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Introduccion

En 1965 el Dr. Halpern', pediatra americano, escribi6: «La
urticaria cronica resulta una situacibn muy molesta para el
paciente y para el médico. En el primero causa incomodidad, pica
y es estéticamente desagradable. Mientras que para el médico es
desconcertante, y consecuentemente incomoda su estabilidad
intelectual porque este se ve incapaz de manejar el problema [...]».
Esta afirmacibén, aunque sigue presentando validez, estd empe-
zando a ser superada por recientes hallazgos, principalmente en el
campo del tratamiento. La urticaria cronica se define como la
aparicion espontanea de habones con o sin angioedema, que
persisten al menos durante 6 semanas. En esta revisién vamos a
repasar las principales novedades en el conocimiento de esta
enfermedad.

Prevalencia y clasificacion

La urticaria es una manifestacion clinica que puede presentarse
a cualquier edad. Se calcula que al menos el 20% de la poblacion
general presentara un episodio de urticaria aguda durante su vida,
aunque serian necesarios estudios en diferentes paises para
confirmar esta cifra. La lesion primordial de la urticaria es el
habén, producido por la liberacién de mediadores mastocitarios,
principalmente histamina, en la dermis superficial. Como conse-
cuencia de las acciones de este mediador, la urticaria se asocia con
prurito y eritema de forma practicamente constante. Los habones
tipicamente presentan caracteristicas transitorias, con una dura-
cién entre una hora y un maximo de 24 h, y pueden acompaifiarse
en alguna ocasion de angioedema o «urticaria profunda».
Aunque dicha manifestaciéon es menos pruriginosa, puede producir
dolor y permanecer hasta 72 h antes de su resolucién, y debe
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diferenciarse de otros tipos de angioedema que cursan sin
urticaria®. El didametro de los habones puede oscilar entre pocos
milimetros y varios centimetros, confluyendo y formando placas.

Se define la urticaria cronica por la presencia de dichos habones
(con o sin angioedema asociado) durante mas de 6 semanas, bien
diariamente, bien de forma recurrente varias veces por semana. Su
prevalencia se estima en torno al 0,1% de la poblacion, aunque
algunos estudios consideran que puede llegar al 1%. En la tabla 1 se
resumen los principales tipos de urticaria cronica en funcion de la
aparicion de los habones de forma espontanea (urticaria
cronica espontanea), o bien inducidos por algin estimulo fisico
(urticaria crénica inducible)®. Es importante resaltar que la
urticaria crénica espontanea se asocia en muchas ocasiones con
urticaria inducible, principalmente con dermografismo (también
llamada urticaria dermografica o urticaria facticia) y con urticaria
retardada por presion®.

La aparicion de urticaria cronica espontanea es mas frecuente
en las mujeres, en una relacién aproximada de 2:1, o incluso
superior en algunas series. Pocos estudios han analizado la
duracion de la urticaria cronica. En un trabajo realizado en Espafia
en 2004° se encontré que en aproximadamente el 50% de los
pacientes la urticaria cronica duraba menos de 3 meses, y en el 80%
los brotes se autolimitaban antes de un afo; sin embargo, en el 9%
duraba entre 1-5 afios y en el 11% persistia mas de 5 afios. Ademas,
existen casos individuales descritos de duraci6n superior a 50
afios’.

Etiopatogenia

En la etiopatogenia de la urticaria cronica se han implicado
infecciones, mecanismos autorreactivos/autoinmunitarios, asi
como reacciones «seudoalérgicas» tanto con alimentos como con
farmacos. No obstante, en un grupo importante de pacientes la
etiologia es desconocida y es la que denominamos urticaria cronica
idiopatica.
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Tabla 1
Clasificacién y nomenclatura de la urticaria cronica

Tabla 2
Historia clinica

Urticaria cronica espontanea
Causas conocidas: urticaria crénica autoinmunitaria
Causas no conocidas: urticaria cronica idiopdtica

Urticaria cronica inducible
Urticarias fisicas
Dermografismo (urticaria facticia)
Urticaria «a frigore»
Urticaria retardada por presion
Urticaria solar
Urticaria por calor
Angioedema vibratorio
Urticaria colinérgica
Urticaria de contacto
Urticaria acuagénica

Respecto a las infecciones, la asociacién mas estudiada ha sido
con Helicobacter pylori (H. pylori), y a pesar de que numerosos
estudios y metaanalisis han confirmado dicha asociacién, la
erradicacion de esta infeccion en los pacientes afectados no
supone automaticamente la desaparicion de la urticaria cronica. El
papel de otras infecciones, tanto bacterianas (dentales y nasofa-
ringeas) como virales (hepatitis A y B) y parasitarias (Anisakis
simplex, Blastocystis, entre otras), es muy diferente segin la
poblaciéon estudiada, y parece presentar un papel mas como
iniciador o desencadenante que como causante.

La primera relacion de la urticaria cronica con la autoinmunidad
parte de su asociacion en algunos casos con la presencia de
anticuerpos antitiroideos, asi como de la descripcion posterior
de autoanticuerpos dirigidos bien contra el receptor de alta
afinidad de la IgE (FceRI), bien contra la propia IgE, con capacidad
de activar mastocitos o basofilos, células donde se encuentran
principalmente estos receptores. Estos autoanticuerpos definirian
la llamada urticaria crénica autoinmunitaria. En un reciente
articulo de posicionamiento, la Academia Europea de Alergia
propone nuevos criterios para el diagndstico de la urticaria crénica
autoinmunitaria, que incluyen tanto técnicas directas (inmuno-
blots o enzimoinmunoanalisis [ELISA] especificos) como técnicas
indirectas mediante autologous serum skin test (ASST, «pruebas
cutaneas con suero aut6logo»), y ensayos in vitro de liberacion de
histamina o estudio de marcadores de activacién de basofilos para
demostrar la presencia y la funcionalidad de estos autoanticuer-
pos’.

Respecto a las reacciones «seudoalérgicas», estas estarian
causadas por la liberaciéon de mediadores mastocitarios mediante
un mecanismo no alérgico, y engloban tanto a la urticaria crénica
asociada a farmacos como a alimentos. Entre los farmacos se
asocia principalmente a antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
en la cual el mecanismo responsable seria la activacion directa de
los mastocitos (no mediado por IgE), provocando la liberacion
de diferentes mediadores mastocitarios, entre ellos los que
pertenecen a la via de las prostaglandinas. Este mecanismo explica
por qué en numerosas ocasiones los AINE se asocian a exacerba-
ciones de urticaria cronica. Algunos autores también incluyen en
este grupo a «seudoalérgenos» presentes en alimentos, asi como
en aditivos alimentarios, que corresponden a aminas bidgenas o
acidos benzoicos cuyo papel se detectaria de forma indirecta con la
resolucion de la urticaria crénica tras seguir dietas de exclusion
durante un minimo de 4 semanas bajas en dichos «seudoalérge-
nos»®. Otros factores asociados con exacerbaciones han sido el
estrés emocional y, en el caso de las mujeres, cambios hormonales
durante la menstruacién?.

No se ha encontrado asociacién entre urticaria cronica y
malignidad?.

Historia familiar de urticaria o atopia

Antecedentes actuales o previos de alergias, infecciones u otras posibles
causas de urticaria cronica

Uso de farmacos (antiinflamatorios no esteroideos, vacunas,
tratamientos hormonales, firmacos tdpicos, remedios alternativos, etc.)
y relacion con la urticaria

Alimentacion y posible relacion con la urticaria

Tipo de trabajo y hobbies

Aparicion de la urticaria en relacion con fines de semana, vacaciones y viajes

Implantes quirtrgicos

Induccién de la urticaria por agentes fisicos o ejercicio

Reacciones a picaduras de insectos

Relacion con el ciclo menstrual

Relacion con estrés

Afectacion de la calidad de vida por la urticaria

Tiempo de duracion de la enfermedad

Frecuencia y duracién de los habones

Variacion diurna

Tamaflo, forma y distribucion de los habones

Sintomas subjetivos asociados (prurito, dolor, quemazon, etc.)

Respuesta a tratamientos previos

Diagnéstico de urticaria cronica

Todas las guias internacionales® demuestran que la gran
mayoria de las pruebas de cribado que se realizan de forma
indiscriminada en los pacientes con urticaria créonica no deben
recomendarse de forma generalizada por su baja relacion respecto
a coste-efectividad.

Es prioritario iniciar el proceso diagnostico con una historia
clinica detallada y la exploracion fisica del paciente, utilizando
pruebas de laboratorio basicas, principalmente para descartar una
enfermedad sistémica.

Todas las investigaciones adicionales deben valorarse en
funcion de un andlisis individual de la relevancia de dichos
factores en la poblacion a estudiar.

Los datos que precisamos conocer en la historia clinica, para
intentar clasificar la urticaria créonica tanto espontanea como
inducible, se encuentran resumidos en la tabla 2.

Posteriormente, segiin la sospecha clinica, puede ser necesario
un analisis de sangre que incluya hemograma con férmula
diferencial, velocidad de sedimentaci6n globular y proteina C
reactiva, asi como bioquimica basal que incluya valor basal
de triptasa, perfil tiroideo, anticuerpos antitiroideos y estudio de
complemento (en especial si se acompafia de angioedema), IgE
total y especificas en caso de sospecha de alergia, asi como
coprocultivos, especialmente si existe eosinofilia. Se realizaria
cribado de agentes infecciosos (H. pylori, virus de las hepatitis By C,
entre otros) en caso de sospecha clinica o analitica.

Para descartar la forma autorreactiva/autoinmunitaria de la
urticaria crénica espontanea debemos realizar el ASST, también
llamado test con suero autblogo o autotest, que consiste en la
inyeccion intradérmica de suero o plasma sanguineo del propio
paciente recogido durante un brote y su valoracion al cabo de
15 min. Se considera un resultado positivo si aparece una papula en
la zona de administracion con un diametro mayor de 1,5 mm que el
aparecido en la papula del control negativo con suero salino. Con
un resultado positivo para el ASST, deberian realizarse las pruebas
in vitro de liberacion de histamina o bien la detecci6on de
marcadores de activacion de basoéfilos (CD63 yfo CD203c)
mediante citometria de flujo, asi como demostrar (por inmunoblot
o ELISA especificos) la presencia de autoanticuerpos anti-IgE o
FceRI para el diagnoéstico definitivo de urticaria crénica auto-
inmunitaria’. El ASST puede también usarse para el control
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