multiples érganos. Presentamos el caso de una femenina de 39 afios con
antecedente de Lupus Eritematoso Sistémico de doce afios de evolucion, quien presentd
compromiso cutaneo, con habones persistentes y episodios de angioedema. La biopsia de
las lesiones fue compatible con vasculitis leucocitoclastica. Se utilizaron multiples opciones
terapéuticas, desde corticoides sistémicos hasta agentes inmunosupresores e incluso tera-
pia bioldgica con un primer ciclo de Rituximab sin respuesta satisfactoria. Ante las terapias
fallidas y los sintomas refractarios se ofrecié un segundo ciclo de Rituximab, manteniendo
metotrexato en conjunto, con resultados favorables hasta el momento.

Abstract

Urticarial vasculitis is considered a systemic vasculitis mediated by the deposition of
immunocomplexes; clinically it is characterized by the appearance of wheal-like skin lesions
that are usually painful or burning, persistent and may leave residual hyperpigmentation. In
its more complex forms it can be associated with multiple organ involvement. We present
the case of a 39-year-old female with a history of Systemic Lupus Erythematosus
Erythematosus of twelve years of evolution, who presented cutaneous involvement, with
persistent wheals and episodes of angioedema. Biopsy of the lesions was compatible with
leukocytoclastic vasculitis. Multiple therapeutic options were used, from systemic
corticosteroids to immunosuppressive agents and even biologic therapy with a first cycle of
Rituximab without satisfactory response. In the face of failed therapies and refractory
symptoms, a second cycle of Rituximab was offered, maintaining methotrexate in
conjunction, with favorable results so far.
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CASO CLINICO

Femenina de 39 afos, procedente de la provincia de Ve-
raguas, Panama, con antecedente médico de lupus erite-
matoso  sistémico diagnosticado en 2011, con
manifestaciones clinicas iniciales caracterizadas por: alo-
pecia, artritis en pequefas y grandes articulaciones, fie-
bre, dolor pleuritico y pérdida de peso, asociado a
positividad de anticuerpos ANA HEp2 1/320 y anti-
DNAds. Inici6 tratamiento por parte de Reumatologia
(Ciudad de Panama) con esteroides, prednisona 50 mg
diarios con posterior decalaje e hidroxicloroquina 400 mg
cada dia, con control de los sintomas.

En 2018 presentd sedimento urinario activo, por lo cual,
fue llevada a biopsia renal, resultando glomerulonefritis
proliferativa mesangial focal y segmentaria con depdsitos
subendoteliales y mesangiales, concluyendo nefritis IUpi-
ca clase lll. Fue tratada con micofenolato mofetilo 2 gra-
mos diarios hasta lograr la remision y luego con
descenso a 1 gramo cada dia durante el mantenimiento,
sin recaidas renales.

En junio 2020, debutd con compromiso cutaneo caracteri-
zado por la aparicion de habones persistentes, inicial-
mente en miembros superiores, posteriormente
diseminandose al resto del cuerpo incluyendo rostro y
palmas de las manos, respetando mucosas, pruriginoso,
no doloroso, asociado en ocasiones a angioedema y do-
lor articular generalizado.

Se le realizé biopsia de piel con hallazgo de edema en la
dermis papilar, lesion vascular de pequefios vasos super-
ficiales y profundos con focos de leucocitoclasia e infiltra-
do linfoplasmocitico  disperso  superficial, datos
consistentes con urticaria vasculitica.

Ingres6 a manejo conjunto entre Reumatologia y Derma-
tologia. Inicié tratamiento con colchicina 0.5 mg dos ve-
ces al dia y antihistaminicos, con poca respuesta, por lo
cual se decide aumentar nuevamente esteroides con
prednisona a 50 mg diarios con posterior decalaje y se
afiadio dapsona 100 mg cada dia; sin mejoria.

En septiembre 2020, Reumatologia omitié micofenolato
mofetilo y ofrecid terapia biolégica con Rituximab, dos in-
fusiones de 1 g IV separadas por un periodo de 2 sema-
nas; sin embargo, no hubo respuesta satisfactoria.

Ante la refractariedad del caso, en marzo 2021, se deci-
dié iniciar ciclofosfamida 500 mg IV, completando 6 dosis
(una dosis por mes) y posterior mantenimiento con mico-
fenolato mofetilo 2 gramos diarios, sin respuesta favora-
ble.

En marzo 2022, ingreso intrahospitalariamente a cargo
de Reumatologia, por empeoramiento clinico caracteriza-
do por: alopecia, dolor articular generalizado, eritema ma-
lar, conjuntivitis, dermatosis diseminada tipo urticarial,
episodios de angioedema; adicionalmente refirié disfagia

a solidos y sensacion de pérdida de peso, no asociado a
cambios en los habitos intestinales ni sangrados.

Dentro de los antecedentes patoldgicos, ademas de lu-
pus eritematoso sistémico desde 2011 y vasculitis urtica-
rial desde 2020, padece hipertensién arterial cronica para
lo cual estd medicada con irbesartdn 300 mg cada dia y
atenolol 50 mg cada dia. No habia antecedentes de en-
fermedades previas en la infancia y adolescencia ni trau-
matismos. Su crecimiento y desarrollo fue acorde para la
edad. Completd estudios primarios y secundarios satis-
factoriamente. Sin historia de abuso de sustancias toxi-
cas ni cuadros alérgicos previos, sin consumo de
productos herbolarios. Se le realizé6 apendicectomia en
2017 y salpingectomia en 2020, ambas sin complicacio-
nes. Decidid no vacunarse por coronavirus. El resto de
sus vacunas son completas. Dentro de los antecedentes
familiares, su tia paterna padece artritis reumatoide. En
su historial ginecoobstétrico, tuvo embarazo a término via
vaginal en 2007, no ha tenido abortos.

Al ingreso intrahospitalario: normotensa, frecuencia
cardiaca 85 latidos/minuto, frecuencia respiratoria 16/mi-
nuto, Sa02 99% aire ambiente, afebril, peso100 libras.

Se encontraba alerta, orientada y cooperadora, con fun-
ciones mentales conservadas. Hubo hallazgo de alopecia
difusa, eritema malar, habones en rostro, térax, espalda,
miembros superiores e inferiores, pruriginosos, no doloro-
sos, respetando mucosas. No se palparon adenopatias,
tampoco se auscultaron agregados pulmonares, los rui-
dos cardiacos fueron ritmicos, sin soplo. El abdomen era
blando, depresible, no doloroso, sin masas palpables.
Las extremidades inferiores presentaban escaso edema
y hubo hallazgo de sinovitis en el carpo derecho. La fuer-
za muscular no presentaba alteraciones.

En el hemograma hubo hallazgo de linfopenia y anemia
microcitica hipocrédmica, con cinética de hierro acorde a
enfermedad inflamatoria. La funcion renal estuvo preser-
vada, con escasa proteinuria. Hubo aumento de reactan-
tes de fase aguda y positividad para ANA y anti-Ro en
titulo alto, ademas de hipocomplementemia (Ver tabla 1).

La radiografia de térax no presentd patrones patoldgicos.
Ademas, se solicitaron estudios de extension. La endos-
copia digestiva alta no mostro alteraciones, al igual que el
ecocardiograma.

La tomografia cérvico-toraco-abdominopélvica contrasta-
da no sugiri6 hallazgos de neoplasias.

Los hallazgos clinicos y seroldgicos orientaban a datos
de actividad lupica y vasculitis urticarial hipocomple-
mentémica no controlada. Se mantuvo prednisona 30 mg
diarios y se inicié tratamiento con azatioprina 100 mg ca-
da dia y ciclosporina 100 mg cada dia, con buena tole-
rancia inicial, ademas se adicionaron antihistaminicos
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Tabla 1. Resultados de laboratorios sanguineos realizados al

paciente intrahospitalariamente.

Hemograma

Hemoglobina

Globulos blancos

9.7 g/dl (Heto: 40%) VCM: 77
MCH: 23.7
7 170/ml (CAN: 6 790, CAL:

300)
Plaquetas 461 000/ul
Quimica sanguinea
Glucosa 102 mg/dl
Creatinina 0.88 mg/dl, BUN (26 mg/dl)
Electrolitos Sodio: 135 mg/dl, potasio: 3.95

Transaminasas

Proteinas totales
Albimina

Globulina
Deshidrogenasa lactica

Cinética de hierro

mg/dl

AST: no hubo reactivo, ALT: 23
mg/dl

6.3 g/dl

3.5 g/dl

2.8 g/dl

221 U/L

Hierro sérico

Capacidad de fijacion del hierro
insaturado

Saturacion de transferrina

Quimica especial

39 ug/dl (disminuido)
187 ug/dl

17 % (disminuido)

Vitamina D 25-OH

Perfil tiroideo

22.2 ng/ml (insuficiente)

TSH
T4 libre

Reactante de fase aguda

2.02
0.95

PCR

Inmunologia especial

51.1 (Elevado)

ANA cuantitativo
Anti-Ro
Complementos
Anti-Clq

>200 (Positivo)

>1374.8 (titulo alto)

C3:28.7, C4: 5.2 (titulos bajos)
Negativo

Fueron negativos : anti-La< 3.3, anti-Jo1< 2.2, ANCA-MPO 3.2,
ANCA-PR3 2.3, anti-Sm 3.3, anti-RNP 3.5, anti-DNAds 23.7 anti-

Scl70 <1.2.
Orina

Proteinas 1 +, nitritos negativos,
Urinalisis globulos rojos: 0.7 por campo,

Micro proteinas en orina de 24
horas

Heces

globulos blancos: 0.2 por
campo, cilindros negativos.
316.68 mg

Sangre oculta

Negativo

Tabla 2. Criterios de Schwarz para el diagnostico de
vasculitis urticarial hipocomplementémica.

Criterios mayores

. Urticaria cronica durante mas de seis meses
. Hipocomplementemia

Criterios menores

Artralgias o artritis
Glomerulonefritis

Uveitis o epiescleritis
Dolor abdominal recurrente
. C1q bajo con anticuerpos anti-C1q positivos.

Vasculitis leucocitoclastica en biopsia de piel

Fuente bibliografica: Luis Francisco Pineda-Galindo y colaboradores.

Urticaria crénica: ¢ vasculitis vs lupus? El gran dilema clinico. Revista

- Mexicana de Dermatologia, 2021. 65 (4): 665-671.

DOI: 10.37980/im.journal.rmdp.20232137

para manejo del prurito severo y emolientes recomenda-
dos por Inmuno-alergologia y Dermatologia.

Se dio egreso con resolucién del dolor articular y mejoria
parcial de las lesiones cutaneas.

En su seguimiento ambulatorio con Inmuno-alergologia y
Reumatologia, cursé con elevacion de cifras de presion
arterial a pesar de antihipertensivos, aumento de creatini-
na y sintomas gastrointestinales, se sospech6 evento ad-
verso a ciclosporina y se suspendié. Hubo mejoria de los
sintomas atribuidos y normalizacién de la creatinina luego
de la suspension; sin embargo, posteriormente tuvo in-
feccion por SARS-CoV-2 requiriendo hospitalizacion sin
manejo invasivo, pero con recaida cutanea extensa y ar-
ticular.

Una vez recuperada de la infeccidn, se inicié metotrexato
15mg/semanal con la finalidad de controlar los sintomas.
Observamos mejoria parcial de las lesiones cutaneas y
artralgias; sin embargo, no permitié el decalaje de esteroi-
des sistémicos.

Nos encontramos ante un cuadro autoinmune refractario
a tratamientos de primera y segunda linea; por lo cual se
decidié suspender azatioprina y ofrecer un segundo ciclo
de Rituximab con dos infusiones de 1 g IV separadas por
un periodo de 2 semanas, manteniendo en conjunto me-
totrexato. Posteriormente desarrollé infeccién neumonica
requiriendo hospitalizacién; por tal motivo, completé un
ciclo de Inmunoglobulinas Intravenosas 0.4 mg/Kg/dia
por 5 dias. Actualmente, la terapia ha permitido el des-
censo de esteroides sin recaidas graves.

DISCUSION

La UV (vasculitis urticarial) es una vasculitis de pequefios
vasos mediada por el depdsito de inmunocomplejos. Se
manifiesta con la aparicion de lesiones tipo habones, las
cuales se caracterizan por una duracién prolongada ma-
yor de 24 horas, en ocasiones dolorosas o urentes, que
puede asociarse con lesiones purpuricas y petequias, de-
jando hiperpigmentacion residual. Afecta primordialmente
a mujeres y su presentacion puede ser variable desde
casos leves hasta severos. Acorde a esto, el caso pre-
sentado es de una femenina con debut severo [2,3].

La prevalencia mundial es desconocida. En Minnesota
(Estados Unidos) en un estudio retrospectivo desde 1996
hasta 2010 se estim6 una incidencia de vasculitis leucoci-
toclastica de 0.45 por 100,000 habitantes, de los cuales
el subtipo Vasculitis urticarial correspondié al 12% [4,5].

Las variantes de vasculitis urticarial, segun los valores de
complemento son NUV (normocomplementémica) repor-
tada en el 80% de los casos y HUV (hipocomplementémi-
ca). Ademas, como un subtipo de HUV se ha incluido el
Sindrome de Urticaria Vasculitica (Sindrome de Mc Duf-
fie) con compromiso de multiples érganos. Entre los fac-
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Figura 1. Compromiso cutidneo con habones en rostro y
angioedema.

Figura 2. Compromiso cutdneo con habones en térax anterior.

tores asociados se han descrito: medicamentos, proce-
sos infecciosos, patologias autoinmunes e incluso neo-
plasias hematoldgicas. La paciente de nuestro reporte
tiene diagndstico de lupus eritematoso sistémico de doce
afnos de evolucion y desarrollé6 glomerulonefritis prolifera-
tiva mesangial, dos afios previos al inicio de la vasculitis
urticarial [3].

Entre las complicaciones musculoesqueléticas se pueden
mencionar: artralgias migratorias, mialgias y artritis en
mas del 40% de los pacientes con vasculitis urticarial hi-
pocomplementémica y en cuanto al compromiso renal, la
glomerulonefritis membranoproliferativa puede estar pre-
sente en el 20%. Las alteraciones pulmonares mas fre-
cuentes son: enfermedad pulmonar obstructiva cronica y
pleuritis. Otras manifestaciones clinicas reportadas son:
uveitis, conjuntivitis y alteraciones gastrointestinales co-
mo vomitos y evacuaciones diarreicas. La paciente pre-
sentada cursdé con manifestaciones clinicas usuales:
habones generalizados dolorosos, angioedema, artralgias
y conjuntivitis [2,3].

Los mecanismos pato fisiolégicos estan asociados a una
reaccion de hipersensibilidad tipo Il donde los anticuer-
pos IgG se unen contra la porciéon FC de regiones pareci-
das a colageno de la molécula C1 formando complejos
inmunes y originando la activacion de la via clasica del
complemento con posterior reclutamiento de neutrdfilos,
aumento de la permeabilidad vascular y degranulacion de
mastocitos inducida por anafilotoxinas C3a y C5a [6].

Para el diagnodstico se recomienda la evaluacion de com-
plemento C3, C4, CH50, C1q y la deteccién de anticuer-
pos como anti-C1q que pueden estar presentes en el
50% de los pacientes con vasculitis urticarial hipocomple-
mentémica y en 100% de los pacientes con Sindrome de
Urticaria Vasculitica. El diagnéstico se define mediante
los criterios de Schwarz con la existencia de ambos crite-
rios mayores y dos de los seis criterios menores (Ver ta-
bla 2). En el caso evaluado, la paciente cursa con
hipocomplementemia y valores de anti-C1q negativos [2].

Kolkhir y colaboradores realizaron 883 encuestas donde
se reportd que la mayoria de los médicos utilizan antihis-
taminicos de segunda generacién como primera linea de
tratamiento seguido de corticoides sistémicos. Aunque se
requiere la confirmaciéon histopatologica, solamente el
63% de los médicos solicitan la biopsia [4].

En cuanto a los hallazgos de la biopsia cutanea, Krause y
colaboradores compararon 46 pacientes con UV (vasculi-
tis urticarial) y 51 pacientes con CSU (urticaria cronica es-
pontanea) donde se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas como la presencia de leucocitoclasia,
extravasacion eritrocitaria, y depdsito de fibrina (p<
0.0001) en pacientes con UV en comparacion con CSU.
En el caso presentado la biopsia cutanea reporté edema
en dermis, leucocitoclasia, lesion de pequefios vasos, ha-
llazgos sugestivos de vasculitis urticarial [7].

Las opciones terapéuticas son variables. Maurer y cola-
boradores realizaron una revisiéon sistematica donde se
incluyeron 261 estudios con un total de 789 pacientes, se
encontroé que las manifestaciones cutaneas mejoran en el
80% de los pacientes con corticoides sistémicos, adicio-
nalmente contribuyeron en el control de los sintomas
gastrointestinales, oculares, articulares y pulmonares; sin
embargo, para disminuir el riesgo de eventos adversos
debe considerarse afiadir un agente inmunomodulador u
inmunosupresor como: dapsona, colchicina, micofenolato
mofetilo, ciclosporina, metotrexato o ciclofosfamida, far-
macos que han demostrado ser efectivos en reportes de
casos [8].

Se ha descrito buena evolucion con algunos medicamen-
tos biolégicos. Ghazanfar y colaboradores publican una
serie de casos de pacientes con datos de vasculitis urti-
carial manejados con Omalizumab en distintas dosis que
van desde 150 a 300mg cada 4 semanas, con lo cual hu-
bo remision de los sintomas. Alharbi y colaboradores re-
portan el caso de una paciente con vasculitis urticarial y
Lupus Eritematoso sistémico refractario a multiples tera-
pias inmunosupresoras con mejoria de las manifestacio-
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nes cutaneas y la uveitis luego del manejo con Rituximab
[9,10].

En el caso reportado la paciente recibié tratamiento con
corticoides sistémicos, colchicina, dapsona, azatioprina,
micofenolato mofetilo y ciclofosfamida sin respuesta favo-
rable.

Presentd mejoria con el inicio de ciclosporina; sin embar-
go, desarrollé eventos adversos a ciclosporina, por lo
cual fue suspendida.

Con el decalaje de esteroides sistémicos presentd recai-
das; en este contexto de refractariedad, se decidio rein-
fundir Rituximab manteniendo metotrexato en conjunto,
con respuesta favorable hasta el momento.

Conclusion
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