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Cutaneous leukocytoclastic vasculitis secondary to the use of Metamizole (Dipyrone) in a
patient with systemic Lupus Erythematosus: Case report.
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The vasculitis are lesions that show damage in the vessel walls, whose main macroscopic characteristic is
palpable purpura in declined areas of the body. Cutaneous leukocytoclastic vasculitis or hypersensitivity
vasculitis is generally produced by deposition of immune complexes and/or antibodies that interact with
antigens of the vascular wall and can be caused by infections, drugs, neoplasms, or systemic inflammatory
diseases. We present the case of a 58-year-old female patient who, after taking metamizole, showed
disseminated dermatosis in the upper extremities, trunk, abdomen, pelvis, intergluteal folds and
predominantly in the lower extremities, characterized by erythematous, purpuric, symmetrical, erythematous-
violaceous patches. Skin biopsy revealed blood vessels of the superficial dermis with inflammatory infiltrate in
their walls and mild fibrinoid necrosis, compatible with cutaneous leukocytoclastic vasculitis. Systemic Lupus
Erythematosus was integrated as a pre-existing clinical condition; this entity could influence exacerbating the
type Il hypersensitivity reaction after the intake of metamizole. This case illustrates that dermatoses can
present as externalization of other pre-existing systemic pathologies, so it is essential to always consider a
comprehensive approach to the patient with skin disease.

RESUMEN

Las vasculitis son lesiones que muestran dafio en las paredes del vaso, cuya caracteristica principal a nivel
macroscépico es purpura palpable en zonas declives del cuerpo. La vasculitis leucocitoclastica cutanea o
vasculitis por hipersensibilidad es generalmente producida por depésito de complejos inmunes y/o anticuerpos
que interactian con antigenos de la pared vascular y puede ser causada por infecciones, farmacos, neoplasias
o enfermedades inflamatorias sistémicas. Se presenta el caso de una paciente de 58 afos, que derivado de la
ingesta de metamizol, mostré dermatosis diseminada en extremidades superiores, tronco, abdomen, pelvis,
pliegues intergliteos y con predominio en extremidades inferiores, caracterizada por manchas
eritematovioldceas, purpuricas, simétricas. La biopsia de piel reveld vasos sanguineos de la dermis superficial
con infiltrado inflamatorio en sus paredesy necrosis fibrinoide leve, compatible con vasculitis leucocitoclastica
cutanea. Dentro del abordaje se logrd integrar Lupus Eritematoso Sistémico como condicidon clinica
preexistente, esta entidad pudo influir exacerbando la reacciéon de hipersensibilidad tipo Il tras la ingesta de
metamizol. Este caso ilustra que la dermatosis puede presentarse como exteriorizacion de otras patologias
sistémicas preexistentes, por lo que es indispensable considerar siempre un enfoque integral del paciente
enfermo de la piel..

Introduccién

clinicos e histoldgicos, agrupandose de acuerdo con el tamafio del

El término vasculitis generalmente se refiere a las lesiones que
muestran dafio a las paredes de los vasos y un infiltrado neutrdfilo o
granulomatoso. La principal caracteristica es una purpura palpable
en las partes declives del cuerpo. Se pueden acompafiar de papulas,
vesiculas, ampollas, pustulas, livedo reticularis, Ulceras y nédulos. Las
vasculitis cutaneas o leucocitoclastica se clasifican en base a datos

80

vaso afectado: a) vasculitis de grandes vasos; b) vasculitis de
medianos vasos y c) vasculitis de pequefios vasos. Generalmente la
vasculitis se manifiesta en los miembros inferiores, sin embargo, al
manifestarse en miembros superiores, como tronco, cabeza y cuello
son signos de la presencia de enfermedades autoinmunes
coexistentes (Ariza Ordofiez et al.,, 2022; Carlson et al., 2006;
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Chanussot-Deprez et al., 2018; Fiorillo et al., 2022; Firestein et al.,
2022; Fraticelli et al., 2021; Pulido-Pérez et al., 2012).

Diversos factores pueden llevar al desarrollo de vasculitis, pudiendo
ser idiopatica o secundaria a infecciones, farmacos, neoplasias,
enfermedades inflamatorias sistémicas y reacciones de
hipersensibilidad. La vasculitis leucocitoclastica puede afectar a
ambos sexos, a cualquier edad, y presentar una diversidad de
manifestaciones clinicas. En ocasiones puede asociarse a sintomas
generales (fiebre, mialgias y anorexia) pudiéndose confundir con
enfermedades sistémicas o desordenes autoimunes (Arsanios et al.,
2020; Firestein et al., 2022; Hernandez-Ldpez et al., 2019; Jessica
Salinas, 2012; Meza-Ayala et al., 2015; Moreno Martinez et al., 2016;
Ramirez et al., 2016).

El diagndstico clinico de la vasculitis leucocitoclastica cutanea se
debe confirmar con estudio anatomopatoldgico, donde
histolégicamente se encuentra el dafio a las paredes de los vasos y el
infiltrado caracteristico neutréfilo o granulomatoso. El abordaje
diagndstico se complementa con estudios inmunoldgicos y de
gabinete especificos para determinar causa y valorar existencia de
afeccidn sistémica (Fraticelli et al., 2021; Pulido-Pérez et al., 2012).
El presente caso clinico, tiene como objetivo describir la vasculitis
leucocitoclastica cutdanea secundaria al uso de metamizol en
paciente con lupus eritrematoso sistémico con hipersensibilidad al
uso de pirazolonas.

Caso Clinico

Paciente femenino de 58 afios, con historia de anafilaxia a Dipirona,
quirdargicos amigdalectomia y timpanoplastia derecha secundaria a
otitis media, ademas de antecedente de trombocitopenia y rinitis
alérgica. Inicié su padecimiento 4 dias previo a su internamiento con
cefalea, malestar general, fiebre no cuantificada y escurrimiento
nasal, acudié con facultativo donde se sospechd inicialmente de
enfermedad por SARS-CoV2 vy se prescribié clorfenamina,
azitromicina y metamizol, sin mencionar la paciente su alergia a
Dipirona. Una hora después de la ingesta del tratamiento inicié con
prurito en palmas y plantas, por lo que decidié automedicarse con
loratadina, mejorando los sintomas. Seis horas después, presentd

dermatosis diseminada en extremidades superiores, tronco,
abdomen, pelvis, pliegue intergliteo y de predominio en
extremidades inferiores caracterizada por manchas

eritematoviolaceas, purpuricas, simétricas, ademas discreto eritema
en cara, y artralgias en manos (Figura 1). Acudié nuevamente con su
médico, quien prescribié hidrocortisona y difenhidramina, siendo
referida al servicio de urgencias y hospitalizada.

Figura 1. Dermatosis diseminada en extremidades superiores, tronco, abdomen,
pelvis, pliegue intergliteo y de predominio en extremidades inferiores caracterizada
por manchas purpuricas simétricas

Figure 1. Disseminated dermatosis affecting the upper extremities, trunk, abdomen,
pelvis, intergluteal fold, with a predominant presentation on the lower extremities,
characterized by symmetrical purpuric lesions.

Ingresa al hospital con protocolo de estudio de proceso infeccioso
viral, solicitando prueba rapida para SARS-CoV2 y PCR de panel viral
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respiratorio ambos resultados con reporte negativo y por lo tanto se
descarta enfermedad respiratoria. Se inicia con tratamiento de
difenhidramina 3.5 mLintravenoso, dexametasona 8 mg intravenoso
y enoxaparina 40 mg subcutdnea como tromboprofilaxis. Se solicitan
examenes paraclinicos, radiografia de térax y biopsias para integrar
un diagndstico de vasculitis leucocitocladstica cutdnea y lupus
eritematoso sistémico. Los resultados de los exdmenes paraclinicos
reportaron anemia normocitica normocrémica (Hb 12.1 g/dL, Hto 35
%, VCM 91.7 fL), trombocitopenia (plaquetas 123 1079/L), neutrofilia
(83.9 %), linfocitos (14.3 %), VSG elevada (53 mm3/h), proteina C
reactiva elevada (15.06 mg/L), tiempos de coagulacién normales, con
aumento de fibrinégeno (603 mg/dL) y Dimero D elevado (13 238
ng/mL), Anticuerpos antinucleares positivos con patrén nuclear
granular fino denso (dilucién 1:320), Anticoagulante lUpico presente
(2.59), Factor reumatoide elevado (16.4 Ul/mL), Anticuerpos
antipéptido citrulinado negativo, niveles séricos de complemento C3
y C4 normal, anticardiolipinas negativo, p-ANCA y c-ANCA negativos,
Ferritina en rangos normales, perfil hepatico normal, perfil tiroideo
normal, enzimas cardiacas normales, glucosa central normal, funcién
renal conservada, TORCH negativo, VIH negativo, Hepatitis B y C
negativos, marcadores tumorales negativos y examen de orina sin
alteraciones y radiografia de térax sin alteraciones, confirmandose
su diagndsticos por lupus eritematoso sistémico como una
enfermedad concomitante.

Se realizd biopsia de dermatosis en region abdominal con reporte
histopatolégico de vasos sanguineos de la dermis superficial con
presencia de un infiltrado inflamatorio de sus paredes vasculares
compuesto por neutrdéfilos y linfocitos, ademas de necrosis
fibrinoide leve y extravasacion de eritrocitos (Figura 2), mismo que
confirmé el diagndstico de vasculitis leucocitoclastica cutanea.

Figura 2. Biopsia de piel tefiida con hematoxilina eosina. Vasos sanguineos de la
dermis superficial con presencia de un infiltrado inflamatorio de sus paredes
vasculares compuesto por neutréfilos y linfocitos, ademas de necrosis fibrinoide leve
y extravasacién de eritrocitos.

Figure 2. Hematoxylin and eosin-stained skin biopsy reveals blood vessels in the
superficial dermis exhibiting an inflammatory infiltrate within their vascular walls,
characterized by neutrophils and lymphocytes. Additionally, there is evidence of mild
fibrinoid necrosis and extravasation of erythrocytes.

Se informa a la paciente de la confirmacidon del diagndéstico de
vasculitis leucocitoclastica cutanea y lupus eritematoso sistémico. La
paciente solicita su alta voluntaria y se suspende el tratamiento de
enoxaparina 40 mg subcutanea, se continué con seguimiento
estrecho por consulta externa con deflazacort 30 mg por 10 dias,
ketotifeno 20 mg por 1 mes y rivaroxaban 15 mg por 2 semanas; con
seguimiento a la recuperacién completa de las lesiones cutaneas.

Resultados y Discusion

La vasculitis leucocitoclastica es la causa mas frecuente de
vasculitis cutanea. Sus causas son diversas, dentro de las que se
encuentran el uso de farmacos, enfermedades infecciosas,
neoplasias malignas, enfermedades del tejido conectivo,
enfermedades sistémicas como la artritis reumatoide y el lupus
eritematoso sistémico. Estas constituyen un grupo heterogéneo
de enfermedades clinicas que van desde vasculitis cutanea hasta
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vasculitis sistémicas multiorganica (Ariza Ordofiez et al.,, 2022;
Fraticelli et al., 2021).

La diversidad de manifestaciones clinicas y la falta de un protocolo
estandarizado lo convierte en un reto diagnostico en la practica
clinica. Cuando las manifestaciones clinicas son claras, el estudio
de un hemograma, una quimica sanguinea y un uroanalisis puede
ser suficiente para el diagnéstico definitivo. Por otro lado, cuando
se presentan casos no definidos, se deben incluir estudios
serolégicos complementarios para enfermedades infecciosas
como la hepatitis By C, deteccién de VIH, estudios relacionados
con neoplasias y enfermedades autoinmunes.

El abordaje clinico de la paciente se inicid con la descripcién
completa de la dermatosis, posteriormente el resto de la piel y
anexos, asi como, estudios de laboratorio clinico e histopatolégico
y pruebas de gabinete con la finalidad de integrar un diagndstico
presuntivo. Las caracteristicas de la dermatosis y la localizacién
con predominio en extremidades inferiores hacen sospechar un
diagndstico de vasculitis.

La paciente en primera instancia se presentd a consulta por un
cuadro de exacerbacién de enfermedad alérgica ya conocida, que
por contexto de pandemia y sintomas referidos pudo haber
concordado con la enfermedad por SARS-CoV-2, lo que fue
descartado por el resultado negativo de laboratorio. Se prescribié
un tratamiento sintomatico, iniciando por un AINE,
desencadenando la vasculitis por hipersensibilidad al farmaco o
leucocitoclastica cutdnea debido a que la paciente ingirid
metamizol presentando un cuadro alérgico por desconocimiento
de la sinonimia a dipirona. Para confirmar el diagnostico de
vasculitis leucocitoclastica, se indicd realizar biopsia cutanea,
realizdndose en la regién abdominal de las lesiones no ulceradas
con una evolucidn inferior a las 48 h. El reporte histopatoldgico
confirmé el diagndstico por la presencia del dafio de las paredes
de los vasos y el infiltrado caracteristico.

En la fisiopatologia de la inflamacidon vascular, se encuentra el
papel de la respuesta inmune innata tripartita: endotelio,
plaquetas y neutrdfilos, que desencadenan y mantienen el dafio
al vaso y las complicaciones tromboembdlicas, lo que justifica el
aumento de fibrindgeno y dimero D, la trombocitopenia y
neutrofilia.

La evolucién de la paciente involucré el desarrollo de la dermatitis
en extremidades superiores y tronco, descartandose un cuadro
infeccioso o enfermedades coexistentes, para ello, se realizé
panel viral respiratorio, TORCH, serologia para VIH y hepatitis, un
examen general de orina y radiografia de tdrax, los resultados
negativos indicaron que no existe un proceso infeccioso. Se
descartd la presencia de adenopatias, megalias y alteraciones en
marcadores tumorales que orienten a sospechar neoplasia.

Debido a la presencia de artralgias en manos y la correlacion de
los resultados clinicos confirmaron que la proteina C reactiva
elevada, los anticuerpos antinucleares positivos vy la
anticardiolipina positiva orienta al diagndstico por enfermedad
autoinmune, y por ende, un seguimiento a la paciente hasta la
resolucion de la dermatosis. Después de 6 meses, se cumplieron
los criterios establecidos por EULAR/ACR 2019 confirmandose el
diagndstico de lupus eritematoso sistémico (Aringer et al., 2019).

Conclusiones

La piel es el érgano mas grande del cuerpo humano, y tiene la
cualidad de manifestar afecciones como las dermatosis, asi como
exteriorizar algunas otras patologias importantes. De ahi que sea
importante realizar un estudio del paciente de manera sistematica y
asi poder llegar a un diagndstico integral para un adecuado
tratamiento. La importancia de ahondar en los detalles de las
manifestaciones, asi como los diversos estudios realizados; son
indispensables para integrar un diagndstico correcto y la asociacion
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de enfermedades coexistente como sucedié con el caso de la
paciente del presente caso clinico.
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