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PALABRAS CLAVE Resumen

Urticaria; Introduccion: La urticaria neutrofilica (UN), descrita por Winkelmann en 1985, es una entidad
Urticaria neutrofilica; que no esta alin completamente definida y de una relevancia clinica desconocida. No obstante,
Urticaria-vasculitis; ha sido considerada en la literatura reciente como marcador de enfermedad reumatoldgica. El
Enfermedad objetivo principal de nuestro estudio es comparar la proporcion de enfermedad reumatologica
inmunoldgica en urticarias con infiltrado predominantemente neutrofilico (UN) respecto a la encontrada en

urticarias con infiltrado predominantemente no neutrofilico o convencionales.

Material y métodos: De manera retrospectiva hemos revisado todas las urticarias biopsiadas
en nuestro centro entre el 1 de enero de 1999 y el 28 de junio de 2009. Las hemos englobado
en varios patrones morfologicos histopatologicos definidos. En los 84 pacientes incluidos hemos
comparado las caracteristicas clinicas e histologicas de las UN con las de las urticarias con
infiltrados predominantemente no neutrofilicos o convencionales.

Resultados: De nuestros 84 pacientes un 57,1% padecian UN. No hemos encontrado diferencias
significativas en cuanto a la proporcion de enfermedad reumatologica en las UN respecto a
las convencionales. Si hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas respecto
a la proporcion de urticarias agudas con histopatologia de UN en relacion con aquellas con
histopatologia convencional, asi como un mayor recuento de leucocitos en la UN.
Conclusiones: En nuestra serie la proporcion de UN encontradas (57,1%) es mayor que la descrita
en la literatura, dato que puede deberse a nuestra tendencia a biopsiar lesiones recientes. Como
conclusion de nuestro estudio cabe resaltar que la presencia de neutrofilos en las biopsias de
urticaria es un hecho frecuente que no parece asociarse a otras comorbilidades.
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Abstract

Introduction: Neutrophilic urticaria, described by Winkelmann in 1985, has yet to be completely
defined and its clinical significance is poorly understood. Nevertheless, recent publications
suggest that it could be a marker for rheumatic disease. The primary objective of this study was
to compare the prevalence of rheumatic disease in 2 groups of patients with urticaria: those with
conventional urticaria (non-neutrophilic inflammatory infiltrate) and those with neutrophilic
urticaria.

Material and methods: We retrospectively reviewed all biopsy samples taken from urticarial
lesions in our hospital between January 1, 1999 and June 28, 2009. Urticaria was classified
according to predefined morphologic and histopathologic patterns. We compared the clinical
and histologic characteristics of neutrophilic urticaria with those of conventional urticarias in
the 84 patients included.

Results: Of the 84 patients, 57.1% had neutrophilic urticaria. We did not find significant diffe-
rences between the percentages of patients with rheumatic disease between the neutrophilic
and nonneutrophilic urticaria groups. In patients with acute urticaria, we found a significantly
higher proportion of samples with histopathologic signs of neutrophilic urticaria as opposed to
conventional histopathology. Patients with neutrophilic urticaria also had higher white blood
cell counts.

Conclusions: The percentage of samples with neutrophilic urticaria in this series (57.1%) is
higher than the percentages reported in the literature, possibly because we tended to biopsy
recent lesions. We highlight that the presence of neutrophils in the biopsies of urticaria is a
common finding and does not appear to be associated with other diseases.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. and AEDV. All rights reserved.

Introduccioén

La urticaria y el angioedema afectan al menos al 20% de
la poblacién en algin momento de sus vidas' y pueden
clasificarse en funcion de sus caracteristicas clinicas, de
sus factores desencadenantes o de su asociacion a diversas
enfermedades?™.

La lesion clinicamente caracteristica de la urticaria es
el habon, una placa edematosa, de coloracion entre rosada
y rojiza, con centro palido, evanescente y con tamafo
variable, que puede confluir dando lugar a morfologias
redondeadas o arciformes?.

Las descripciones histopatoldgicas clasicas de la urtica-
ria incluyen la presencia de edema dérmico, vasodilatacion
y de un infiltrado perivascular de células mononucleares,
principalmente linfocitario, junto con neutrofilos y eosinofi-
los, en numero variable, dispuestos preferentemente entre
los haces de colageno de la dermis®>. Sin embargo, debido
al pequeio nimero de pacientes estudiados histopatologi-
camente, a la dificultad para establecer la duracion de las
lesiones biopsiadas vy, tal vez, a otros factores de confusion,
las descripciones realizadas son muy variables®.

Los primeros autores en describir la presencia de neutré-
filos en las biopsias de urticaria fueron Montgomery et al. en
su libro Dermatopathology, en el aho 1967, y posteriormente
Jones et al. en un articulo publicado en el British Journal
of Dermatology en 198378, Ya en 1985 Peters y Winkelmann
consideraron la existencia de una entidad diferente, a la
que denominaron urticaria neutrofilica (UN), caracterizada
clinicamente por habones en los que el estudio histopatolo-
gico mostraba neutrdfilos dentro y en la pared de las vénulas

dérmicas en ausencia de leucocitoclasia, hemorragia y
necrosis fibrinoide®. En un estudio retrospectivo posterior
Winkelmann et al. observaron un infiltrado neutrofilico dér-
mico difuso en 23 casos (8,7%) o la presencia de neutrofilos
tapizando o invadiendo la pared de las vénulas en otros
19 casos (7,1%), con lo que hasta en un 15,8% de sus
265 casos de urticaria crénica se observaban infiltrados pre-
dominantemente neutrofilicos, ampliandose asi el concepto
histopatoldogico de UN&,

En estudios posteriores sobre histopatologia de la urti-
caria el numero de neutrofilos parece estar aumentado en
la dermis de la urticaria aguda respecto a otros tipos de
urticaria y en la dermis reticular de los pacientes afec-
tos por urticaria por presién®. Ademas, parece existir una
relacion directa entre el numero de neutréfilos y el de
eosinofilos®.

En cuanto a las caracteristicas clinicas o a las comor-
bilidades de los pacientes con UN, en 8 de los pacientes
inicialmente descritos por Winkelmann se estudiaron, sin
encontrar datos concluyentes respecto a la existencia de
alteraciones en el hemograma, en el proteinograma o
en cuanto a la presencia de signos de autoinmunidad®.
En articulos posteriores se menciona que las urticarias
con infiltrado predominantemente neutrofilico o UN
podrian caracterizarse por brotes de menor duracion
y por un aumento de los reactantes de fase aguda,
en cuya patogenia parecen implicados la interleucina
3 (IL-3) y el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a)'°,
aunque existen pocos estudios centrados en sus caracteris-
ticas diferenciales respecto a las urticarias con infiltrado
predominantemente no neutrofilico.

Como citar este articulo: Llamas-Velasco M, et al. Urticaria con infiltrado inflamatorio de predominio neutrofilico o
urticaria neutrofilica. Estudio de sus caracteristicas clinicas e histopatologicas y de su posible asociacion con enfermedad
reumatologica. Actas Dermosifiliogr. 2012. 10.1016/j.ad.2012.01.002



dx.doi.org/10.1016/j.ad.2012.01.002

+Model

AD-547; No. of Pages9

Urticaria neutrofilica: caracteristicas y posible asociacion a enfermedad reumatologica

Mas recientemente, en 2009, Kieffer et al. definieron
un subgrupo de urticarias neutrofilicas caracterizadas por
presentar lesiones de hasta 48 horas de evolucion, no
edematosas, en el que la distribucion del infiltrado y la pre-
sencia de escaso edema lo hacia, segun dichos autores, mas
similar a una dermatosis neutrofilica aguda''. Este subgrupo,
que denominaron dermatosis neutrofilica urticarial y del
que recopilaron 9 casos, presentaba infiltrados neutrofilicos
intersticiales en hileras o aislados sin dafo vascular, y estaria
especialmente asociado a enfermedad reumatologica''.

El principal diagnostico diferencial histopatoldgico de la
UN es la urticaria vasculitis (UV). En teoria la UN se dis-
tinguiria de la UV por la presencia en esta ultima de dano
vascular, determinado por areas de necrosis fibrinoide en
las vénulas poscapilares’. No obstante, en la mayoria de
publicaciones sobre UV no se usan criterios diagndsticos
rigurosos, y asi en las series publicadas de UV se observa
fibrina solo en el 9,9% de los casos'?, y muchos casos pre-
sentan un infiltrado predominantemente neutrofilico con
alteraciones vasculares sutiles o inexistentes'. Asi, algunos
casos publicados como UV hipocomplementémica mostraban
hallazgos clinicos e histopatolégicos de las lesiones de urti-
caria totalmente superponibles a los descritos como UN'3
e incluso, en un estudio prospectivo de lesiones clinica-
mente sugestivas de UV, se observo que no existia vasculitis
en la mayoria de los casos y que las lesiones que esta-
ban histopatologicamente caracterizadas por un predominio
de polimorfonucleares estaban mas asociadas con la pre-
sencia de fibrina, leucocitoclasia, hipocomplementemia o
anemia'?. Este problema de solapamiento entre ambas enti-
dades ya fue sefialado por Winkelmann en su descripcion
inicial de la UN, cuando coment6 que su histopatologia pecu-
liar podia sugerir una vasculitis subyacente®, aunque esta
hipotesis no ha sido explorada posteriormente. Para com-
plicar ain mas el panorama no se conoce la incidencia real
de vasculitis leucocitoclasica ni su significado prondstico en
otros tipos de urticaria en los que ha sido descrita, como
por ejemplo en la urticaria solar'" o en la urticaria a
frigore'6-18,

Por tanto, la urticaria con infiltrado inflamatorio
predominantemente neutrofilico o UN es una entidad clini-
copatoldgica que se solapa parcialmente con la UV, y sobre
la que existen numerosas incognitas, entre ellas su inciden-
cia real y su asociacion o no a una mayor incidencia de
enfermedades sistémicas, especialmente reumatologicas.

El objetivo principal del presente trabajo ha sido compa-
rar la presencia de enfermedades reumatologicas asociadas
a los casos de urticaria englobados bajo el término urti-
caria neutrofilica (entendida como urticaria con infiltrado
inflamatorio predominantemente neutrofilico) respecto a la
urticaria con infiltrado sin predominio neutrofilico o linfoci-
tica.

Nuestros objetivos secundarios han sido analizar los datos
epidemiolodgicos e histopatologicos de la UN y compararlos
con los del resto de urticarias no englobadas en dicha cla-
sificacion, asi como con los hallazgos previamente descritos
en la literatura.

Material y métodos

El diseno del estudio es retrospectivo y descriptivo, locali-
zando los casos de urticaria biopsiados a través de la base de

Tabla 1
estudio

Criterios de inclusion y exclusion usados en el

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Casos de UN: pacientes con
hallazgos histopatoldgicos
diagnosticos de urticaria en
los que se observa un
predominio de neutrofilos
en el infiltrado.

Casos de urticaria con
infiltrado sin

predominio neutrofilico:
pacientes con hallazgos
histopatologicos sugestivos
de

urticaria en los que la célula
predominante en el
infiltrado

no es el neutrofilo

Pacientes en los que la
historia o las preparaciones
histopatologicas no estaban
disponibles para la
realizacion del estudio
Pacientes embarazadas o en
periodo de lactancia en el
momento de realizacion de
la biopsia

Pacientes en los que el
estudio histopatoldgico
condujo a un diagnostico
distinto al de urticaria. Se
descartaron
especificamente casos de
penfigoide ampolloso,

urticaria papular y
dermatosis neutrofilicas,
por sus criterios
diagnosticos y
clinico-evolutivos
aceptados. También se
descartaron los casos con
clara vasculitis
leucocitoclasica con
necrosis fibrinoide

UN: urticaria con infiltrado inflamatorio de predominio neutro-
filico.

datos del Servicio de Anatomia Patoldgica de nuestro centro
durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 1999
y el 28 de junio de 2009.

Los criterios de inclusién y exclusion considerados se
hallan referidos en la tabla 1.

Se han analizado 84 pacientes en los que tanto el acceso a
los datos clinicos como histopatoldgicos pudo ser completo,
y en los que se descarté con seguridad que no correspondian
a otras entidades.

Analisis histopatolégico

Las muestras se fijaron en formaldehido tamponado al 10%
durante al menos 24 horas y se procesaron rutinariamente
con secciones de 5 micrometros de grosor tefidas con
hematoxilina-eosina. Cada muestra fue examinada a dis-
tintos aumentos (hasta x400) y evaluada por dos especiali-
stas, un patologo y un dermatoélogo (JFF y MLV) de manera
independiente. Las discrepancias existentes entre ambos se
resolvieron con la colaboracion de un tercer especialista (un
dermatologo, JSP). En cada caso se analizaron una serie de
aspectos que se encuentran reflejados en la tabla 2.

Segun los hallazgos histopatolégicos la biopsia mas repre-
sentativa de cada paciente se incluyé dentro de uno de los
siguientes grupos:

1) Urticaria con infiltrado predominantemente no neutrofi-
lico, llamado de ahora en adelante también caso control.
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Tabla 2 Aspectos histopatologicos analizados

Variable histopatolégica Modo de codificacion

Grado de edema
Intensidad del
infiltrado inflamatorio
Leucocitoclasia

Distribucion
predominante del
infiltrado

Hallazgos vasculares

Leve, leve-moderado, moderado,
moderado-intenso, muy intenso

Perivascular superficial,
perivascular superficial y
profundo, intersticial

Ninguno, vasodilatacion,
infiltracion de la pared vascular
sin desestructuracion de la misma,
infiltracion de la pared vascular
con desestructuracion de la misma
Dermatitis de la Ausente o presente
interfase

2) Urticaria con infiltrado inflamatorio predominantemente
neutrofilico, que incluye varios subapartados: a) neutro-
filia dérmica difusa; b) venulitis neutrofilica; c) mixto
(neutrofilia dérmica difusa mas venulitis neutrofilica); y
d) neutrofilia predominantemente intravascular.

Las definiciones utilizadas en las categorias antes citadas
aparecen especificadas en la tabla 3. En las figuras 1-4 se
ilustran ejemplos prototipo de cada una de ellas.

Analisis clinico

De las historias clinicas de todos los pacientes se recogieron:
edad, género, antecedentes personales, historia presente o
pasada de tabaquismo, ingesta cronica de farmacos, fecha
de la primera visita, tiempo de evolucion de la enfermedad,
frecuencia de los brotes, localizacion de los mismos, tipo de
lesion (lesion elemental, duracion de la misma, presencia
o0 no de lesion residual tras su resolucion y sintomatologia),

Figura 1  Urticaria convencional: epidermis normal. Der-
mis con edema. Infiltrados linfociticos perivasculares leve-
moderados. Vasodilatacion (H-E x10).
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Figura 2 Neutrofilia dérmica intersticial: epidermis normal.
Edema intenso en dermis. Infiltrado intersticial. Vasos dilatados
(H-E x10).

sintomatologia sistémica asociada, valor de hemoglo-
bina, recuento de leucocitos con formula, glucemia, tran-
saminasas, velocidad de sedimentacion globular (VSG), pre-
sencia de autoanticuerpos, alteraciones del complemento,
parasitos en heces y niveles séricos de IgE. Pueden verse
ejemplos de las lesiones de los pacientes incluidos en la
figura 5.

Los datos obtenidos fueron analizados usando el paquete
estadistico SPSS, en su decimoctava version. El anali-
sis de significacion estadistica se realizd con G-Stat,
version 2.0.

Venulitis neutrofilica. A. epidermis y dermis normal.

Figura 3
Infiltrado inflamatorio en la pared de los vasos (H-E x4). B.
Presencia de polimorfonucleares neutrofilos y eosinofilos loca-
lizados en el interior de la pared de un vaso (H-E x20).
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solapamiento con la UV, requeriria la realizacion de un estu-
dio preferentemente prospectivo comparando UN y UV con
la finalidad de comprobar si son o no entidades diferentes.
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