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Urticaria crénica: cambiando de siglo
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La urticaria cronica, caracterizada por la presencia de habo-
nes pruriginosos de mas de 6 semanas de duracién, es un
sindrome que puede afectar hasta al 3% de la poblacion
general, aungue no existen datos epidemiologicos
recientes!. Al contrario de lo que muchas veces se conside-
ra, la urticaria crénica no es una molestia banal, sino un
trastorno con repercusion sobre la calidad de vida que afec-
ta al quehacer cotidiano, el cuidado personal y del hogar, la
deambulacion, el suefio, la actividad laboral y las relaciones
sociales, e incluso puede llegar a ser incapacitante en los
casos de urticaria por presion o en los que cursan con an-
gioedema asociado?. La urticaria crénica y el angioedema
son trastornos frustrantes tanto para el paciente como para
el médico, ya que a su prolongada duracion —mas de 10
afios en una quinta parte de los casos—y a sus variados de-
sencadenantes —ejercicio, alimentos, farmacos, estrés— une
la ausencia de etiologia conocida en méas de un 80% de las
ocasiones®*. A pesar de que frecuentemente se atribuye a
causas alérgicas, en la mayor parte de los casos no esta im-
plicado un mecanismo patogénico dependiente de IgE, y de
hecho la atopia no se asocia significativamente a urticaria
cronica®. En realidad, la urticaria crénica no es una enfer-
medad, sino un sindrome, via final comdn de muy diversos
procesos no relacionados entre si. La busqueda de sus cau-
sas es un proceso largo, tedioso y con frecuencia infructuo-
so. Sin embargo, en los Ultimos afios algunas cosas estan
cambiando en el diagnostico y tratamiento de esta entidad.

La causa conocida més frecuente de la urticaria crénica son
las urticarias fisicas (dermografismo sintomatico, urticarias
colinérgica, a frigore, retardada por presion, solar, localizada
por calor, acuagénica y angioedema vibratorio), que afectan
aproximadamente del 20 al 25% de los pacientes®’. La urti-
caria retardada por presion se asocia con cierta frecuencia a
otras formas de urticaria crénica, confiriéndoles una mayor
gravedad y cronicidad. Aunque muchos pacientes atribuyen
Su urticaria cronica a los alimentos, solo se demuestra una
relacion causal en menos de un 2% de los casos en los
adultos y en un 4% en los nifios38. En algunos casos, la ne-
cesidad de la implicacion simultdnea de un segundo factor
(farmaco, ejercicio fisico, alcohol u otros alimentos) puede
dificultar considerablemente el diagnéstico. De igual manera,
la implicacién de los aditivos alimentarios en la urticaria cro-
nica es mas un fenémeno mediatico y social que un hecho
contrastado, por lo que deben eliminarse del protocolo diag-
nostico habitual tanto las restricciones dietéticas como las
multiples pruebas de provocacién a que en muchas ocasio-
nes se somete a los pacientes®. Por el contrario, la alergia a
inhalantes o contactantes, no considerada en muchos proto-
colos diagndsticos, si puede ser causa de urticaria cronica.

Aunque tradicionalmente se atribuian muchas urticarias
crénicas a enfermedades infecciosas subyacentes, incluidas
las infecciones localizadas, en general se trata de casos
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anecdoticos y no esta indicada la busqueda sistematica de
este tipo de infecciones. Sin embargo, recientemente se ha
descrito la asociacion de urticaria crénica con infeccion por
Helicobacter pylori, y la mejoria clinica e incluso la desapa-
ricién de la urticaria después del tratamiento erradicador?®.
En ausencia de resultados definitivos, en la actualidad se
asume que este microorganismo puede desempefiar un pa-
pel indirecto en la patogenia de algunos casos de urticaria
cronica, por lo que podrian estar indicadas la deteccion y
erradicacion de este patdgeno. También se ha asociado la
urticaria crénica con infeccién por los virus de las hepatitis
B o C y la desaparicion de la urticaria tras tratamiento con
interferon!!, por lo que este enfoque podria extrapolarse a
otras enfermedades viricas. También se ha relacionado la
urticaria crénica con parasitosis intestinales, toxocariasis e
hidatidosis, especialmente en areas con altos indices de in-
festacion y, en este sentido, la anisakiasis es una causa a
tener en cuenta en nuestro medio, tanto para la urticaria
crénica como para las urticarias agudas recidivantes!®. Los
farmacos deben tenerse en cuenta especialmente en urtica-
rias recidivantes; tal es el caso de inhibidores de la enzima
conversiva de la angiotensina, cuya asociacién con episo-
dios de edema angioneurdtico recidivante puede pasar facil-
mente inadvertida por la ausencia de relacion temporal’3, o
los antiinflamatorios no esteroides y los farmacos liberado-
res de histamina que aunque no suelen ser los agentes cau-
sales exacerban con frecuencia la urticaria cronica. En es-
tos casos, las pruebas de supresion y provocacion deben
utilizarse juiciosamente. Teniendo en cuenta que la mayor
parte de los pacientes con urticaria crénica son mujeres, la
historia clinica también debe incluir la posibilidad de hiper-
sensibilidad a estrégenos o progesterona'.

Las urticarias cronicas son en muchas ocasiones la expresion
final de una disregulacién del sistema inmune. Ejemplos de
ello son el angioedema con déficit familiar o anticuerpos anti-
C,-inhibidor, la urticaria-vasculitis en el contexto de enferme-
dades sistémicas, o el sindrome de Schnitzler. A ello se ha
afiadido en la ultima década la asociacion entre urticaria cro-
nica y enfermedad tiroidea autoinmune y la desaparicion de
la urticaria con tratamiento con levotiroxina tanto en pacien-
tes hipotiroideos como eutirodeos'®. La espectacular respues-
ta terapéutica en estos pacientes ha motivado la inclusion de
la determinacién de anticuerpos antitiroglobulina y antiperoxi-
dasa en los protocolos diagnésticos de la urticaria cronica e
incluso la indicacién de tratamiento, con las precauciones de-
rivadas del desconocimiento de su mecanismo de accion y
las limitaciones de sus posibles efectos adversos!®.

Con todo, el avance mas notable ha sido sin duda el esta-
blecimiento de que la urticaria crénica es en un tercio de
los casos una enfermedad autoinmune localizada en la piel.
Ya en la década de los ochenta, el grupo britanico de Grat-
tan y Greaves!”'® observé que la inyeccién intradérmica de
suero autélogo (autotest) era capaz de desencadenar una
reaccion cutanea localizada en forma de papula eritematosa
en un tercio de los pacientes con urticaria crénica y que
esta capacidad estaba relacionada con la actividad de la en-
fermedad, desapareciendo en las fases de remision. Este
hecho hacia pensar en la presencia, en el suero de pacien-
tes afectados de urticaria crénica idiopéatica, de factores
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liberadores de histamina capaces de producir la degranula-
cion de los mastocitos cutéaneos. Posteriormente se detecta-
ron autoanticuerpos séricos de tipo IgG contra la cadena o
del receptor de alta afinidad para la IgE (FceRI ) en un 25 a
un 40% de los pacientes afectados de urticaria crénica idio-
patica, mientras que el 5% presentaban autoanticuerpos
frente a la IgE'®. Estos autoanticuerpos pertenecian bésica-
mente a las subclases I1gG, e 1gG;, por lo que tenian capaci-
dad para activar el complemento®. Sin embargo, no en to-
dos los pacientes con autotest positivo o con capacidad
liberadora de histamina sérica se detectan estos autoanti-
cuerpos®??, lo que ha llevado a diversos autores a proponer
la presencia de otros factores séricos distintos de las inmu-
noglobulinas como causantes de la reaccién cutdnea?'. He-
chos como la prolongada reaccion cutdnea que se observa
en algunos pacientes y la escasa inhibicion del autotest por
los antihistaminicos H, apoyan la hipétesis de que esta re-
accion no es solo dependiente de la liberacion de factores
liberadores de histamina.

En una enfermedad de las caracteristicas de la urticaria cré-
nica no deben menospreciarse nunca los aspectos psicége-
nos. En varios estudios se ha apuntado la existencia de
ansiedad, depresion y predisposicion para sintomatologia
psicosomatica en estos pacientes, mientras que en otros se
indica que la depresion puede condicionar un descenso del
umbral del prurito. Por otra parte, es frecuente que los pa-
cientes con urticaria crénica de larga evolucion experimen-
ten sentimientos depresivos por un trastorno de causa des-
conocida, con clara repercusion personal y social, ademas
de frecuentes fracasos terapéuticos. En pacientes con urti-
caria cronica grave, la instauracion de tratamiento psicotro-
pico consigue una mejoria en la sintomatologia cutanea®.
Teniendo en cuenta el extenso abanico etiopatogénico de la
urticaria crénica, los protocolos diagnosticos deben adaptar-
se y actualizarse a fin de tener la méaxima rentabilidad para
los pacientes. En un estudio reciente efectuado a 150 pa-
cientes consecutivos con urticaria crénica en nuestro me-
dio, se ha concluido que la historia clinica, la determinacion
de anticuerpos antitiroideos, las pruebas de urticaria fisica,
las pruebas cutaneas a alergenos inhalantes y alimentos, las
pruebas de supresion y/o provocacion con farmacos y el au-
totest fueron las exploraciones mas rentables para llegar a
un diagnéstico etiologico?.

Siempre que pueda detectarse un agente causal en un pa-
ciente con urticaria crénica, la conducta adecuada sera la
eliminacion de dicho agente. Sin embargo, en la mayor par-
te de los casos es necesario un tratamiento sintomético con
antihistaminicos H; y en algunas ocasiones recurrir a corti-
coides por via sistémica. Aunque se ha descrito la eficacia
de los antileucotrienos, warfarina, sulfasalazina y otros mu-
chos farmacos, la imprevisible evoluciéon de la urticaria cro-
nica, principalmente en los 6 primeros meses, aconseja
cautela en la valoracion de estos estudios, y mas aun cuan-
do se trata de observaciones con un reducido nimero de
pacientes, en ausencia de grupo control o sin disefio a do-
ble ciego. La posibilidad de inhibir el autotest con diferentes
farmacos ha llevado a iniciar estudios prometedores con la
heparina, aunque hasta el momento no se han traducido en
resultados clinicos®. En cuanto a los tratamientos inmuno-
rreguladores, se han publicado en los ultimos afios buenos
resultados con ciclosporina A, tanto en pacientes con auto-
anticuerpos antirreceptor de la IgE positivos como negati-
vos??7 asi como con gammaglobulina intravenosa® y plas-
maféresis®. En cualquier caso, el tratamiento habitual de
los pacientes afectados de urticaria crénica, independiente-
mente de su etiologia, continla siendo el uso racional de los
antihistaminicos H,°.

El reto que supone profundizar en la etiopatogenia de la ur-
ticaria crénica, avanzando en el terreno de la autoinmuni-
dad pero sin olvidar otras posibles causas, y la busqueda de
nuevos tratamientos basados en estudios bien disefiados
haran cambiar, sin duda, el desalentador panorama tradi-
cional de este sindrome.
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