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Resumen

La urticaria vasculítica (UV) es una entidad clinicopatológica caracterizada por episodios recurrentes
de urticaria y vasculitis leucocitoclástica en la histopatología. Una minoría de pacientes con urticaria
crónica tiene urticaria vasculítica (aproximadamente un 5%). Aunque la definición de vasculitis ha
cambiado de un estudio a otro, en este artículo nos adherimos a los autores que consideran que la
leucocitoclasia y los depósitos de fibrina son indispensables para definir la entidad. Clásicamente la UV
se manifiesta con habones eritematosos recurrentes por más de cuatro a seis semanas, que duran más
de 24 horas y desaparecen dejando hiperpigmentación residual. Como las características de la urtica-
ria vasculítica pueden sobreponerse con las de la urticaria común, su diagnóstico siempre debe apo-
yarse en un estudio histopatológico. Según los niveles de complemento esta entidad puede subdividirse
en urticaria vasculítica normocomplementémica e hipocomplementémica. Una minoría de pacientes
con urticaria vasculítica hipocomplementémica cumple con criterios diagnósticos de síndrome de urti-
caria vasculítica hipocomplementémica. Aquellos pacientes con hipocomplementemia tienen mayor
riesgo de desarrollar compromiso multiorgánico y frecuentemente desarrollan lupus eritematoso sistémico
(LES) durante el seguimiento, especialmente los que cursan con anticuerpos anti-C1q.
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Summary

Urticarial vasculitis is a clinic-pathologic entity typified by recurrent episodes of urticaria that have the
histopathologic features of leukocytoclastic vasculitis. Only a minority of patients with chronic urticarial
lesions have urticarial vasculitis (approximately 5%). Even though the definition of vasculitis has varied, in
this article, we adhere to the concept that leukocytoclasis and fibrinoid deposits are the most important
features to define this entity. Classically, urticarial vasculitis manifest with recurrent erythematosus wheals
that last for more than 4-6 weeks, the individual lesions persist more than 24 hours and leave residual
hyperpigmentation. Because clinical characteristics of urticarial vasculitis may overlap with those of common
urticaria, confirmation of the diagnosis requires a lesional skin biopsy. Urticarial vasculitis can be classified
as normocomplementemic or hypocomplementemic depending on seric complement levels. Only a
minority of patients with hypocomplementemic urticarial vasculitis fulfill diagnostic criteria for
hypocomplementemic urticarial vasculitis syndrome. Hypocomplementemic patients have the propensity
to have more severe multi-organ involvement and frequently develop systemic lupus erythematous when
they are followed in time, in special when they have anti-C1q antibodies.
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Introducción

La UV es una entidad clinicopatológica carac-
terizada por episodios recurrentes de urticaria
que se acompañan de vasculitis leucocitoclástica
en la histopatología1-3. Aunque en algunos casos
corresponde a un fenómeno cutáneo local que
no se asocia a una enfermedad subyacente, en
otros pacientes se presenta como una manifesta-
ción de una enfermedad sistémica2,4.

Según los niveles de complemento esta enti-
dad puede subdividirse en urticaria vasculítica
normocomplementémica (UVN) e hipocomple-
mentémica (UVH) 5,6. Solo una minoría de pacien-
tes con UVH cumple con criterios diagnósticos de
síndrome de urticaria vasculítica hipocomplemen-
témica (SUVH), que se caracteriza por lesiones
recurrentes de UV asociadas a hipocomplemen-
temia, compromiso multiorgánico y anticuerpos
contra la región colágena del C1q4.

Por la gran variedad de manifestaciones cutá-
neas, sistémicas y serológicas, esta patología ha
recibido diferentes denominaciones a través del
tiempo, tales como hipocomplementemia con
vasculitis cutánea y artritis1, urticaria y artralgias
con angitis necrotizante7, síndrome de urticaria
vasculítica hipocomplementémica8, y síndrome
inusual Lupus like9.

Epidemiología

La UV es una entidad relativamente rara. Su
incidencia varía dependiendo de los criterios
histológicos utilizados para definir la condición10.
En casos en los cuales la simple presencia de
neutrófilos en los vasos sanguíneos es suficiente
para diagnosticar UV, la prevalencia puede ser
tan alta como el 20% de los casos de urticaria
crónica. Sin embargo, cuando se utilizan criterios
más estrictos como la leucocitoclasia y la pre-
sencia de depósitos fibrinoides, la incidencia va-
ría entre un 2% y un 20%3,11. Muchos autores
concuerdan en que la incidencia aproximada de
UV en pacientes con urticaria crónica es aproxi-
madamente un 5%3,10,12.

La UV es más común en el sexo femenino,
en el cual se presentan en el 57 al 80% de los
casos5-6,13-15. Se presenta principalmente en la

cuarta década de la vida5,13,15 y es una entidad
poco frecuente en la población pediátrica16-18.

Histopatología

La UV es una manifestación de la inflamación
de los capilares y las vénulas post-capilares de
la piel2-4. Como en muchos casos las lesiones clí-
nicas de UV son indistinguibles de la urticaria
alérgica; la biopsia de piel es el estándar de oro
para hacer el diagnóstico de esta entidad2,10. Sin
embargo, vale la pena resaltar que no hay un
consenso claro sobre los criterios histopatológicos
para definir UV y éstos han variado de un estudio
a otro10.

La gran mayoría de los autores aceptan que
la UV frecuentemente se manifiesta como una
vasculitis leucocitoclástica (VL) que se caracteri-
za por presentar degranulación y fragmentación
de neutrófilos que da lugar a la formación de
polvo nuclear, edema endotelial, depósitos fi-
brinoides que pueden llegar a ocluir los vasos
sanguíneos, extravasación de eritrocitos, e infil-
trado perivascular usualmente rico en neutrófilos.
En algunos casos se pueden presentar infiltrados
mixtos con linfocitos y eosinófilos4,5,10,11,19.

Las lesiones menores de 24 horas son usual-
mente ricas en neutrófilos y en las mayores de 48
horas generalmente predominan los linfocitos4,20.
Hay reportes que afirman que la neutrofilia
intersticial es más común en los pacientes con
UVH, mientras que la eosinofilia es más frecuen-
te en aquellos con UVN6,14.

Aquellos autores que se adhieren a criterios
más estrictos para definir UV consideran que la
leucocitoclasia y los depósitos de fibrina son las
características más importantes para definir la
entidad, puesto que representan signos directos
de injuria vascular10. Sin embargo, otros han su-
gerido que los cambios histopatológicos presen-
tes en la UV forman parte de un espectro. Así, en
las lesiones menos severas se observa un infiltra-
do perivascular disperso; en el intermedio se en-
cuentra un infiltrado perivascular denso con
leucocitoclasia mínima pero sin depósitos de
fibrina; y al final del espectro se encuentran los
casos con leucocitoclasia franca y depósitos de
fibrina3,11,21,22. Los cambios histopatológicos más
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severos generalmente se acompañan de síntomas
sistémicos más graves.

Autores como Aboobaker y Lee han extendido
la definición de UV para incluir pacientes con in-
filtrado perivascular predominantemente linfocí-
tico13,23,24; sin embargo, esta posición no está
totalmente aceptada25.

Inmunopatología

Más de la mitad de los pacientes con UV pre-
sentan inmunofluorescencia positiva que mues-
tra depósitos de inmunoglobulinas, complemento
y/o fibrinógeno en las paredes de los vasos san-
guíneos. El depósito granular de complemento e
inmunoglobulinas también se puede apreciar en
la membrana basal de la piel22. Mehregan et al.
observaron inmunorreactantes en las paredes de
los vasos y/o en la membrana basal en el 79%
de las lesiones cutáneas estudiadas5. La inmuno-
fluorescencia positiva en la membrana basal en
un paciente con UV hipocomplementémica su-
giere el diagnóstico de LES6. Algunos autores su-
gieren que el compromiso renal se puede predecir
de cierto modo por los depósitos de inmuno-
reactantes; en el estudio de Sánchez y colabora-
dores la inmunofluorescencia directa positiva en
la unión dermoepidérmica se asoció con
glomerulonefritis en el 70% de los pacientes26.

Patofisiología

Se considera que la UV representa una reac-
ción de hipersensibilidad tipo III3. Clásicamente
se ha postulado que al igual que lo que sucede
con las demás vasculitis leucocitoclásticas, los
complejos antígeno (Ag) anticuerpo (Ab) circulan-
tes se forman inicialmente en la sangre y luego
se depositan en las paredes de los vasos sanguí-
neos. El complemento es activado a través de la
vía clásica, generando C3a y C5a. Estas
anafilotoxinas inducen la degranulación de
mastocitos y la síntesis de novo de citoquinas y
quimoquinas, lo que lleva a un aumento de la
permeabilidad vascular, quimiotaxis de neutrófilos
y mayores depósitos de complejos inmunes. En
el sitio de inflamación los neutrófilos liberan
enzimas proteolíticas (colagenasa y elastasa) que
exacerban la destrucción tisular y el edema2.

Kano y colaboradores, mediante la inducción
de UV a través de ejercicio, proponen una se-
cuencia de eventos para explicar cómo se desa-
rrolla la entidad. El proceso inicia con el depósito
de complejos inmunes que es seguido por una
activación de mastocitos y liberación de factor
de necrosis tumoral alfa (TNFα), influjo de
eosinófilos y depósito de gránulos de proteínas
eosinofílicas. Luego se presenta una activación
persistente de mastocitos e influjo de neutrófilos
con liberación de enzimas proteolíticas que final-
mente conllevan al daño vascular. Los autores
encontraron que los eosinófilos fueron las prime-
ras células presentes en la lesión, seguidas por
los neutrófilos, por lo que sugieren que el depó-
sito extracelular extenso de gránulos de proteí-
nas eosinofílicas (tres horas) que se presenta
previamente a la llegada de los neutrófilos (10 a
24 horas) es un evento biológico clave en la
patogénesis de la UV27.

Kano y colaboradores también reportaron una
expresión intensa de TNFα, E selectina y molécu-
la de adhesión intercelular 1 (ICAM-1) en las
biopsias de lesiones tempranas27. Se postula que
el TNFα liberado por los mastocitos puede au-
mentar la expresión de ICAM-1 facilitando la
migración de los eosinófilos, y de E-selectina fa-
cilitando la migración de neutrófilos28,29.

Múltiples antígenos, tanto exógenos como
endógenos, han sido implicados en la formación
de anticuerpos que resultan en complejos inmu-
nes que se depositan en los vasos sanguíneos de
los pacientes con UV. Entre estos se encuentran
agentes virales, medicamentos y la porción simi-
lar al colágeno del C1q. Sin embargo, en la ma-
yoría de los casos este antígeno es desconocido2,10.

Los virus de la hepatitis B y la hepatitis C están
entre los agentes infecciosos capaces de inducir
la formación de estos complejos inmunes. Los
antígenos de superficie de la hepatitis B y C se
han aislado de los vasos afectados de pacientes
con UV30.

Entre los antígenos endógenos se encuentra la
región similar al colágeno del C1q8. Los anticuer-
pos contra este autoantígeno son moléculas IgG
que se unen a la porción Fc del C1q, activando
la vía clásica del complemento y causando
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hipocomplementemia8,21,31,32. Estos anticuerpos se
encuentran en el 100% de los pacientes con sín-
drome de urticaria vasculítica hipocomplemen-
témica (SUVH)33; sin embargo, no son exclusivos
de esta patología, y también se han reportado
en el 30% a 35% de pacientes con LES32 y hasta
en el 83% de pacientes con LES y glomerulo-
nefritis asociada34. Hay reportes en la literatura
de pacientes con síndrome de Goodpasture35, he-
patitis36 y vasculitis reumatoide, en ausencia de
UV, con anticuerpos anti C1q10.

Aunque el rol de los anti C1q permanece des-
conocido en la patogénesis del LES y la UV2,4,10,
se ha propuesto que estos anticuerpos son im-
portantes en la patogénesis de la inflamación
pulmonar que presentan los pacientes con SUVH.
Se piensa que los anti C1q hacen reacción cruza-
da con la apoproteína del surfactante pulmonar
que contiene una región semejante a la región
similar al colágeno del C1q. En condiciones nor-
males el surfactante regula la tensión alveolar
superficial, por lo que se piensa que su deficien-
cia podría contribuir a la enfermedad pulmonar
en pacientes con UV37. Hunt y colaboradores re-
portaron la coexistencia de capilaritis pulmonar
y enfisema panancinar en un paciente con SUVH.
Ellos postulan que la patogénesis de la enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) en los
pacientes con UV se relaciona con la VL que se
presenta en los vasos pulmonares. Esta VL po-
dría ser secundaria a la liberación de elastasa
por los neutrófilos que conlleva a la destrucción
del tejido pulmonar38.

Como se mencionó anteriormente, los anti-
cuerpos anti C1q tienen una alta correlación con
la glomerulonefritis proliferativa en los pacientes
con LES (83%)34,39. Aunque es claro que los
anticuerpos anti DNA de doble cadena (dsDNA)
están implicados en la patogénesis de la
glomerulonefritis en el LES, los anti C1q podrían
corresponder a un epifenómeno4. Mannik y cola-
boradores proponen que los anti C1q contribu-
yen a la injuria glomerular al reaccionar con el
C1q que está unido a los complejos inmunes for-
mados por dsDNA-anti dsDNA y que esta unión
podría hacer estos depósitos inmunes más solu-
bles y/o más inflamatorios39. Algunos investiga-

dores consideran que el posible rol de los anti
C1q en la patogénesis de la enfermedad renal
en los pacientes con LES podría extrapolarse a la
patogénesis de la enfermedad renal en los pa-
cientes con UV2,10.

Manifestaciones cutáneas

La UV clínicamente se caracteriza por presen-
tar habones que duran más de 24 horas y fre-
cuentemente pueden persistir hasta por tres a
cuatro días. Las lesiones son recurrentes y se pre-
sentan por un periodo superior a seis semanas.
En la mayoría de los casos son pruriginosas, y se
pueden asociar a sensación de ardor y quema-
zón, aunque en algunos pacientes son asintomá-
ticas3. Clásicamente se ha descrito que las
lesiones dejan hiperpigmentación residual, pero
en diferentes series esto sólo se ha encontrado en
25% a 35% de los pacientes5,14. Los habones pue-
den variar en forma y tamaño, pero algunos in-
vestigadores sugieren que las lesiones de UV son
más pequeñas (0,5-1,5 cm) que las lesiones de
urticaria alérgica4 (ver Figuras 1 y 2). A diferen-
cia de la púrpura palpable que tiene predilec-
ción por los miembros inferiores, los habones de
UV pueden presentarse en cualquier parte del
cuerpo. En algunos casos, la UV puede aparecer
en sitios de presión, lo que la hace clínicamente
indistinguible de la urticaria por presión3,10. Cuan-
do la vasculitis afecta los capilares y vénulas post-
capilares de la dermis profunda y el tejido celular
subcutáneo, los pacientes con UV pueden presen-
tar angioedema asociado, que se ha reportado
hasta en el 42% de los casos5.

Manifestaciones cutáneas más raras asociadas
con UV incluyen: lesiones similares al eritema
multiforme, lesiones anulares, púrpura palpable,
livedo reticularis, fenómeno de Raynaud y lesio-
nes ampollosas3,8,33.

Se han propuesto diferentes métodos clínicos
para ayudar a predecir si una lesión urticarial
corresponde a una UV. Se sugiere que la presen-
cia de glóbulos purpúricos a la dermatoscopia
puede ser una clave diagnóstica que sugiere VL
subyacente40. Igualmente la presencia de una
mácula roja o marrón en el centro de un habón
observado por diascopia sugiere la presencia de
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Manifestaciones sistémicas

La UV puede clasificarse como UV primaria
en cuyo caso corresponde un proceso de carác-
ter idiopático y UV secundaria cuando se aso-
cia a una enfermedad subyacente4. Según los
niveles de complemento esta entidad puede
subdividirse en urticaria vasculítica normocom-
plementémica (UVN) e hipocomplementémica
(UVH)4,10,12. Las grandes series de pacientes con
UV demuestran que la UVN es más común que la
UVH5,6,14,26. Para la clasificación se sugiere la me-
dición de C3, C4, CH50 y anti-C1q, al menos en
tres ocasiones durante seis meses; si alguno de
estos estudios muestra resultados anormales, el
paciente debe ser clasificado como UVH12.

Se considera que los niveles de complemen-
to son predictores de enfermedad sistémica. Múl-
tiples grupos de investigadores han demostrado
que los pacientes con UVH son mucho más pro-
pensos a presentar manifestaciones extracu-
táneas que los pacientes que no presentan
activación del complemento5,6,14,26,33. El LES y la
crioglobulinemia son la causa de las lesiones
urticariales en la mayoría de pacientes con UVH,
y aunque no se sabe exactamente cuál es la pro-
porción de pacientes con UVH que cumplen con
criterios diagnósticos de SUVH, se presume que
este síndrome constituye menos del 5% de los
casos. Por su parte, la mayoría de las UVN son
de carácter idiopático y tienen pocas manifes-
taciones sistémicas; sin embargo, se han descri-
to pequeños números de pacientes con UVN
asociada a gamapatía monoclonal, neoplasia,
sensibilidad a la luz ultravioleta, exposición re-
petida al frío, esclerosis sistémica localizada y
medicamentos4,12.

No hay parámetros clínicos precisos para ha-
cer una distinción entre la UVN, la UVH y el SUVH.
Todavía no es claro si estos subtipos de UV re-
presentan un espectro de la misma enfermedad
o corresponden a desórdenes clínicos diferentes
con patología similar. Investigadores con gran
experiencia en el tema como Wisnieski sugieren
que no hay transición de un subtipo de UV a otro4.

Las artralgias son la manifestación sistémica
más común en los pacientes con UV y se presentan
hasta en el 50% de los casos5. Estas son de ca-

Figura 2. Urticaria vasculítica. Habones urtica-
riales, confluentes en cara anterior de los muslos.

Figura 1. Urticaria vasculítica. Habones pruri-
ginosos localizados en tórax anterior.

púrpura subyacente y puede ser usada como una
perla diagnóstica para diferenciar la UV de la
urticaria común41. Sin embargo, dado que las le-
siones de UV pueden ser clínicamente indistin-
guibles de las lesiones de urticaria común, es
importante recalcar que en un paciente que se
presenta con más de cuatro a seis semanas de
lesiones urticariales persistentes o recurrentes, es
indispensable realizar una biopsia para esclare-
cer si se trata de una urticaria crónica de otra etio-
logía o de una verdadera UV4.
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rácter migratorio y generalmente aparecen de
forma paralela con las lesiones cutáneas. Las arti-
culaciones más afectadas en orden de frecuencia
son: manos, codos, pies, tobillos y rodillas. La ar-
tritis es poco frecuente en los pacientes con UVN;
sin embargo, puede estar presente hasta en el 50%
de los pacientes con UVH26.

Aunque la artropatía de Jaccoud es más fre-
cuente en los pacientes con LES, también puede
presentarse en pacientes con UVH42,43. Hasta el
momento se han reportado seis casos de UVH
asociada a artropatía de Jaccoud y valvulopatía
cardiaca, por lo que algunos recomiendan reali-
zar ecocardiografía a estos pacientes44-47.

La manifestación pulmonar más frecuente en
los pacientes con UV es la obstrucción de las vías
aéreas que se puede presentar como asma o
EPOC. Otras manifestaciones pulmonares menos
frecuentes son: pleuritis, derrame pleural y he-
moptisis48. En la serie de Mehregan et al.5 20%
de los pacientes con UV presentaron compromi-
so pulmonar, mientras que en la serie de Davis et
al.6 este compromiso se presentó en 17% de 24
pacientes con UVH y en 5% de 108 pacientes con
UVN. A pesar de que la mayoría de pacientes
con EPOC y UV son fumadores, la severidad del
compromiso pulmonar excede a la esperada en
fumadores sin UV. Además se han reportado va-
rios casos de EPOC en pacientes jóvenes (30 a
40 años) con UV sin historia de tabaquismo, lo
que hace pensar que la UV per se puede contri-
buir a la patogénesis de la enfermedad pulmonar.
Aunque las complicaciones pulmonares pueden
aparecer tardíamente, se considera que constitu-
yen la principal causa de mortalidad en pacien-
tes con UV48.

El compromiso renal se manifiesta con
microhematuria y proteinuria en un 20% a 30%
de pacientes con UVH49. Generalmente los pa-
cientes con UVN no desarrollan compromiso re-
nal26. La histología de las biopsias renales de
estos pacientes presenta un amplio rango de ha-
llazgos que pueden ser consistentes con glomeru-
lonefritis proliferativa, vasculitis focal necrotizante,
nefritis tubulointersticial, glomerulonefritis
crescéntica y glomerulonefritis membranoproli-
ferativa10. En ausencia de una enfermedad del

colágeno de base, la progresión de la enferme-
dad renal en los pacientes con UV tiene un curso
lento y raramente conlleva a enfermedad renal
terminal3,49.

Las manifestaciones gastrointestinales se presen-
tan en aproximadamente 17% a 30% de los
pacientes con UV e incluyen: dolor abdominal, náu-
seas, vómito y diarrea26. La hemorragia gastroin-
testinal no se ha reportado en estos pacientes50.

El compromiso ocular ocurre en menos del
10% de los pacientes con UV y se manifiesta con
epiescleritis, uveítis o conjuntivitis5,26,50. El com-
promiso cardíaco es raro, pero se han reporta-
do casos de pericarditis recurrente asociada a
taponamiento cardíaco37, derrame pericár-
dico51, y como se mencionó anteriormente, valvu-
lopatías que pueden asociarse a artropatía de
Jaccoud44-47. Aunque las complicaciones a nivel
del sistema nervioso central son poco frecuen-
tes, éstas incluyen: pseudotumor cerebri26,52,,
meningitis bacteriana53 y parálisis de pares
craneanos54. Los pacientes con UV pueden pre-
sentar síntomas constitucionales como fiebre
(10%), malestar y fatiga5. Otros hallazgos me-
nos frecuentes son hepatomegalia, espleno-
megalia50, linfadenopatías55, miositis56, atrofia
del nervio óptico26 y mielitis transversa56.

Síndrome de urticaria vasculítica
hipocomplementémica (SUVH)

El SUVH representa una forma más grave de
UV descrita por McDuffie et al. en la Clínica Mayo
en 19731. En 1982 Schwartz estableció los crite-
rios preliminares mayores y menores para hacer
el diagnóstico de SUVH48 (Ver Tabla 1).

Otras manifestaciones frecuentes en este
síndrome que no están incluidas en los criterios
diagnósticos son: angioedema, EPOC y varias
manifestaciones neurológicas33. Aunque algunos
pacientes con UV pueden tener hipocom-
plementemia, no todos cumplen los criterios diag-
nósticos del SUVH. Se dice entonces que estos
pacientes tienen UVH pero no necesariamente
SUVH10.

La identidad del SUVH como una enfermedad
del tejido conectivo es debatida y dado que el
SUVH comparte muchas características con el LES,
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algunos autores lo consideran un tipo inusual de
LES. Davis et al. encontraron que el SUVH está
presente en 7% a 8% de los pacientes con LES y
que el 54% de los pacientes con SUVH cumplen
con criterios de LES al seguirlos en el tiempo6.
Existen varios reportes de casos en la literatura
de pacientes que cumplen tanto criterios de cla-
sificación de LES como de SUVH58,59.

Wisnieski ha reconocido el SUVH como una
enfermedad autoinmune aparte, poco común,
similar al LES. Considera que por definición to-
dos los pacientes con este síndrome deben tener
anticuerpos anti C1q detectados por ELISA. Se-
gún sus observaciones, los pacientes con SUVH
activo raramente pueden tener niveles séricos
normales de C3 y C4, pero siempre presentan
niveles severamente deprimidos de C1q4,33.

Quienes defienden que el SUVH y el LES son
entidades distintas, recalcan algunas diferen-

cias entre estas dos patologías4,33. Entre estas
se encuentran:

· La incidencia de angioedema es mucho
mayor en el SUVH (50%) que en el LES.

· El EPOC, que se presenta hasta en el 50%
de los pacientes con SUVH, y la inflama-
ción del tracto uveal, que se presenta hasta
en el 30% de los pacientes con SUVH, no
son manifestaciones del LES.

· Todos los pacientes con SUVH tienen
anticuerpos anti C1q asociados a lesiones
de UV, pero raramente los pacientes con LES
seropositivos para anti C1q desarrollan
lesiones de UV, y por el contrario en el con-
texto del LES estos anticuerpos se correla-
cionan más con glomerulonefritis.

· A diferencia del LES en el cual casi el 100%
de los pacientes tienen ANAs positivos, sólo
el 50% a 60% de pacientes con SUVH tie-
nen ANAs positivos en títulos moderados y
en este último grupo de pacientes los anti-
cuerpos anti dsDNA son transitorios e
infrecuentes.

Independiente de los múltiples debates y dis-
cusiones al respecto, lo más probable es que la
patogénesis del SUVH y el LES sea similar y que
ambas entidades hagan parte de un mismo es-
pectro de enfermedad autoinmune.

Factores causales y asociaciones

La mayoría de los casos de UV son de carác-
ter idiopático3,10. Con menos frecuencia, especial-
mente en los casos de UVH, ésta se puede asociar
a LES60,61, crioglobulinemia mixta esencial62 o sín-
drome de Sjögren63. Davis et al. estudiaron las
diferencias entre los pacientes con UVH y UVN.
De 132 pacientes con diagnóstico de UV confir-
mado por biopsia, 24 (18%) tenían complemen-
to bajo y 13 (54%) cumplían con criterios de
clasificación de LES. Los 108 pacientes restantes
tenían complemento normal, y solo 3 (3%) cum-
plían con criterios de LES6. Alexander et al. repor-
taron que el 32% de 22 pacientes con síndrome
de Sjögren tenían lesiones de UV60. La enferme-
dad del suero causa vasculitis debido al depósi-
to de complejos inmunes, y frecuentemente se
manifiesta con habones urticariales que a la

Tabla 1. Criterios diagnósticos síndrome de urti-
caria vasculítica hipocomplementémica (SUVH)

2 CRITERIOS MAYORES:
· Lesiones cutáneas de urticaria vasculítica
· Hipocomplementemia sérica

2 CRITERIOS MENORES:
· Venulitis dérmica comprobada por biopsia
· Artralgias o artritis
· Uveítis o epiescleritis
· Glomerulonefritis leve
· Dolor abdominal recurrente
· Anticuerpos anti C1q asociados a niveles

séricos disminuidos de C1q

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN:
· Crioglobulinemia significativa (criocrito = 1%)
· Títulos elevados de anti-DNA
· Títulos elevados de ANAs
· Antigenemia positiva para hepatitis B
· Disminución de los niveles del inhibidor de C1

esterasa
· Deficiencia hereditaria del complemento

Fuente: referencia 58.
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histopatología pueden presentar venulitis dérmica
e inflamación64.

Se han realizado múltiples asociaciones entre
la UV y diferentes enfermedades sistémicas y ex-
posiciones a medicamentos (ver Tabla 2); sin
embargo, éstas son mucho más raras que las ya
descritas y debido a la naturaleza anecdótica de
los reportes, es casi imposible evaluar la relación
causa efecto3,4,10.

Estudios adicionales en urticaria
vasculítica

Cuando se sospecha una UV el primer paso a
seguir es tomar una biopsia de las lesiones cutá-
neas que debe ser enviada para estudio con
hematoxilina eosina e inmunofluorescencia direc-
ta3,4,10. Idealmente la muestra se debe tomar de
una lesión reciente, y en ciertos casos es necesa-
rio tomar varias biopsias para confirmar el diag-
nóstico3,10. Aunque la definición de vasculitis ha
variado en los diferentes estudios, nos adherimos
a los criterios de los investigadores que conside-
ran que la presencia de leucocitoclasia y destruc-
ción del vaso con o sin depósitos fibrinoides son
esenciales para hacer el diagnóstico de UV3,10.

Una vez se ha hecho el diagnóstico histoló-
gico de UV, todos los pacientes deben ser
reevaluados para realizar una historia clínica
completa y un examen físico cuidadoso, con el
fin de descartar una enfermedad sistémica aso-
ciada4. No hay unos exámenes de rutina que se
deban realizar a todos los pacientes con UV, y
se recomienda que los paraclínicos se soliciten
de acuerdo a los hallazgos encontrados en la
historia clínica y el examen físico3,10. Algunos
estudios básicos que se pueden solicitar inicial-
mente deben incluir: hemoleucograma completo
con sedimentación, electrolitos, pruebas de fun-
ción renal y hepática, niveles séricos de com-
plemento (C1, C3, C4 y CH50), medición de
complejos inmunes circulantes, inmunoglobu-
linas y crioglobulinas. Dependiendo de los ha-
llazgos en la historia o los resultados de los
paraclínicos iniciales, los pacientes pueden ser
estudiados más a fondo con pruebas de función
pulmonar, lavado broncoalveolar, rayos X
osteoarticulares y ecocardiografía3,10,12.

Tabla 2. Factores causales y asociaciones de la
urticaria vasculítica

Común
Idiopática

Menos común
Lupus eritematoso sistémico
Enfermedad de Sjögren
Enfermedad del suero

Raro
Medicamentos y suplementos
Diltiazem, yoduro de potasio, cimetidina, procar-
bazina, fluoxetina, paroxetina  butilhydroxitolueno,
hidroxianisol butilado, etanercept, metotrexate,
procainamida, dexfenfluramina, acetato de gla-
tiramer, cocaína, hierbas.

Infecciones
Hepatitis B, hepatitis C, enfermedad de Lyme,
mononucleosis.

Alteraciones en el complemento
Deficiencia parcial hereditaria de C3 y C4
Actividad del factor nefrítico de C3

Anormalidades en Inmunoglobulinas
Síndrome de Schnitzler’s (gamapatía monoclonal
por IgM)
Gamapatía por IgG, IgA, IgD
Crioglobulinemia

Enfermedades hematológicas
Leucemia, linfoma, policitemia rubra vera, púr-
pura trombocitopénica idiopática

Causas físicas
Urticaria por frío, urticaria solar, urticaria induci-
da por ejercicio.

Mal ignidad
Después de terapia para enfermedad de Hodg-
kin, adenocarcinoma de colon, teratoma malig-
no, mieloma por IgA

Otros:
Enfermedad inflamatoria intestinal, síndrome de
Muckle Wells, síndrome de Cogan, distensión de
estrías del embarazo, granulomatosis de Wegener,
poliarteritis nodosa.

Fuente: referencias 2, 3, 4, 10.
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La medición de ANAs, anticuerpos anti DNA,
anti ENAs, anticuerpos antifosfolípidos, anticuer-
pos anti C1q, factor nefrítico de C3, serología para
hepatitis B y C, el monotest para infección por vi-
rus Epstein-Barr y el test de Schirmer pueden ser
exámenes útiles para investigar las causas y aso-
ciaciones de la UV en casos específicos3,10,12.

La clasificación de UV como normocomple-
mentémica o hipocomplementémica requiere
mediciones séricas de C1q, C3, C4 y CH50 en
dos o tres ocasiones que deben realizarse en un
periodo de observación de seis meses. Si cualquie-
ra los niveles de complemento sérico están
disminuidos en cualquier momento, debe conside-
rarse que el paciente presenta una UVH4.

Las anormalidades más frecuentemente repor-
tadas en las series más grandes de pacientes con
UV incluyen eritrosedimentación elevada,
hipocomplementemia (usualmente C3 y C4),
ANAs positivos en títulos bajos y complejos in-
munes circulantes5,6,22. Aunque la eritrosedi-
mentación puede estar elevada hasta en el 75%
de los pacientes con UV, este hallazgo es bastan-
te inespecífico y no se ha asociado con mayor
severidad o compromiso sistémico22,33.

Tratamiento

La UV es una enfermedad difícil de tratar. No
existe una terapia universalmente efectiva, y la
respuesta interindividual es muy variable3. Dado
que no se han realizado estudios controlados
aleatorizados que sustenten un tratamiento espe-
cífico, se recomienda guiar el manejo de estos
pacientes de acuerdo con la severidad del com-
promiso clínico (cutáneo vs. sistémico), la presen-
cia o ausencia de enfermedad subyacente y el
perfil de efectos secundarios de las distintas mo-
dalidades terapéuticas3,4,10.

Los antihistamínicos pueden ser útiles como
monoterapia en casos muy leves que no estén
asociados con enfermedad sistémica2,3,10,26,55. En
la mayoría de los casos se utilizan en combina-
ción con otros tratamientos como adyuvantes
para controlar el prurito. No alteran el curso na-
tural de la enfermedad puesto que no tienen ac-
tividad contra la inflamación desencadenada por
el depósito de complejos inmunes2,10.

Los AINEs son frecuentemente utilizados en el
manejo de la UV. La Indometacina es la más usa-
da, y se han reportado tasas de respuesta hasta
del 50% de los pacientes tratados con este medi-
camento5,13. Su uso está limitado por la intole-
rancia gastrointestinal2,3,10,26,55.

Los resultados de los casos de UV tratados con
colchicina son variables, y aunque hay reportes
que sugieren que es efectiva65,68, no todos los
pacientes responden a este tratamiento5,69. Se
piensa que actúa porque disminuye la migración
de polimorfonucleares (PMN), estabiliza sus mem-
branas lisosomales e inhibe su degranulación2,10.

Se han reportado múltiples casos de remisio-
nes sostenidas en pacientes con UVH tratados con
dapsona13,33,70-73. Por su amplio rango terapéutico,
fácil administración, bajo costo y buena efectivi-
dad a largo plazo, algunos han considerado que
la dapsona es la droga de elección en pacientes
con UVH72. Otros autores consideran que los in-
dividuos con UV asociada a LES o cuadros simi-
lares al LES pueden tener mejor respuesta a este
medicamento2. La dapsona actúa sobre los PMN,
inhibiendo su sistema mieloperoxidasa, actividad
lisosomal, generación de radicales libres,
quimiotaxis y adherencia10.

La hidroxicloroquina es útil en el 50% de los
pacientes con compromiso limitado a la piel55,74.
Se piensa que actúa al inhibir la liberación de
interleuquina 1 y enzimas lisosomales2,10. Tiene
un efecto ahorrador de esteroides.

Los corticosteroides son efectivos en la mayo-
ría de los pacientes con UV; sin embargo, su uso
se ve limitado por el perfil de efectos secundarios
a largo plazo2,3,5,10,12. Se deben reservar para los
pacientes más comprometidos que no responden
a otros medicamentos3. Su dosis depende de la
severidad del cuadro clínico5,10. Generalmente los
pacientes con UVH requieren esteroides sisté-
micos2,10,11,26,55. Aunque en algunos casos los cur-
sos cortos son suficientes para manejar la UV, la
mayoría de los pacientes presentan recaídas al
suspender los esteroides, haciendo necesario su
uso crónico2. La combinación con otros inmuno-
supresores como la azatioprina, dapsona, ciclofos-
famida, ciclosporina y mofetil micofenolato,
puede mejorar su eficacia y disminuir las dosis
requeridas, reduciendo los efectos adversos2,3,10.
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El metotrexate se ha utilizado como monote-
rapia o en combinación con otros medicamen-
tos para el manejo de UV con tasas de respuesta
variables12,75. Se describe un caso de exacerba-
ción de UV luego de haber sido tratado con
metotrexate76. En general no se considera como
primera línea de tratamiento12.

El uso de azatioprina combinada con esteroi-
des puede ser beneficioso en pacientes con UV y
compromiso renal2,10,11.

La ciclofosfamida se reserva para los casos
más graves y refractarios, generalmente en com-
binación con cortiscosteroides77.

La ciclosporina A puede ser útil en pacientes
con SUVH4, incluso en casos refractarios al ma-
nejo con ciclofosfamida2. Puede disminuir la
proteinuria en pacientes con UV y compromiso
renal10,78. Además, se ha reportado mejoría del
volumen espiratorio forzado en un segundo
(VEF1) y de la capacidad de difusión alveolar de
monóxido de carbono (DCLO) en pacientes con
UV y compromiso pulmonar tratados con
ciclosporina4.

El mofetil micofenolato ha sido efectivo como
terapia de mantenimiento en pacientes con SUVH
previamente tratados con ciclofosfamida y
esteroides79,80.

La remoción de los complejos inmunes circu-
lantes con plasmaféresis puede ser útil en casos
de UV recalcitrante puesto que rápidamente pro-
vee de un beneficio temporal. Sin embargo, los
pacientes recaen 24 horas después de suspender
el tratamiento13,21.

El interferón alfa está indicado en el manejo
de pacientes con infección por hepatitis C com-
plicada por UV y crioglobulinemia81,82. Se puede
utilizar en combinación con rivabirina para me-
jorar los resultados4.

Hay dos reportes en la literatura de pacientes
con SUVH tratados exitosamente con altas dosis
de inmunoglobulina intravenosa83,84. Se piensa
que su mecanismo de acción en los pacientes con
UV podría estar explicado por la capacidad de
disminuir los depósitos de C3 a nivel de los va-
sos dérmicos84.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal qui-
mérico anti CD20 que induce la depleción de los

linfocitos B in vivo85. Se reportó el caso de un pa-
ciente con SUVH, angioedema y LES, quien
después de haber sido refractario a múltiples tra-
tamientos respondió al manejo con rituximab59. Los
autores proponen que el rituximab puede ser útil
en el manejo del SUVH asociado a LES porque en
estas patologías hay una disregulación de la pro-
ducción de autoanticuerpos y producción de com-
plejos inmunes, que está relacionada con una
hiperactividad de las células B59.

Hay reportes de pacientes con UV tratados con
calcio antagonistas, doxepina86 y pentoxifilina87.
Sin embargo, muy probablemente estos medica-
mentos ofrecen pocos beneficios a los pacientes
con SUVH o con otras enfermedades subyacentes
tales como LES, síndrome de Sjögren y crioglobuli-
nemia mixta4,10.

Pronóstico

La UV tiene un curso impredecible. Las lesio-
nes pueden presentarse por algunas semanas o
persistir por varios años3,10. En la serie de Mehre-
gan que incluyó 72 pacientes, la duración pro-
medio de la UV fue de tres años5. La UVN de
carácter idiopático tiene un curso más benigno.
Una de las más grandes series reportadas encon-
tró que luego de un seguimiento de 12 años estos
pacientes no desarrollaron otras manifestaciones
sistémicas en el tiempo50. Los pacientes con UVH
y LES asociado tienen un pronóstico menos favo-
rable, siendo el EPOC50 y el edema laríngeo8 las
causas más frecuentes de morbimortalidad. Es
importante recalcar que aunque prácticamente
todos los pacientes con UVH (idiopática o secun-
daria) tienen algún tipo de compromiso sistémico,
pocos pacientes mueren como consecuencia di-
recta de la UV2,26.
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