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r  e  s u m e n

El síndrome urticarial vasculítico hipocomplementémico forma parte de la vasculitis

urticarial hipocomplementémica, presentándose en paciente con lesiones urticariales y

compromiso sistémico e inmunológico, puede manifestarse de manera simultánea con una

enfermedad del tejido conectivo como el lupus eritematoso sistémico o como una  entidad

independiente. Presentamos un caso de  un paciente con características clasificatorias de

lupus eritematoso sistémico, sin embargo, con presentación clínica de un síndrome urti-

carial vasculítico hipocomplementémico, realizando una revisión de la literatura, de  sus

posibles diferencias y  similitudes.
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a  b s t r  a  c t

Hypocomplementemic urticarial vasculitis syndrome is part of the hypocomplementemic

urticarial vasculitis, occurring in patients with urticarial lesions and systemic and immune

compromise, which can appear simultaneously with a  connective tissue disease such as sys-

temic lupus erythematosus or an independent disorder. The case is presented of a patient

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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Introducción

El síndrome urticarial vasculítico hipocomplementémico

(SUVH) hace parte de las vasculitis urticariales hipocomple-

mentémicas, siendo una entidad con una presentación más

severa, descrito por primera vez por McDuffie et  al., en la

Clínica Mayo en  19731,2. Caracterizado por lesiones urtica-

riales con una presentación de más  de 24  horas, asociado

a compromiso sistémico renal, pulmonar, ocular, cardiaco y

con alteraciones inmunológicas dadas por presencia de anti-

cuerpos anti-C1q y  disminución de los niveles de C1q por

activación de la vía clásica del complemento3.

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 simultánea con ellas, sobre todo con el lupus

eritematoso sistémico (LES)4, dado que comparten múltiples

características y algunos autores, incluso, lo  consideran un

tipo inusual de LES. Se ha  descrito que el SUVH está 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

tiempo5. Existen varios reportes de casos en la literatura de

pacientes que cumplen tanto criterios de clasificación de LES

como de SUVH6,7.

Teniendo en cuenta esta discusión realizamos una revisión

de tema y planteamos un caso de un paciente con carac-

terísticas clínicas e inmunológicas tanto de SUVH como de

LES, considerando una fisiopatología que puede ser similar y

sugiriendo que ambas entidades podrían formar parte de un

mismo  espectro de enfermedad autoinmune.

Caso  clínico

Paciente masculino de 55  años, con antecedentes de enfer-

medad coronaria, neumopatía crónica en tratamiento con

Figuras 1 y 2 – Lesiones en piel de abdomen y  piernas, tipo habón, de coloración violácea, no pruriginosas, algunas

coalescentes que forman placas.

inhaloterapia y dosis de prednisona de 25 mg/día, por múl-

tiples exacerbaciones, quien relata cuadro de 3 años de

evolución, artralgias en pequeñas  articulaciones, asociadas a

lesiones tipo habón en tronco y extremidades, de duración de

más  de 24 horas no pruriginosas (figs. 1 y 2).

Narra que durante el primer año se le realizó biopsia de

piel, que según él mostró un diagnóstico inicial de dermatosis

neutrofílica, se solicitan paraclínicos (tabla 1), en los que llama

la atención la presencia de bicitopenia, consumo de com-

plemento, ANA positivos con patrón homogéneo, anti-DNAds

positivo, Ac anticromatina y  Ac anti-C1q positivos, ante la sos-

pecha de neoplasia hematológica se realiza aspirado y  biopsia

de médula ósea (BMO) que no evidencia alteraciones de tipo

neoplasia.

Ante la falta de claridad de diagnóstico previo, la presencia

de nuevas lesiones en piel, la asociación 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 vasculí-

tica, configurando un cuadro clínico de urticaria vasculítica

hipocomplementémica asociada a  la presencia de ANA y

anti-DNAds positivo, sin órgano mayor afectado, sin úlceras

orales, ni alopecia, sin fotosensibilidad, sin fenómeno de Ray-

naud, sin hematuria, sedimento urinario seriado normal, sin

lesiones dérmicas típicas 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 atípicas o no específicas de lupus.

Discusión

El SUVH es una entidad rara dentro del tipo de vasculitis urti-

cariales (VU), caracterizado por presentar lesiones urticariales

no pruriginosas de más  de 24  horas de evolución8,  disminu-

ción de las fracciones C3, C4, CH50, C1q del complemento

y  presencia de anticuerpos contra la porción del C1q3,5,9 y

manifestaciones sistémicas dadas por artralgia/artritis1,3,10,
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Tabla 1 – Laboratorios

Paraclínicos Resultado Paraclínicos Resultado

Leucocitos 1.270 ul  PCR 20,7 mg/L

Neutrófilos 950 ul  C3 31,4 mg/dl

Linfocitos 250 ul  C4 14,1 mg/dl

Hemoglobina 12,3 g/dl Anti -DNAds Positivos-dilución 1:40

Plaquetas 102.000 ul  ANA Positivo -  dilución 1:160 Patrón: homogéneo

VCM 81  fl ENAS Negativos

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

BUN 24,1 mg/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-C1q 61,01

Ferritina 541 ng/ml  RPR No reactivo

TSH 8,78 Uroanálisis Sin proteinuria

ANA: anticuerpos antinucleares; Anti-DNAds: anticuerpos anti-DNA de doble cadena; BUN: nitrógeno ureico; C3 y C4: fracción del complemento

C3 y C4; ENAS: antígenos nucleares extractables; LDH:  deshidrogenasa láctica; PCR: proteína C reactiva; RPR: prueba rápida de reagina plasmática;

TGO: transaminasa glutámico oxalacética; TGP: transaminasa glutámico pirúvica; TSH: hormona estimulante de la  tiroides;VCM: volumen

corpuscular medio.

Figuras 3 y 4 – Se aprecia dermis con edema severo entre las fibras de colágeno, extravasación de eritrocitos e  infiltrado

perivascular e  intersticial de linfocitos donde predominan polimorfonucleares neutrófilos y eosinófilos.

Hallazgos compatibles con urticaria vasculítica

angioedema7,10, inflamación ocular con conjuntivitis, epies-

cleritis, uveítis7,8,  glomerulonefritis3,10,11, EPOC3,12 y  más

raramente, pericarditis3.

En 1982 Schwartz estableció los  criterios preliminares

mayores y menores para hacer el diagnóstico de SUVH12

(tabla 2)6,13. El examen histológico muestra lesiones de tipo

vasculitis leucocitoclástica, más a  menudo con un  predomi-

nantemente infiltrado neutrofílico pero sin interrupción de las

paredes de los  vasos9.

La incidencia de VU va del 2-20%14, sin embargo, es

desconocida la incidencia del SUVH, en un estudio retros-

pectivo el 18% de los  pacientes con VU presentaron biopsias

hipocomplementémicas5.  El SUVH afecta más  a  mujeres que a

hombres, con una relación 2:1 y el pico de incidencia está alre-

dedor de la quinta década de  la vida, aunque también se han

presentado reportes en niños9. Está presente en el 7 a  8% de los

pacientes con LES, teniendo en cuenta que aproximadamente

250.000 estadounidenses tienen LES, esto indicaría que entre

17.500 y  20.000 americanos podrían tener el SUVH15.

La fisiopatología del SUVH no está clara, se han planteado

múltiples mecanismos incluyendo la participación de depósi-

tos de inmunocomplejos, activación del linfocito T y  presencia

de anticuerpos anti-C1q16.  La presencia de inmunocomplejos

representa una activación 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  porción Fc  de regiones similares al colágeno de la molécula

C1, formando complejos inmunes y activando la vía clásica del

complemento, generando gran cantidad de C3a y C5a17 y  otras

anafilotoxinas y  quimioquinas que contribuyen a aumentar la

permeabilidad vascular, quimiotaxis de células inflamatorias

y depósito de complejos inmunes alrededor de los vasos18,19.

Los autoanticuerpos IgG2 anti-C1q se han encontrado en

el 100% de SUVH y 35% LES, sugiriendo que estos anticuerpos
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Tabla 2 –  Criterios diagnósticos del SUVH

Criterios mayores

Lesiones cutáneas de urticaria vasculítica

Hipocomplementemia sérica

Criterios menores

Vasculitis dérmica por biopsia

Artralgias o artritis

Uveítis o  epiescleritis

Glomerulonefritis

Dolor abdominal recurrente

Anticuerpos anti-C1q asociados a  niveles bajos de C1q

Criterios de exclusión

Crioglobulinas positivas

Títulos elevados para ANA

Títulos elevados para anti-DNA

Antigenemia positiva  para hepatitis B

Disminución de  los niveles del  inhibidor de  C1 esterasa

Deficiencia hereditaria del complemento

se ligan al  mismo  epítope en estas dos entidades20,21,  aun-

que algunos reportes evidencian que estas IgG pueden tener

diferentes especificidades.

El mecanismo exacto del compromiso pulmonar en SUVH

no está totalmente claro9, sin embargo, se detectan anticuer-

pos anti-C1q en EPOC, planteando que las moléculas de C1q se

ligan a proteínas del surfactante pulmonar produciendo capi-

laritis pulmonar, lo que contribuye a la enfermedad pulmonar

obstructiva22,  adicionalmente, también se ha  encontrado

sobreexpresión de elastasas de neutrófilo las cuales pueden

hidrolizar proteínas del complemento y  componentes del

tejido conectivo en el SUVH3,23.

En cuanto a la activación del linfocito T, el C1q se

ha asociado en la activación de inhibidores de las células

T, adicionalmente los anti-C1q interfieren en la depura-

ción de células apoptóticas, influyendo en la expresión de

autoinmunidad al igual que en  LES. En cuanto a  la patogé-

nesis de los anti-C1q está relacionada con  la activación de

la vía clásica del complemento y,  adicionalmente, se han

encontrado otras funciones biológicas incluyendo un papel

modulador sobre las funciones celulares dentro de la  res-

puesta adaptativa24, 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%), síndrome de Sjôgren (15%) y enfermedad mixta del

tejido conectivo (15%)25. No está claro si estos anticuerpos tie-

nen especificidad de unión al C1q, pero la evidencia sugiere

que en el LES los anti-C1q se unen a  la estructura terciaria

intacta del C1q, mientras que en el SUVH se une a epítopes

reducidos y  desnaturalizados del C1q26,27.

Dentro de las  manifestaciones sistémicas, el SUVH y el

LES pueden compartir características (tabla 3)3,4,6.  La piel es

el órgano dominante en el SUVH, con urticaria recurrente1,16,

dolorosa, no pruriginosa, de más  de  24  horas de evolución, con

tendencia centrípeta, en tronco y extremidades que resuelven

con hiperpigmentación postinflamatoria28. 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 LES3,16.  Este

puede ser el primer signo del SUVH y sugiere compromiso de

vasos profundos.

En la inmunohistoquímica se evidencian depósitos de Ig y

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 depósitos en la membrana basal

con test de banda lúpica positivo9,14. Dentro del compromiso

articular se pueden presentar artritis y artralgias en el 50% de

los casos, el dolor es vago y transitorio y típicamente afecta

codos, muñecas, rodillas y  tobillos. La deformidad articular

puede presentarse con artropatía de Jaccoud la cual se asocia

a compromiso cardiaco con valvulopatía aórtica y  mitral29,30.

Tabla 3 –  Alteraciones clínicas y de laboratorio en SUVH y en LES

SUVH LES

Síntoma Frecuencia (%)  Síntoma Frecuencia (%)

Lesiones urticariales (biopsia con

vasculitis leucocitoclástica)

100  Urticaria <10

Síntomas cutáneos (eritema malar,

úlceras orales o  fotosensibilidad)

80

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 pericárdico 17  Derrame pericárdico 30

Laboratorio Frecuencia (%)  Laboratorio Frecuencia (%)

Anticuerpos anti-C1q 100 Anticuerpos anti-C1q 35

Niveles bajos C1q 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 hematológicas 11  Anormalidades hematológicas 85

Factor reumatoide 8 Factor reumatoide 25-33
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El compromiso renal en SUVH es usualmente leve, se pue-

den encontrar proteinuria y  hematuria14, en la histología

puede presentar glomerulonefritis membranosa, membra-

noproliferativa o intra- o extracapilar, que no puede ser

diferenciada del compromiso renal en LES16,  por lo general el

compromiso es más  severo en niños,  y cuando se presenta con

falla renal terminal siempre debe buscarse otro diagnóstico

diferencial. Un estudio con 18  pacientes con SUVH demostró

50% de compromiso renal, con manifestaciones que oscilaban

desde mínima proteinuria a síndrome nefrótico con diferentes

grados de hematuria y  compromiso glomerular3.

El compromiso pulmonar puede ser muy variado, desde

disnea, tos, hemoptisis, derrame pleural y  EPOC, este último

se ha asociado hasta en un 50% de los  pacientes con SUVH3,28,

presentándose 80-90% de anticuerpos anti-C1q3,20,31,  el com-

promiso pulmonar, por lo  general, se presenta en pacientes

menores de 30 años y  está relacionado con mayor morbi-

mortalidad, el antecedente de tabaquismo puede empeorar

el pronóstico, sin embargo, se puede presentar EPOC sin ante-

cedente de uso de cigarrillo12,32.

El compromiso gastrointestinal es de alrededor del 30%,

dado por dolor, náuseas, vómito, diarrea, ascitis asociado a

serositis, hepatomegalia y esplenomegalia14,33. El  30% de los

pacientes pueden presentar compromiso inflamatorio ocular,

principalmente uveal, también hay reportes de conjuntivi-

tis y epiescleritis1,3,9.  El compromiso cardiaco, como ya se

mencionó anteriormente, se ha  encontrado en presencia de

deformidad articular con compromiso valvular14,30.

Dentro de las características serológicas inmunológicas

todos los pacientes con SUVH tienen anticuerpos anti-C1q

asociados a lesiones de VU, pero raramente los pacientes con

LES seropositivos para anti-C1q desarrollan lesiones de VU y,

por el contrario, en el contexto del LES estos anticuerpos se

correlacionan más  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 títulos moderados y en este último grupo

de pacientes los  anticuerpos anti-DNAds son transitorios e

infrecuentes13.

En cuanto al tratamiento en los pacientes con SUVH, no

hay ninguno específico, este se direcciona de acuerdo con el

órgano y la severidad del cuadro. Los antihistamínicos típica-

mente se usan en urticaria, sin embargo son insuficientes para

el manejo en SUVH, pueden utilizarse antiinflamatorios no

esteroideos cuando hay compromiso articular6,  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 función renal o en casos refractarios3,7,9,12,20,34,35.

Conclusión

Con el planteamiento de este caso, se evidencia la  dificultad en

la diferenciación del SUVH con algunos tipos de presentación

del LES, sin embargo, el reto diagnóstico no debe ser clasifi-

car al paciente entre un síndrome o el otro, sino entender las

similitudes fisiopatológicas y  clínicas de estas dos entidades

y de esta manera realizar un abordaje terapéutico temprano y

adecuado, que permita un  seguimiento clínico para determi-

nar si estamos ante una entidad independiente o un síndrome

de poliautoinmunidad.
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