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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: El sindrome urticarial vasculitico hipocomplementémico forma parte de la vasculitis
Recibido el 6 de febrero de 2015 urticarial hipocomplementémica, presentandose en paciente con lesiones urticariales y
Aceptado el 12 de mayo de 2015 compromiso sistémico e inmunolégico, puede manifestarse de manera simultdnea con una
On-line el 29 de junio de 2015 enfermedad del tejido conectivo como el lupus eritematoso sistémico o como una entidad
independiente. Presentamos un caso de un paciente con caracteristicas clasificatorias de
Palabras clave: lupus eritematoso sistémico, sin embargo, con presentacién clinica de un sindrome urti-
Vasculitis carial vasculitico hipocomplementémico, realizando una revisién de la literatura, de sus
Urticaria posibles diferencias y similitudes.
Lupus eritematoso sistémico © 2015 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Anti Clq Todos los derechos reservados.

Systemic lupus erythematosus versus hypocomplementemic urticarial
vasculitis: a diagnostic dilemma in clinical practice

ABSTRACT

Keywords: Hypocomplementemic urticarial vasculitis syndrome is part of the hypocomplementemic
Vasculitis urticarial vasculitis, occurring in patients with urticarial lesions and systemic and immune
Urticaria compromise, which can appear simultaneously with a connective tissue disease such as sys-
Systemic lupus erythematosus temic lupus erythematosus or an independent disorder. The case is presented of a patient
Clq Complement with systemic lupus erythematosus qualifying features, however, with a clinical presen-

tation of an hypocomplementemic urticarial vasculitis syndrome. A literature review was

performed in order to present the potential differences and similarities.
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Introduccién

El sindrome wurticarial vasculitico hipocomplementémico
(SUVH) hace parte de las vasculitis urticariales hipocomple-
mentémicas, siendo una entidad con una presentacién més
severa, descrito por primera vez por McDuffie et al, en la
Clinica Mayo en 1973%2. Caracterizado por lesiones urtica-
riales con una presentacién de mas de 24 horas, asociado
a compromiso sistémico renal, pulmonar, ocular, cardiaco y
con alteraciones inmunolégicas dadas por presencia de anti-
cuerpos anti-Clq y disminucién de los niveles de Clq por
activacién de la via clasica del complemento®.

Es debatido el planteamiento de que el SUVH forma parte
de las enfermedades del tejido conectivo, en cambio se plan-
tea que puede ser una entidad independiente con riesgo a
largo plazo de presentar una de estas enfermedades o aso-
ciarse de manera simulténea con ellas, sobre todo con el lupus
eritematoso sistémico (LES)*, dado que comparten multiples
caracteristicas y algunos autores, incluso, lo consideran un
tipo inusual de LES. Se ha descrito que el SUVH esta presente
en 7 a 8% de los pacientes con LES y que el 54% de los pacien-
tes con SUVH cumplen con criterios de LES al seguirlos en el
tiempo°. Existen varios reportes de casos en la literatura de
pacientes que cumplen tanto criterios de clasificacién de LES
como de SUVH®/.

Teniendo en cuenta esta discusién realizamos una revisién
de tema y planteamos un caso de un paciente con carac-
teristicas clinicas e inmunolégicas tanto de SUVH como de
LES, considerando una fisiopatologia que puede ser similar y
sugiriendo que ambas entidades podrian formar parte de un
mismo espectro de enfermedad autoinmune.

Caso clinico

Paciente masculino de 55 anos, con antecedentes de enfer-
medad coronaria, neumopatia crénica en tratamiento con

inhaloterapia y dosis de prednisona de 25mg/dia, por mul-
tiples exacerbaciones, quien relata cuadro de 3 afos de
evolucién, artralgias en pequenas articulaciones, asociadas a
lesiones tipo habén en tronco y extremidades, de duracién de
maés de 24 horas no pruriginosas (figs. 1y 2).

Narra que durante el primer afo se le realizé biopsia de
piel, que segin él mostré un diagnéstico inicial de dermatosis
neutrofilica, se solicitan paraclinicos (tabla 1), en los que llama
la atencién la presencia de bicitopenia, consumo de com-
plemento, ANA positivos con patrén homogéneo, anti-DNAds
positivo, Ac anticromatina y Ac anti-C1q positivos, ante la sos-
pecha de neoplasia hematolégica se realiza aspirado y biopsia
de médula 6sea (BMO) que no evidencia alteraciones de tipo
neoplasia.

Ante la falta de claridad de diagnéstico previo, la presencia
de nuevas lesiones en piel, la asociacién con hipocomple-
mentemia y presencia de marcadores de autoinmunidad, se
decide realizar biopsia de las lesiones en piel (figs. 3 y 4)
la cual describe hallazgos compatibles con urticaria vasculi-
tica, configurando un cuadro clinico de urticaria vasculitica
hipocomplementémica asociada a la presencia de ANA y
anti-DNAds positivo, sin érgano mayor afectado, sin ulceras
orales, ni alopecia, sin fotosensibilidad, sin fenémeno de Ray-
naud, sin hematuria, sedimento urinario seriado normal, sin
lesiones dérmicas tipicas de lupus eritematoso, dejando en
duda si las lesiones en piel son una entidad independiente,
configurando un SUVH o hacen parte del complejo de mani-
festaciones atipicas o no especificas de lupus.

Discusién

El1 SUVH es una entidad rara dentro del tipo de vasculitis urti-
cariales (VU), caracterizado por presentar lesiones urticariales
no pruriginosas de més de 24 horas de evolucién®, disminu-
cién de las fracciones C3, C4, CH50, Clq del complemento
y presencia de anticuerpos contra la porcién del Clg>°° y
manifestaciones sistémicas dadas por artralgia/artritis>*10,

2

Figuras 1y 2 - Lesiones en piel de abdomen y piernas, tipo habén, de coloracién violacea, no pruriginosas, algunas

coalescentes que forman placas.



170 REV COLOMB REUMATOL.2015;22(3):168-173

Tabla 1 - Laboratorios

Paraclinicos Resultado Paraclinicos Resultado
Leucocitos 1.270 ul PCR 20,7 mg/L

Neutrofilos 950 ul C3 31,4mg/dl

Linfocitos 250 ul C4 14,1 mg/dl

Hemoglobina 12,3 g/dl Anti -DNAds Positivos-dilucién 1:40
Plaquetas 102.000 ul ANA Positivo - dilucién 1:160 Patrén: homogéneo
VCM 811l ENAS Negativos

Creatinina 0,8mg/dl AC IgM- IgG anticardiolipinas Negativos

BUN 24,1mg/dl Ac antinucleosoma (cromatina) 71,87

TGO 31,8 U/L COOMS directo Positivo

TGP 25,7 U/L Haptoglobina 186

LDH 187 Ac anti-Clq 61,01

Ferritina 541ng/ml RPR No reactivo

TSH 8,78 Uroanalisis Sin proteinuria

ANA: anticuerpos antinucleares; Anti-DNAds: anticuerpos anti-DNA de doble cadena; BUN: nitrégeno ureico; C3 y C4: fraccién del complemento
C3y C4; ENAS: antigenos nucleares extractables; LDH: deshidrogenasa lactica; PCR: proteina C reactiva; RPR: prueba rapida de reagina plasmatica;
TGO: transaminasa glutdmico oxalacética; TGP: transaminasa glutdmico pirtvica; TSH: hormona estimulante de la tiroides;VCM: volumen

corpuscular medio.

Figuras 3 y 4 - Se aprecia dermis con edema severo entre las fibras de coldgeno, extravasacién de eritrocitos e infiltrado
perivascular e intersticial de linfocitos donde predominan polimorfonucleares neutréfilos y eosinéfilos.

Hallazgos compatibles con urticaria vasculitica

angioedema’ ', inflamacién ocular con conjuntivitis, epies-
cleritis, uveitis’®, glomerulonefritis>'®!!, EPOC>'? y maés
raramente, pericarditis>.

En 1982 Schwartz establecié los criterios preliminares
mayores y menores para hacer el diagnéstico de SUVH'?
(tabla 2)%12. El examen histolégico muestra lesiones de tipo
vasculitis leucocitoclastica, mas a menudo con un predomi-
nantemente infiltrado neutrofilico pero sin interrupcién de las
paredes de los vasos®.

La incidencia de VU va del 2-20%'4, sin embargo, es
desconocida la incidencia del SUVH, en un estudio retros-
pectivo el 18% de los pacientes con VU presentaron biopsias
hipocomplementémicas®. El SUVH afecta mds a mujeres que a
hombres, con una relacién 2:1y el pico de incidencia estd alre-
dedor de la quinta década de la vida, aunque también se han
presentado reportes en nifios®. Esta presente en el 7 a 8% de los
pacientes con LES, teniendo en cuenta que aproximadamente

250.000 estadounidenses tienen LES, esto indicaria que entre
17.500 y 20.000 americanos podrian tener el SUVH™.

La fisiopatologia del SUVH no esté clara, se han planteado
multiples mecanismos incluyendo la participacién de depdsi-
tos de inmunocomplejos, activacién del linfocito Ty presencia
de anticuerpos anti-C1q'°. La presencia de inmunocomplejos
representa una activacién de la respuesta inmune humoral la
cual puede ser responsable de la urticaria, el angioedema y
la EPOC en el SUVH, los anticuerpos tipo IgG se unen contra
la porcién Fc de regiones similares al colageno de la molécula
C1, formando complejos inmunes y activando la via clasica del
complemento, generando gran cantidad de C3ay C5a'’ y otras
anafilotoxinas y quimioquinas que contribuyen a aumentar la
permeabilidad vascular, quimiotaxis de células inflamatorias
y depésito de complejos inmunes alrededor de los vasos'®1°,

Los autoanticuerpos IgG2 anti-Clq se han encontrado en
el 100% de SUVH y 35% LES, sugiriendo que estos anticuerpos
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Tabla 2 - Criterios diagndsticos del SUVH

Criterios mayores
Lesiones cutaneas de urticaria vasculitica
Hipocomplementemia sérica

Criterios menores
Vasculitis dérmica por biopsia
Artralgias o artritis
Uveitis o epiescleritis
Glomerulonefritis
Dolor abdominal recurrente
Anticuerpos anti-C1q asociados a niveles bajos de Clq

Criterios de exclusién
Crioglobulinas positivas
Titulos elevados para ANA
Titulos elevados para anti-DNA
Antigenemia positiva para hepatitis B
Disminucién de los niveles del inhibidor de C1 esterasa
Deficiencia hereditaria del complemento

se ligan al mismo epitope en estas dos entidades?®?!, aun-
que algunos reportes evidencian que estas IgG pueden tener
diferentes especificidades.

El mecanismo exacto del compromiso pulmonar en SUVH
no esta totalmente claro®, sin embargo, se detectan anticuer-
pos anti-C1q en EPOC, planteando que las moléculas de C1q se
ligan a proteinas del surfactante pulmonar produciendo capi-
laritis pulmonar, lo que contribuye a la enfermedad pulmonar
obstructiva??, adicionalmente, también se ha encontrado
sobreexpresién de elastasas de neutréfilo las cuales pueden
hidrolizar proteinas del complemento y componentes del
tejido conectivo en el SUVH>23,

En cuanto a la activacién del linfocito T, el Clq se
ha asociado en la activacién de inhibidores de las células
T, adicionalmente los anti-Clq interfieren en la depura-
cién de células apoptoéticas, influyendo en la expresién de

autoinmunidad al igual que en LES. En cuanto a la patogé-
nesis de los anti-Clq esta relacionada con la activacién de
la via clasica del complemento y, adicionalmente, se han
encontrado otras funciones biolégicas incluyendo un papel
modulador sobre las funciones celulares dentro de la res-
puesta adaptativa?*, esta molécula se ha encontrado en menor
porcentaje en personas sanas y en mayor porcentaje en
pacientes con LES (61%), artritis reumatoide (20%), escleroder-
mia (15%), sindrome de Sjogren (15%) y enfermedad mixta del
tejido conectivo (15%)°. No est claro si estos anticuerpos tie-
nen especificidad de unién al Clq, pero la evidencia sugiere
que en el LES los anti-C1lq se unen a la estructura terciaria
intacta del Clqg, mientras que en el SUVH se une a epitopes
reducidos y desnaturalizados del C1q%%?.

Dentro de las manifestaciones sistémicas, el SUVH y el
LES pueden compartir caracteristicas (tabla 3)>*°. La piel es
el érgano dominante en el SUVH, con urticaria recurrente'6,
dolorosa, no pruriginosa, de mas de 24 horas de evolucién, con
tendencia centripeta, en tronco y extremidades que resuelven
con hiperpigmentacién postinflamatoria®®. El angioedema
puede presentarse hasta en el 50% de los pacientes compro-
metiendo labios, lengua, tejido periorbitario y manos, el cual
es muy raro que se presente en el contexto de LES>'°. Este
puede ser el primer signo del SUVH y sugiere compromiso de
vasos profundos.

En la inmunohistoquimica se evidencian depésitos de Igy
complemento en las paredes de los vasos o en el endotelio,
estos hallazgos se pueden presentar con vasculitis en LES, sin
embargo, en LES presentan depdsitos en la membrana basal
con test de banda lupica positivo®'*. Dentro del compromiso
articular se pueden presentar artritis y artralgias en el 50% de
los casos, el dolor es vago y transitorio y tipicamente afecta
codos, muiecas, rodillas y tobillos. La deformidad articular
puede presentarse con artropatia de Jaccoud la cual se asocia
a compromiso cardiaco con valvulopatia aértica y mitral?®3°,

Tabla 3 - Alteraciones clinicas y de laboratorio en SUVH y en LES

SUVH LES
Sintoma Frecuencia (%) Sintoma Frecuencia (%)
Lesiones urticariales (biopsia con 100 Urticaria <10
vasculitis leucocitoclastica)

Sintomas cutaneos (eritema malar, 80

ulceras orales o fotosensibilidad)
Artralgias o artritis 100 Artralgias o artritis 95
Angioedema 72 Angioedema <5
EPOC 65 Enfermedad pulmonar restrictiva 24-30
Compromiso ocular 61 Compromiso ocular 15
Compromiso renal 50 Compromiso renal 35-50
Derrame pericardico 17 Derrame pericardico 30
Laboratorio Frecuencia (%) Laboratorio Frecuencia (%)
Anticuerpos anti-Clq 100 Anticuerpos anti-Clq 35
Niveles bajos Clq 100 Hipocomplementemia 22-47
ANA 61-71 ANA 95
VSG elevada 60-70 VSG elevada 50
Anti-DNA 17-transitorio Anti-DNA >70
AntiSS-A/AntiSS-B 16-17 AntiSS-A/AntiSS-B 30-45
Anormalidades hematoldgicas 11 Anormalidades hematoldgicas 85
Factor reumatoide 8 Factor reumatoide 25-33




172 REV COLOMB REUMATOL.2015;22(3):168-173

El compromiso renal en SUVH es usualmente leve, se pue-
den encontrar proteinuria y hematuria’®, en la histologia
puede presentar glomerulonefritis membranosa, membra-
noproliferativa o intra- o extracapilar, que no puede ser
diferenciada del compromiso renal en LES™, por lo general el
compromiso es mas severo en ninos, y cuando se presenta con
falla renal terminal siempre debe buscarse otro diagnéstico
diferencial. Un estudio con 18 pacientes con SUVH demostrd
50% de compromiso renal, con manifestaciones que oscilaban
desde minima proteinuria a sindrome nefrético con diferentes
grados de hematuria y compromiso glomerular®.

El compromiso pulmonar puede ser muy variado, desde
disnea, tos, hemoptisis, derrame pleural y EPOC, este Gltimo
se ha asociado hasta en un 50% de los pacientes con SUVH>?%8,
presentandose 80-90% de anticuerpos anti-C1q>%%>!, el com-
promiso pulmonar, por lo general, se presenta en pacientes
menores de 30 afos y esta relacionado con mayor morbi-
mortalidad, el antecedente de tabaquismo puede empeorar
el pronéstico, sin embargo, se puede presentar EPOC sin ante-
cedente de uso de cigarrillo?32.

El compromiso gastrointestinal es de alrededor del 30%,
dado por dolor, nauseas, vémito, diarrea, ascitis asociado a
serositis, hepatomegalia y esplenomegalia’®*3. El 30% de los
pacientes pueden presentar compromiso inflamatorio ocular,
principalmente uveal, también hay reportes de conjuntivi-
tis y epiescleritis’®°. El compromiso cardiaco, como ya se
menciond anteriormente, se ha encontrado en presencia de
deformidad articular con compromiso valvular'*3°,

Dentro de las caracteristicas seroldgicas inmunolégicas
todos los pacientes con SUVH tienen anticuerpos anti-Clq
asociados a lesiones de VU, pero raramente los pacientes con
LES seropositivos para anti-Clq desarrollan lesiones de VU y,
por el contrario, en el contexto del LES estos anticuerpos se
correlacionan mas con glomerulonefritis. A diferencia del LES
en el cual casi el 100% de los pacientes tienen ANA positi-
vos, solo entre el 50 y 60% de los pacientes con SUVH tienen
ANA positivos en titulos moderados y en este dltimo grupo
de pacientes los anticuerpos anti-DNAds son transitorios e
infrecuentes®?.

En cuanto al tratamiento en los pacientes con SUVH, no
hay ninguno especifico, este se direcciona de acuerdo con el
6rgano y la severidad del cuadro. Los antihistaminicos tipica-
mente se usan en urticaria, sin embargo son insuficientes para
el manejo en SUVH, pueden utilizarse antiinflamatorios no
esteroideos cuando hay compromiso articular®, sin embargo,
se pueden utilizar diferentes tipos de inmunosupresores,
similar al tratamiento del LES, como los corticosteroides,
hidroxicloroquina, dapsona, e incluso ciclofosfamida, rituxi-
mab o inmunoglobulina, cuando hay un compromiso severo
de la funcién renal o en casos refractarios®’:%12.20,34.35,

Conclusion

Con el planteamiento de este caso, se evidencia la dificultad en
la diferenciacién del SUVH con algunos tipos de presentacién
del LES, sin embargo, el reto diagnostico no debe ser clasifi-
car al paciente entre un sindrome o el otro, sino entender las
similitudes fisiopatolédgicas y clinicas de estas dos entidades
y de esta manera realizar un abordaje terapéutico temprano y

adecuado, que permita un seguimiento clinico para determi-
nar si estamos ante una entidad independiente o un sindrome
de poliautoinmunidad.
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