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Introduccion: La urticaria vasculitis (UV) es un subtipo de vasculitis caracterizada clinicamente
por lesiones de tipo urticarial e histolégicamente por vasculitis necrotizante.

Objetivo: El objetivo de este trabajo es el estudio de los pacientes con urticaria vasculitis que
han sido atendidos en el Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario Virgen del Rocio
(Sevilla, Espana) para determinar las caracteristicas de presentacion clinicas e histoldgicas, asi
como el despistaje de hipocomplementemia, en estrecha relacion con enfermedad sistémica
asociada.

Material y métodos: Se han extraido de la base de datos de nuestro servicio los casos de
urticaria vasculitis confirmados histolégicamente durante un periodo de 10 afios.

Resultados: Quince pacientes fueron diagnosticados de urticaria vasculitis (9 mujeres y 6 hom-
bres, con una mediana de edad de 51 afos). En 14 pacientes (93%) las lesiones persistian mas
de 24 horas. En 9 pacientes (60%) las lesiones se resolvian con pUrpura e hiperpigmentacion
residual. Siete pacientes (47%) presentaron niveles disminuidos de complemento en sangre,
12 pacientes (80%) asociaron sintomas extracutaneos y 8 pacientes (53%) asociaban enfermedad
sistémica, siendo la entidad mas frecuente el lupus eritematoso sistémico.

Conclusiones: La urticaria vasculitis constituye a menudo una entidad infradiagnosticada, con
una variable respuesta al tratamiento y en la que la existencia de niveles de complemento dis-
minuidos y de sintomas extracutaneos puede ser indicativa de enfermedad sistémica asociada.
© 2010 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.
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D Introduction: Urticarial vasculitis is a subtype of vasculitis characterized clinically by urticarial

lesions and histologically by necrotizing vasculitis.

Objective: To study the clinical and histologic features of urticarial vasculitis in patients seen
in the dermatology department of Hospital Universitario Virgen de Rocio in Seville, Spain, and
to examine the association between hypocomplementemia and systemic disease.
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Material and methods: We performed a chart review of histologically confirmed cases of urti-
carial vasculitis in the database of our department covering a period of 10 years.

Results: Fifteen patients (9 women and 6 men with a median age of 51 years) were included. In
14 patients (93%), the lesions persisted for more than 24 hours, and in 9 cases (60%) the lesions
resolved leaving residual purpura or hyperpigmentation. Seven patients (47%) had low comple-
ment levels in the blood, 12 (80%) had extracutaneous symptoms, and 8 (53%) had associated
systemic disease, the most common of which was systemic lupus erythematosus.

Conclusions: Urticarial vasculitis may be underdiagnosed. Response to treatment is variable,
and hypocomplementemia and extracutaneous symptoms may indicate the presence of asso-
ciated systemic disease.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. and AEDV. All rights reserved.

La urticaria vasculitis (UV) es una vasculitis de pequeno
vaso caracterizada clinicamente por lesiones urticariales
que muestran en la histologia una vasculitis leucocitoclas-
tica. Puede ser idiopatica o estar asociada a enfermedades
del tejido conectivo (lupus eritematoso sistémico [LES]
y sindrome de Sjogren), neoplasias (linfoma, gammapa-
tia monoclonal), infecciones crénicas por el virus de la
hepatitis B y C, virus de Epstein-Barr, Borrelia burgdorferi,
enfermedad del suero, farmacos (cimetidina, fluoxetina,
procainamida, atenolol, sulfametoxazol, paroxetina, val-
proato sodico, ciprofloxacino) y exposicion solar'. Las
formas idiopaticas pueden cursar con niveles normales de
complemento o con niveles disminuidos; en estas Ultimas la
sintomatologia sistémica es mas frecuente. La UV constituye
un criterio mayor del sindrome de UV hipocomplementémico
(SUVH), desorden autoinmune infrecuente con criterios ana-
tomoclinicos bien definidos y que se manifiesta en el 5% de
las urticarias crénicas?.

La UV se da con mas frecuencia en los adultos, en
la cuarta década de la vida, siendo escasos los casos
en la edad pediatrica?. Tiene mas prevalencia en las muje-
res, constituyendo del 60 al 80% de los casos..

Se postula que la patogénesis de la UV esta mediada
por un mecanismo de hipersensibilidad tipo 3, en el que
se forman complejos inmunes por la generacion de auto-
anticuerpos inmunoglobulina G o de forma exdgena en
respuesta a farmacos o determinadas infecciones virales. La
diana inmunologica de estos autoanticuerpos Ig G se encuen-
tra en la subunidad proteica C1q de factor del complemento
C1. De este modo, se forman inmunocomplejos circulantes,
presentes en el 30-75% de pacientes con UV, que activan el
sistema de complemento por la via clasica.

Clinicamente, la UV se caracteriza por placas urticariales
que pueden ser dolorosas o producir quemazon, duran mas
de 24 horas y se resuelven con purpura o hiperpigmentacion.
Los pacientes pueden asociar angioedema, artralgias, dolor
abdominal o toracico, fiebre, enfermedad pulmonar o renal,
epiescleritis y uveitis. Las manifestaciones sistémicas se
presentan con mayor frecuencia en las formas hipocomple-
mentémicas, y las asociadas a enfermedad sistémica (LES,
la enfermedad mixta del tejido conectivo, artritis reuma-
toide, fiebre mediterranea familiar, artritis cronica juvenil,
etc.) o en el contexto del SUVH'-2.

Con este estudio se pretende describir las caracteristicas
clinicas e histologicas de los pacientes con UV que han sido
atendidos en el Servicio de Dermatologia de nuestro hos-
pital, asi como determinar los niveles de complemento en
sangre, la existencia de enfermedad sistémica asociada y la
terapéutica empleada.

Pacientes con UV atendidos en las consultas del Servi-
cio de Dermatologia del Hospital Universitario Virgen del
Rocio de Sevilla desde el 1 de enero de 1998 hasta el 31 de
diciembre de 2008, considerando como criterio clinico las
lesiones urticariales, e histologico los hallazgos de vasculitis
leucocitoclastica.

Estudio retrospectivo y descriptivo de la epidemiologia, cli-
nica y opciones terapéuticas de los casos recogidos. Para
ello se revisaron las historias clinicas, pruebas de labo-
ratorio y biopsias realizadas. La hipocomplementemia se
defini6 como niveles de C3<90mg/dl (normal: 90-180),
C4<10mg/dl (normal: 10-40) y C4q<10mg/dl (normal: 10-
25). Las variables incluidas en el estudio fueron: edad,
sexo, caracteristicas clinicas, niveles de complemento en
sangre, niveles de anticuerpos antinucleares (ANA), aso-
ciacion con enfermedad sistémica y tratamiento realizado.
Se realizo estadistica descriptiva de las variables del estu-
dio y se emplearon frecuencias absolutas y relativas en el
caso de las variables cualitativas. Las variables cuantitati-
vas se resumieron mediante p50 (p25-p75) (mediana, rango
intercuartilico). Para analizar la asociacion entre las varia-
bles cualitativas y los 2 grupos en los que se dividieron
los pacientes segln las cifras de complemento (normocom-
plemetémicos e hipocomplementémicos) se realizo el test
exacto de Fisher, considerandose significativo un valor de
p<0,05.
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Tabla 1
urticaria vasculitis

Variables epidemioldgicas, niveles de complemento en sangre y enfermedades sistémicas asociadas en pacientes con

Paciente n° Edad (anos) Sexo Complementemia Enfermedad sistémica asociada
1 53 F Baja SUVH

2 69 F Baja Artristis reumatoide

3 23 F Baja Enfermedad mixta del tejido conectivo
4 50 F Baja

5 66 F Baja Lupus eritematoso sistémico

6 6 F Baja Fiebre mediterranea familiar

7 8 M Normal Artritis cronica juvenil

8 52 M Normal Lupus eritematoso sistémico

9 47 F Baja No

10 80 F Normal No

11 33 F Normal No

12 51 M Normal No

13 56 M Normal No

14 52 M Normal No

15 21 M Normal No

SUVH: sindrome de urticaria vasculitis hipocomplementémico.

Resultados

Se incluyeron 15 pacientes (60% mujeres y 40% hombres).
La mediana de edad al diagnostico fue de 51 afos, con un
rango intercuartilico de 23-56. La mediana de duracion de
la enfermedad fue de 24 meses (12-60). Las caracteristicas
demograficas, los niveles de complemento y la asociacion
con enfermedad sistémica se han resumido en la tabla 1.

Todos los pacientes presentaban en la exploracion clinica
placas urticariales de predominio en el tronco y la raiz de
los miembros (figs. 1y 2).

En 14 pacientes (93%) las lesiones persistieron mas de
24 horas, siendo del 100% en los pacientes que presentaban
hipocomplementemia. Las lesiones producian dolor o sen-
sacion de quemazon en 2 pacientes (13%), mientras que en
9 (60%) se resolvian con hiperpigmentacion o pUrpura resi-
dual (fig. 3).

En 2 casos (13%) las lesiones urticariales se acompanaron
de angioedema. Uno o mas sintomas extracutaneos se
encontraron en 12 pacientes (80%), siendo la artralgia y la
fiebre los mas comunes.

Los pacientes se subdividieron en casos normocomple-
mentémicos e hipocomplementémicos en funcion de niveles
normales o disminuidos de complemento en sangre, respec-
tivamente. De este modo encontramos 8 pacientes (53%) con
normocomplementemiay 7 (47%) con hipocomplementemia.
De estos, las fracciones C3, C4 y C1q del complemento se
mostraron disminuidas en 4 pacientes (57,14%), 2 pacien-
tes (28,57%) presentaban disminucion de la fraccion C3 y
C1q y un paciente (14,28%) tenia disminuida la fraccion C4
(tabla 2).

De los 7 pacientes (47%; todas de sexo femenino)
que mostraban hipocomplementemia 6 (88%) tenian enfer-
medad sistémica. Solo aparecieron casos de angioedema
en 2 pacientes con hipocomplementemia, en uno con SUVH
y en otro con enfermedad mixta del tejido conectivo.

En 5 casos (33%) del total de la muestra se hallé positivi-
dad para ANA, asociandose en todos estos casos enfermedad
sistémica. El 100% de los pacientes con ANA positivos

presentaba niveles bajos de complemento, encontrandose
por tanto una asociacion significativa entre la hipocomple-
mentemia y la presencia de ANA positivos (p=0,002).

En los 15 casos se hallé en el estudio histoldgico altera-
ciones compatibles con vasculitis leucocitoclastica (fig. 4).

Figura 1
del tronco.

Placas urticariales con borde purpurico en la region
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Tabla 2

Hallazgos clinicos segun los niveles de complemento

Hallazgos clinicos

Hipocomplementemia

Normocomplementemia

(n=7) % (n=7) %

Duracion lesiones >24h 7 100 7 87,5
Duracion lesiones <24 h - - 1 12,5
Dolor o quemazoén 2 28,6 - -
Hiperpigmentacion residual 4 57,1 5 62,5
Angioedema de cara o manos 2 28,6 - -
Artralgia asociada a inicio de enfermedad 2 28,6 2 25
Enfermedad obstructiva pulmonar 1 14,3 - -
Dolor abdominal 1 14,3 - -
Fiebre 4 57,1 2 25
Depositos de IG o C3 2 28,6 1 12,5

Pared vasos - - -

Membrana basal 2 28,6 1 12,5

De los 8 pacientes (53%) a los que se realizé inmunofluo- Discusion

rescencia directa (IFD), 3 (37,5%) presentaron IFD positiva;
2 mostraban deposito granular de C3 en la union dermoepi-
dérmica, ambos en el contexto de enfermedades sistémicas
(LES y enfermedad mixta del tejido conectivo) y de niveles
bajos de complemento en suero; el otro caso positivo pre-
sentaba deposito lineal Ig M en la union dermoepidérmica.
El resto de las IFD resultaron negativas.

El modo de presentacion de UV fue de forma aislada en 7
de los pacientes (46,66%) y en el contexto de una enferme-
dad sistémica en 8 pacientes (53%); en 7 de estos coincidié
con la enfermedad y en uno la precedié. La enfermedad
que se presentd con mayor frecuencia fue el LES en 3 casos
(37,5%), y un caso (12,5%) de enfermedad mixta del tejido
conectivo, artritis reumatoide, fiebre mediterranea familiar,
artritis crénica juvenil y SUVH.

Respecto al tratamiento, en la tabla 3 describimos los
farmacos que se utilizaron. Ocho de los 15 casos (53,33%)
respondieron a la combinacion de antihistaminicos y corti-
coides orales. En 2 casos (13,33%) se utilizd colchicina con
buena respuesta, un paciente (6,66%) respondi6 a indome-
tacina, otro (6,66%) a dapsona y 3 (20%) estaban siendo
tratados con bolos de rituximab y ciclofosfamida por su
enfermedad de base (tabla 3).

Figura 2  Lesiones eritematoedematosas con borde purpurico
en la raiz del miembro superior.

La UV es una entidad clinicopatolégica de escasa inci-
dencia, quizas por un infradiagnéstico. Comprende un
espectro clinico que va desde la afectacion cutanea exclu-
siva a la asociacion con enfermedades sistémicas, hecho
que se da con mayor frecuencia en las formas hipocom-
plementémicas. En nuestra experiencia consideramos que
los 15 casos registrados representan un nimero escaso
para un periodo de estudio de 10 afios en un area sani-
taria de la que dependen 600.000 personas, hecho en

Figura 3  Placas purpuricas residuales y lesiones eritematoe-
dematosas en el miembro inferior.
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Figura4 En la parte alta de la dermis se aprecia una zona de
leucocitoclastia, con borramiento de la pared vascular (flecha
negra). (Hematosilina-Eosina, x400).

consonancia con la consideracion de que es una enfermedad
infradiagnosticada'. A este respecto Tosoni et al." mani-
fiestan en su estudio de 47 pacientes con UV la discrepancia
ante los criterios clasicos de diagnostico clinico que podrian
conducir a un infradiagnostico, ya que menos de la mitad
de los pacientes presentaban lesiones de mas de 24h de
duracion, menos del 9% referia sensacion de quemazon y la
purpura o hiperpigmentacion residual fue objetivada solo en
un 6% de los pacientes. Por ello proponen que la duracion
y las caracteristicas individuales de las lesiones, parame-
tros no exentos de subjetividad, no deben ser considerados
criterios mayores y postulan que deberian ser biopsiadas
todas las urticarias cronicas refractarias a antishistamini-
cos. En nuestra serie, como en la mayoria de estudios
previos, podemos observar como la practica totalidad de
los pacientes (93%) presentaron lesiones de mas de 24h de

Tabla 3 Farmacos empleados en el tratamiento de los
pacientes con urticaria vasculitis

Farmacos N. pacientes

Antihistaminicos
Corticoides orales
Ciclofosfamida
Rituximab
Dapsona
Indometacina
Colchicina

N = =2 W Ww 0

duracion, que se resolvieron con pUrpura o pigmentacion
residual>®.

En nuestro estudio la asociacion con una enfermedad
sistémica se produce en mas de la mitad de los pacien-
tes, porcentaje muy superior a lo encontrado en otros
articulos>®. Este dato se puede deber en gran medida a
que 7 de los 8 pacientes con UV que mostraron asociacion
con una enfermedad sistémica ya habian sido diagnosticados
de la misma en el momento de aparicion de las lesiones de
UV. Esto pudo condicionar un aumento de la sospecha diag-
nostica de UV en estos pacientes con enfermedad sistémica
de base y lesiones urticariformes compatibles. En nuestra
serie es destacable el caso de fiebre mediterranea familiar
con mutacion V726A del gen MEFV y UV que se da en una
de las pacientes infantiles, no encontrando datos de dicha
asociacion en la revisidn bibliografica realizada’’.

Asimismo, la UV puede formar parte del SUVH descrito
por McDuffie en 19730, y para el que Schwartz establecid
unos criterios y menores''. A diferencia de los casos de UV
hipocomplementémica, que puede o no asociar signos extra-
cutaneos, el SUVH ha de presentar necesariamente una serie
de manifestaciones extracutaneas para cumplir los crite-
rios establecidos que lo definen. Desde la caracterizacion
del SUVH solo se han publicado 100 casos en adultos, y tan
solo 6 casos en nifos'>'3, En nuestro estudio destaca una
paciente con este infrecuente sindrome que cumplia tanto
los criterios mayores como los menores del mismo.

La mayor prevalencia del sexo femenino es otro dato
coincidente con estudios previos, asi como que la UV
asociada a hipocomplementemia afecta de manera casi
exclusiva a mujeres’-2>, En nuestro estudio todos los pacien-
tes que mostraron niveles bajos de complemento en suero
fueron mujeres.

La edad de presentacion suele ser en torno a los 40
o 50 afos. De este modo son llamativos los 2 casos de
UV encontrados en la edad pediatrica en nuestra serie,
asociacion muy poco descrita en articulos revisados” %13,
Ambos casos se hallaban en el contexto de enfermedades
sistémicas, uno asociado a fiebre mediterranea familiar y
otro a artritis crénica juvenil.

Coincidiendo con los articulos que registran un mayor
nimero de casos, se encontraron uno o mas sintomas extra-
cutaneos en el 80% de los pacientes, la fiebre (40%) y la
artralgia (27%) fueron los mas frecuentes’ >°. Destaca que
los pacientes con hipocomplementemia mostraban mayor
tendencia a presentar dolor o quemazon en las lesiones y
a asociar sintomatologia sistémica como fiebre y artralgias,
en comparacion con los pacientes con normocomplemente-
mia. Este dato coincide con lo publicado en otras series, en
las que se encuentra comparativamente una mayor preva-
lencia de sintomas extracutaneos en pacientes con niveles
disminuidos de complemento'->®.

Histologicamente la UV se caracteriza por una vasculi-
tis leucocitoclastica. La biopsia de una lesion activa es la
prueba de referencia para el diagnostico de la UV. La his-
tologia de la UV con frecuencia pone de manifiesto una
vasculitis leucocitoclastica''>. En cuanto a los hallazgos en
la IFD se pueden objetivar depdsitos lineales o granulares
de inmunoglobulinas, complemento o fibrina en la zona de
la membrana basal o en el endotelio vascular en un 70%
de los casos'®'®. En nuestro estudio solo 3 pacientes (37%)
a los que se realizd la IFD presentaron depositos en la union
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dermoepidérmica, 2 de ellos asociaban enfermedad sisté-
mica y presentaban niveles bajos de complemento. Este
Ultimo hallazgo concuerda con la aseveracion por parte de
otros estudios de que los casos con IFD positiva estan aso-
ciados a niveles bajos de complemento en sangre®.

Los valores de complemento son uno de los datos de
laboratorio clave para el estudio de esta entidad. En nues-
tra serie destaca el dato de que 7 pacientes (47%) tenian
hipocomplementemia, hallazgo superior al encontrado en
estudios con una muestra mayor a la nuestra’>®'8, El
descenso de niveles de complemento normalmente afecta
a C1 (C1q), C2, C3y C4, fracciones que pertenecen a la via
clasica. Son diversos los estudios que aceptan la hipocom-
plementemia como marcador de enfermedad sistémica’>°.
En nuestro estudio el 53% de los pacientes presentaba
una enfermedad sistémica de caracter autoinmune, lo que
aumenta la probabilidad de presentar hipocomplemente-
mia. De hecho, 6 pacientes (88%) de los 7 que presentaban
hipocomplementemia tenian enfermedad sistémica aso-
ciada, porcentaje muy superior a lo revisado en articulos
como el de Mehregan et al.? y Dincy et al.®. El hecho de que
en nuestro caso encontremos un mayor porcentaje de hipo-
complementemia y de enfermedad sistémica asociadas se
puede atribuir a que la mayoria los pacientes que componen
nuestro estudio estaban diagnosticados de una enfermedad
sistémica de base previamente, y que estas enfermedades
suelen cursar con niveles bajos de complemento. El LES es
una de las enfermedades sistémicas a las que se asocia con
mayor frecuencia la UV. De hecho, el solapamiento de sin-
tomas entre ambas entidades hace pensar a algunos autores
que se encuentren en el mismo espectro de enfermedad'®2°.

La UV es una entidad de dificil manejo terapéutico,
y a menudo el tratamiento empleado viene marcado por
la gravedad de la sintomatologia y la enfermedad sis-
témica a la que esté asociada. Los antihistaminicos son
el primer escalon farmacoldgico para los pacientes con
UV vy clinica cutanea aislada. También se ha empleado la
cinarizina con propiedades antihistaminicas, vasoactivas e
inhibidoras de la activacion del complemento?. Sin embargo,
los antihistaminicos no controlan la inflamacion produ-
cida por los inmunocomplejos, por lo que es necesaria la
utilizacion de otros farmacos como corticoides orales, indo-
metacina, colchicina, dapsona o hidroxicloroquina, siendo
los corticoesteroides los que consiguen una mejoria de la sin-
tomatologia en un mayor nimero de pacientes?>. En algunos
casos, tal y como muestran nuestros resultados, es necesario
la utilizaciéon de inmunosupresores como la ciclofosfamida
y la azatioprina, o farmacos como el rituximab o la inmu-
noglobulina G intravenosa, fundamentalmente en aquellos
casos que asocian una enfermedad sistémica'??!.

En resumen, las caracteristicas clinicas encontradas no difie-
ren de estudios previos, presentando los pacientes lesiones
con tendencia a durar mas de 24h y dejar pigmentacion
residual. En nuestro caso destaca el elevado porcentaje de
casos hipocomplementémicos asociados a una enfermedad
sistémica. Por ello, es importante determinar los niveles
de complementemia, ya que los si son bajos suelen asociar
con mayor frecuencia sintomas extracutaneos y, por ende,

traducir una enfermedad sistémica subyacente. Por otro
lado, el hecho de tener una enfermedad sistémica de
base de caracter autoinmune debera aumentar el nivel de
sospecha de UV en pacientes con lesiones urticariformes
sugestivas.
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