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Autoimmunity in chronic urticaria. A historical and current perspective

Autoinmunidad en urticaria cronica. Perspectiva histérica y actual

Maria Guadalupe Hurtado-Avilés,! Maria Guadalupe Carmen Martinez-Reculez,! Maria Eugenia Vargas-Camafo,! Maria Isabel Castrejon-Vazquez!

Abstract

Chronic spontaneous urticaria is a condition that persists for more than six weeks, it occurs in the absence of an identifiable triggering factor
and from the pathogenic activation of mast cells and basophils. The possibility of autoimmune etiology in up to 40 % of patients is presented,
followed by subclinical infections and psychological factors. Two main mechanisms of the pathogenesis of chronic urticaria have been proposed:
the former is the dysregulation of intracellular signaling pathways within mast cells and basophils, which leads to defects in the traffic or
function of these cells. The latter is the development of autoantibodies against FceRlo or IgE, in both mast cells and basophils. Numerous
autoimmune diseases such as systemic lupus erythematosus, polymyositis, dermatomyositis, and rheumatoid arthritis have been associated
with chronic urticaria; however, autoimmune thyroid disease deserves a special mention. A higher prevalence of antithyroid antibodies has
been found, regardless of thyroid function (euthyroidism, hypo and hyperthyroidism) in patients with chronic spontaneous urticaria. Several
infections have been linked to chronic urticaria. The best evidence is for Helicobacter pylori infection. Finally, stress is associated with the onset
of the disease through the activation of the sympathetic and adrenomedullary system and the hypothalamic-pituitary- adrenal axis. Diagnosis
may vary in different regions of the world, but the common feature is the completion of a thorough medical history.
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Resumen

La urticaria cronica espontanea es una afeccion que persiste durante mas de seis semanas y ocurre en ausencia de un factor desencadenante
identificable y resulta de la activacion patégena de células cebadas y basofilos. Se plantea la posible etiologia autoinmune hasta en 40 % de los
pacientes, seguida de infecciones subclinicas y factores psicolégicos. Se han propuesto dos mecanismos principales de la patogénesis de la
urticaria crénica: la desregulacion de las vias de sefializacién intracelular dentro de las células cebadas y baséfilos que conduce a defectos en el
trafico o la funcion de estas células, asi como el desarrollo de autoanticuerpos contra FceRlo 0 IgE, tanto en células cebadas como en basofilos.
Numerosas enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso sistémico, polimiositis, dermatomiositis y artritis reumatoide se han asociado
a urticaria crénica; sin embargo, la enfermedad tiroidea autoinmune merece una mencién especial. Se ha encontrado una mayor prevalencia
de anticuerpos antitiroideos, independientemente de la funcién tiroidea (eutiroidismo, hipo e hipertiroidismo), en pacientes con urticaria
cronica espontéanea. Varias infecciones se han relacionado a urticaria cronica. Existe la mejor evidencia de infeccion por Helicobacter pylori.
Por ultimo, el estrés esta asociado al inicio de la enfermedad mediante la activacién del sistema simpatico y adrenomedular y el eje hipotalamo
hipdfisis suprarrenal. El diagndstico puede variar en las diferentes regiones del mundo, pero el rasgo comun es la realizacién de una historia
clinica completa.
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Introduccion

La urticaria, es un trastorno prevalente que afecta entre 15
y 25 % de la poblacion en algin momento de su vida.! La
afeccion tiende a ser mas comiin en adultos que en nifios y en
mujeres que en hombres, con un pico de ocurrencia entre la
tercera y la quinta décadas de la vida. La urticaria se clasifica
como aguda o cronica dependiendo de si el inicio de los epi-
sodios dura menos o mas de seis semanas, respectivamente.’

Las lesiones suelen ser ronchas rosadas o rojas edema-
tosas de tamafio y forma variables, con eritema circundan-
te y generalmente son pruriginosas. La urticaria crénica es
mas comun en adultos que en nifios. Hay una proporcion de
mujeres a hombres de hasta 4:1, con la mayor incidencia en
mujeres de mediana edad. Casi 50 % de los pacientes con
urticaria presenta angioedema asociado, mientras que 40 %
tiene urticaria sola y 10 %, angioedema aislado sin urticaria.’

Las urticarias que son provocadas por un factor desen-
cadenante bien definido (por ejemplo, presion, temperatu-
ra, vibracion) se denominan urticarias inducibles, mientras
que si no hay un desencadenante identificable se denomi-
na urticaria espontanea. Puede haber tnicamente ronchas
y las pautas recientes incluyen ahora el angioedema idio-
patico aislado dentro de la definicion de urticaria cronica
espontanea siempre que se hayan excluido otras causas de
angioedema, en particular aquellas que son mediadas por
bradicinina.*

La urticaria crénica espontanea (UCE) es una enferme-
dad cutanea debilitante, que impacta en la calidad de vida
de los pacientes.> Aunque se ha avanzado en varios aspectos
relacionados con esta condicion, ain se desconoce la fisio-
patologia exacta. Existe una creciente evidencia de una base
autoinmune, demostrada por la capacidad del suero de urti-
caria cronica para activar las células cebadas de la piel y los
basofilos sanguineos de donantes sanos. Sin embargo, solo se
observa entre 35 y 40 % de los pacientes.®

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la UCE no se comprende bien, pero se
considera que el trastorno de la activacion y desgranula-
cion, tanto de las células cebadas como de los basofilos es
un proceso fundamental.” De estos, las células cebadas son
los mas ampliamente aceptados como los efectores prima-
rios de la urticaria cronica. Las células cebadas en pacientes
con urticaria, al igual que en individuos sanos, se localizan
en la dermis superior e inferior con un patrén perivascular y
perianexial.®’ Su mayor niimero se encuentra en las lesiones
cutaneas dérmicas superficiales y en menor cantidad, en la
dermis reticular inferior.!®!! Se han observado otros tipos de
células, incluidos los linfocitos y las células polimorfonuclea-
res (PMN) dentro de los infiltrados inflamatorios de pacientes
con UCE, ademas en los estudios histologicos hay una infil-
tracion perivascular de células mononucleares y eosinoéfilos
en el area del habon.!>!3
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Esta bien establecido que la histamina y otros productos
de las células cebadas son los mediadores predominantemen-
te responsables del desarrollo de la UCE. La manifestacion
fisica de la urticaria puede atribuirse al aumento de la per-
meabilidad vascular que resulta de la liberacion de mediado-
res preformados de las células cebadas (Histamina, triptasa,
leucotrienos) y su generacion retardada de citocinas. #1516

Mecanismos de la patogénesis

de la urticaria cronica

La activacion patoldgica de células cebadas y basoéfilos en
pacientes con urticaria cronica espontanea se produce a tra-
vés de dos mecanismos principales: defectos de sefializacion
intracelular y mecanismos autoinmunitarios."”

Defectos de sefializacion intracelular

Para explicar los defectos en la sefializacion intracelular, es
necesario recordar la activacion del receptor de IgE de alta
afinidad, FceR1, como un nivel critico en el desarrollo de
urticaria. Este receptor esta compuesto por una subunidad
a, By dos subunidades y.'® La subunidad a se une a la re-
gion constante Ce3 de la molécula de IgE, las subunidades
By v contienen motivos de activacion de inmunorreceptores
celulares basados en tirosina (ITAM) que, cuando se fosfori-
lan, promueven la activacion de la tirosina quinasa del bazo
(SYK) y el reclutamiento de una serie de moléculas intracelu-
lares, incluidas las implicadas en la via de la fosfoinositido-3
quinasa (PI3K). Esta serie de eventos es responsable de la
desgranulacion de las células cebadas y puede predisponer
a la activacion patologica de las células cebadas cuando se
regulan al alza inapropiadamente. SYK se recluta al FceR1
tras la estimulacion del antigeno, y se ha demostrado que la
inhibicion de esta proteina inhibe la desgranulacion de las cé-
lulas cebadas y la produccion de mediadores lipidicos y de la
actividad de las citocinas.!” También se ha propuesto que los
defectos en la regulacion negativa también pueden ser cau-
sales de UCE. La regulacion negativa de la activacion de las
células cebadas se produce a través de las fosfatasas lipidicas
de fosfoinositido que funcionan como reguladores negativos
de la activacion y proliferacion de células hematopoyéticas.?

Mecanismos autoinmunitarios

Si bien los defectos de la sefializacion celular pueden explicar
algunos casos de UCE, la teoria autoinmune es la hipotesis
mas aceptada para explicar la activacion inapropiada de las
células cebadas y basoéfilos en pacientes con urticaria cronica
espontanea.

Diversos estudios histdricos respaldan la etiologia au-
toinmune: En 1946 Malmros realiz6 una prueba de auto-
suero entre 956 pacientes con muchos tipos diferentes de
enfermedad, compar6 la roncha y el brote con una reaccion
de histamina, informando que algunos pacientes con UCE
(6 de 53 positivos) tuvieron una prueba de autosuero posi-
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tiva.?! Posteriormente, Leznoff observd una prevalencia de
15 % de anticuerpos antitiroideos en pacientes que padecian
UCE pero con una funcién tiroidea normal,? estos hallazgos
fueron confirmados por O’Donell en estudios posteriores.?

En 1986, Grattan informo que el suero de 12 pacientes
que padecian UCE activa podia inducir una reaccion cutanea
autologa positiva: la primera descripcion de autoanticuerpos
liberadores de histamina con propiedades funcionales de
anti-IgE en UCE. En este estudio centinela, 12 pacientes con
urticaria cronica fueron sometidos a inyeccion intradérmica
de suero autdlogo, siete de los 12 reaccionaron en forma po-
sitiva: roncha y eritema; estos pacientes tuvieron una dura-
cién mas corta de la enfermedad y lesiones dérmicas, que
fueron menos propensas a exacerbarse por presion.* Gruber
et al. demostraron una IgG anti-IgE no funcional mediante
un inmunoensayo en varios pacientes con urticaria (UCE, ur-
ticaria al frio y vasculitis urticariana). Solo un paciente con
urticaria por frio mostr6 una IgM anti-IgE funcional

Un gran avance fue el de M. Hide y su grupo al demos-
trar los autoanticuerpos funcionales en UCE: los sueros de
pacientes con UCE pudieron activar basofilos de donantes
normales. Esta capacidad aument6 si la IgE unida a los ba-
sofilos se elimind con acido lactico y disminuy6 cuando los
basofilos se incubaron con IgE humana ocupando el receptor
de IgE; 20 % de los pacientes requeria IgE para activar los
basofilos, con lo que dedujeron que podrian tener anticuerpos
anti-IgE.?® Posteriormente, reportaron la desgranulacion de
células cebadas al incubarlas con los sueros de un grupo de
163 pacientes con UCE. En 25 % de los sueros de pacientes
con UCE se detectaron anticuerpos anti-FceRI y en menor
proporcion, anticuerpos anti-IgE.?’

Fiebiger et al. descubrieron que la IgG purificada de un
subconjunto de pacientes con UCE podia unirse al receptor
de IgE? y observaron que en la UCE estos anticuerpos eran
subclases IgG1 e IgG3, que tienen la capacidad de activar
el complemento.” Posteriormente, en muestras de inmunog-
lobulina se encontraron anticuerpos anti-Fc-¢ a en donantes
sanos que reaccionaron de forma cruzada con el toxoide te-
tanico.*

Utilizando IgG purificada de subclases IgG1 e 1gG3 y
sueros sin complemento, Ferrer et al. demostraron que la li-
beracion de histamina de células cebadas y basofilos depen-
dia de la dosis de C5a y se inhibia cuando este se bloqueaba
con anticuerpos anti-C5a.’! Se confirmé después que la libe-
racion de histamina por los anticuerpos contra la subunidad
a del receptor de IgE aumentaba con la activacion de C5a.*?

El mecanismo de como C5 amplifica la activacion de las
células cebadas tiene lugar cuando dos moléculas de IgG se
unen a dos receptores o, activando asi el C5a que a su vez ac-
tiva las células cebadas.’® También la activacion de baséfilos
induce la produccion de citocinas como IL4, lo que expli-
ca el medio inflamatorio que se encuentra en las biopsias de
UCE.** Ademas, hay evidencia indirecta a favor de un meca-
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nismo autoinmune en un subconjunto de pacientes con UCE,
y es la respuesta beneficiosa a los agentes inmunosupresores
como ciclosporina®**® y al tratamiento inmunomodulador
como plasmaféresis®’ e inmunoglobulina intravenosa.*

El concepto de que los anticuerpos IgG circulantes
contra IgE y el receptor de IgE de alta afinidad FceR1, pro-
bablemente contribuyan a la patogénesis de la UCE que se
ha aceptado ampliamente a partir de los estudios referidos
previamente. Esta claro que entre 35 y 40 % de anticuerpos
contra la subunidad a del receptor de IgE y entre 5y 10 % re-
acciona contra la IgE. Se cree que los anticuerpos anti-FceRI
son los mas comunes de los dos.***

El FceRI se encuentra en la superficie tanto de las cé-
lulas cebadas de la dermis como de los basoéfilos, y los
autoanticuerpos contra este receptor pueden provocar la
estimulacion cronica y la desgranulacion de estas células in-
dependientemente de IgE.*! Por el contrario, los anticuerpos
IgG-anti-IgE pueden unirse y reticular la IgE unida al recep-
tor en la superficie de las células cebadas y basofilos, lo que
conduce a la activacion y desgranulacion de estas células. Se
ha observado la presencia de autoanticuerpos FceRla en el
suero de pacientes con otras enfermedades autoinmunes de
la piel e incluso en sujetos sanos, sin que estos tengan una
actividad liberadora de histamina con repercusion clinica en
individuos sin UCE.” Esta diferencia se ha atribuido al he-
cho de que los anticuerpos anti-FceR1a tienden a ser de las
subclases IgG1 e IgG3, con activacion de complemento en
pacientes con UCE y en otras afecciones inflamatorias de la

Anticuerpos

1gG-anti-IgE Anticuerpos

IgG-anti-FceRla

Figura 1. Los anticuerpos IgG-anti-IgE pueden unirse y reticular la
IgE unida al receptor en la superficie de las células cebadas y basdofi-
los, lo que conduce a la activacién y desgranulacién de estas células.

Rev Alerg Mex. 2022;69 Supl 1:569-s80



Hurtado-Avilés MG et al. Autoinmunidad en urticaria crénica

piel, IgG2 e IgG4 con capacidades menor y nula de activar,
respectivamente (Figura 1).%

En los pacientes con UCE se identifica un infiltrado pe-
rivascular que rodea pequefias vénulas con predominio de
linfocitos T CD4+ junto con neutréfilos, basdfilos, células
cebadas y eosinodfilos.®® El infiltrado celular fue semejante al
observado en reacciones alérgicas de fase tardia. Para mos-
trar el perfil inmunolégico con un fenotipo Thl o Th2, se
midio6 el perfil de citocinas en el suero de pacientes con ur-
ticaria cronica: interferon gamma (IFN-y) representante de
Thl e interleucinas 4 y 5 (IL-4, IL-5), del fenotipo Th2. En
suero de pacientes con UCE, se encontraron niveles eleva-
dos de IL-4 (como en sujetos atdpicos) en comparacion con
los controles, mientras que los niveles de IL-5 e IFN-y eran
normales.** Estos datos refuerzan una base inmunitaria para
la urticaria crénica, al demostrar que los linfocitos CD4+ de
los pacientes con esta enfermedad se activan y liberan ma-
yores cantidades de citocinas con un estimulo inespecifico.
En un estudio compuesto por ocho pacientes analizados con
inmunohistoquimica, se detectaron alarminas Th2 (IL33,
IL25 y TSLP) en las lesiones cutaneas entre los pacientes
con UCE.*

La evidencia adicional de la participacion de los linfoci-
tos T en la patogenia de la UCE, se deriva de las variaciones
observadas en la proteina tirosina fosfatasa 22 (PTPN22) en
pacientes con UCE. EI PTPN22 es un gen de fuerte suscep-
tibilidad para una variedad de trastornos autoinmunes y co-
difica la tirosina fosfatasa (Lyp) especifica de linfoides, que
normalmente sirve como inhibidor de la activacion de las
células T.#

Se ha especulado que los linfocitos activados pueden
desempenar un papel en la activacion patdogena de las cé-
lulas cebadas. De hecho, se ha demostrado que las células
cebadas liberan mediadores inflamatorios, incluido el factor
de necrosis tumoral alfa (TNFa) tras el contacto directo con
las células T activadas.*s Esta liberacion de TNFa es respon-
sable de la regulacion positiva de varios genes de las células
cebadas, entre los que se incluyen la metaloproteinasa 9 de
la matriz (MMP9) y el inhibidor tisular de la metaloprotei-
nasa 1 (TIMP1). En el plasma de pacientes con UCE se han
encontrado niveles mas elevados de lo normal de MMP9 y
TIMP-1; los niveles de MMP-9 pueden correlacionarse con
la gravedad de la enfermedad.?’

También debe tenerse en cuenta que se han demostra-
do autoanticuerpos contra el receptor de IgE de baja afini-
dad FceRII (CD23) en un gran porcentaje de pacientes con
UCE. Los autoanticuerpos anti-CD23 pueden activar los eo-
sindfilos para que liberen las principales proteinas bésicas,
que a su vez pueden desencadenar la liberacion de histamina
de las células cebadas y baséfilos.*®

Se ha encontrado una mayor frecuencia del alelo HLA-
DR4 en pacientes con UCE.* Existe una asociacién del
HLA-DR4 que concede un riesgo relativo aumentado para la
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presentacion de otros trastornos autoinmunes, como artritis
reumatoide, diabetes mellitus tipo 1, lupus eritematoso sisté-
mico y esclerosis multiple. Los pacientes con UCE asociada
a enfermedades autoinmunes, tienen una probabilidad eleva-
da de portar este alelo HLA de clase I1.° Otro estudio mostro
un aumento de las frecuencias de HLA DR 12 entre pacientes
con UCE.*

Factores de coagulacion en la fisiopatologia de la UCE
Estos factores presentes en el plasma pueden estar involucra-
dos en el desarrollo de la UCE. Los niveles del fragmento de
protrombina 1 + 2 (un marcador de generacion de trombina)
y el factor VII, estan incrementados en pacientes con UCE.*?
Se ha demostrado que la trombina aumenta directamente la
desgranulacion de las células cebadas, activa los receptores
activados por proteasa en las células cebadas y mejora la
permeabilidad vascular a través de acciones sobre las células
endoteliales,™ sugiriendo una participacion en el desarrollo
de la UCE.

Numerosas enfermedades autoinmunes como el lupus
eritematoso sistémico, la polimiositis, la dermatomiositis y
la artritis reumatoide se han asociado con la UCE, con una
mayor tendencia a afectacion en las mujeres que en los hom-
bres. Las mujeres con UCE tienen probabilidades mucho
mas altas de desarrollar otras enfermedades autoinmunes que
los hombres. Cuando ocurrieron afecciones autoinmunes su-
perpuestas, con frecuencia se diagnosticaron dentro de los
primeros 10 afios después del inicio de la UCE y con bas-
tante frecuencia dentro de los primeros seis meses.* Una re-
vision sistematica realizada recientemente sobre las comor-
bilidades autoinmunes en individuos con UCE, sefialo que
los trastornos autoinmunes especificos de 6rganos son mas
comunes que los sistémicos en pacientes con UCE, siendo
los trastornos endocrinos, hematoldgicos y cutaneos los mas
comunes.> El mecanismo patogénico comun entre estas con-
diciones es la presencia de autoanticuerpos en un contexto de
inflamacion crénica.

Con respecto a las enfermedades autoinmunes super-
puestas, el vinculo entre la urticaria cronica y la enferme-
dad tiroidea autoinmune merece una mencion especial, se ha
encontrado una mayor prevalencia de hipotiroidismo clinico
(tiroiditis de Hashimoto) asi como de hipertiroidismo entre
pacientes con UCE, y un estudio estimd 23 veces y siete
veces mas probabilidades de hipotiroidismo en pacientes
femeninos y masculinos con UCE en comparacion con su-
jetos de control, respectivamente.> En 80 % de estos casos,
el diagnoéstico de enfermedad tiroidea autoinmune se realizd
dentro de los 10 afios posteriores al diagnostico de urtica-
ria. Los pacientes con UCE también muestran niveles mas
altos de anticuerpos IgE antiperoxidasa tiroidea (anti-TPO)
en comparacion con los controles sanos.* Se teoriza que la
activacion autoalérgica de las células cebadas contribuye a la
fisiopatologia en pacientes con UCE con niveles detectables
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de IgE anti-TPO. Se habia definido bien la participacion de
la IgE en la defensa contra las infecciones helminticas y en
el reconocimiento de alérgenos exdgenos, pero solo recien-
temente surgio su papel potencial en la autoinmunidad. El
término “autoalergia” se refiere a una reaccion de hipersensi-
bilidad mediada por IgE de tipo I contra autoantigenos que,
a su vez, pueden promover la desgranulacion de basofilos y
células cebadas. Fue presentado por primera vez por Rors-
man et al. como explicacion de la basopenia inducida por
urticaria.”’

Prevalencia de urticaria cronica en pacientes
con tiroiditis autoinmune del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre
En la poblacion general, se reporta que de 30 a 40 % de las
urticarias cronicas tiene un sustrato autoinmune.'® En un
estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y compara-
tivo, realizado en un periodo de 10 afios, de marzo de 2010
a marzo del 2020, de pacientes atendidos en el CMN 20 de
Noviembre, se revisaron 342 expedientes electronicos de pa-
cientes con diagnostico de enfermedad tiroidea autoinmune
de cinco a 84 afios. Se encontrd que la prevalencia de urticaria
cronica en los pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune
vade 11.3a19.13 %. La prevalencia de las enfermedades au-
toinmunes es mayor en mujeres que en hombres, la presencia
de urticaria cronica autoinmune también, en este grupo de
estudio se encontrd que 83.3 % de los pacientes con diagnds-
tico de enfermedad tiroidea autoinmune y UCE era del sexo
femenino mientras que 16.7 %, del masculino (Hurtado M,
Vargas E, Castrejon I. Prevalencia de urticaria cronica en pa-
cientes con tiroiditis autoinmune del Centro Médico Nacional
20 de Noviembre, tesis en proceso de publicacion, 2019).
La UCE es una enfermedad de larga duracion® y la
presencia de autoinmunidad tiroidea en la urticaria cronica
parece predecir incluso una mayor duracion de la enferme-
dad. Se ha encontrado que mas de la mitad de los pacientes
con autoinmunidad tiroidea continuaron teniendo urticaria
cronica a los cinco afios en comparacion con pacientes sin
autoinmunidad tiroidea.®® En el estudio en pacientes con ti-
roiditis autoinmune del CMN 20 de Noviembre, se reportd
una media de 8.2 afios de la evolucion de la urticaria croni-
ca en el grupo de pacientes con tiroiditis autoinmune y UCE
(Hurtado M, Vargas E, Castrejon 1. Prevalencia de urticaria
crénica en pacientes con tiroiditis autoinmune del CMN 20
de Noviembre, tesis en proceso de publicacion, 2019).
Otros hallazgos interesantes en las variables de este
estudio mostraron variaciones de los linfocitos y de sus
subpoblaciones ante los afios de evolucion de la enferme-
dad tiroidea autoinmune. Se observo que los niveles de lin-
focitos CD8+ tendian a disminuir conforme aumentan los
afios de evolucion de la urticaria cronica con incremento en
la relacion CD4/CDS8, situacion que ya se habia reportado
previamente.®!
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Por ultimo, algunos autores han encontrado que el trata-
miento profilactico con levotiroxina en pacientes eutiroideos
con evidencia de anticuerpos tiroideos reduce los niveles de
estos anticuerpos y la infiltracion linfocitaria en la enferme-
dad tiroidea autoinmune y puede ser util para detener la pro-
gresion o incluso la manifestacion de la enfermedad.* Esto
puede explicarse porque con el tratamiento se induce un “re-
poso metabolico” en una glandula tiroides con inflamacion
linfocitaria y contribuye a la disminucion de liberacion de
antigenos que condicionaria a una mayor produccion de au-
toanticuerpos. Sin embargo, en este estudio se encontrd que
los anticuerpos tiroideos anti-TPO estuvieron mas elevados
en los pacientes con tiroiditis y urticaria en tratamiento con
levotiroxina, comparado a los que no estaban en tratamiento
con levotiroxina (Hurtado M, Vargas E, Castrejon 1. Preva-
lencia de urticaria cronica en pacientes con tiroiditis autoin-
mune del CMN 20 de Noviembre, tesis en proceso de publi-
cacion, 2019)

En los resultados de nuestro estudio se corrobord que,
como se reporta en la literatura, la enfermedad tiroidea au-
toinmune y la UCE autoinmune son mas frecuentes en las
mujeres. Principalmente en la tiroiditis de Hashimoto en
donde se elevan con mayor frecuencia y niveles los anti-
TPO. Probablemente por tratarse de un centro de atencion
terciaria, la incidencia no es la considerada de 7-8:1 en rela-
cion mujer/hombre, ya que la observada en este estudio fue
mayor, de 4-5:1. Es de importancia resaltar que los pacientes
con enfermedad tiroidea autoinmune en este estudio tuvieron
niveles de anticuerpos antitiroideos muy elevados, sugirien-
do un proceso autoinmune de larga evolucion, que se podria
relacionar con la mayor cronicidad de las manifestaciones
de la urticaria crénica que lo reportado en la literatura y por
qué la administracion de levotiroxina, no influye tan signifi-
cativamente los niveles de anticuerpos (Hurtado M, Vargas
E, Castrejon 1. Prevalencia de urticaria cronica en pacientes
con tiroiditis autoinmune del CMN 20 de Noviembre, tesis
en proceso de publicacion, 2019). Esto sugiere que la ad-
ministracion de levotiroxina para “reposo glandular” debiera
hacerse en fases tempranas del diagndstico para alcanzar este
efecto.

Urticaria e infecciones

El papel de las infecciones en los subtipos de urticaria se dis-
cute durante mas de 100 afios, ya en la década de 1920 se pen-
saba que, en la gran mayoria de casos de urticaria cronica, el
origen del problema se encontraba en estos focos sépticos.®
Se han descrito infecciones bacterianas de los dientes y las
amigdalas con estreptococos y estafilococos,® sin embargo,
el papel exacto y la patogenia de la activacion de las células
cebadas por procesos infecciosos siguen sin estar claros.** Es
dificil establecer una relacion causal con la infeccion subya-
cente o desencadenante, ya que no hay posibilidad de desafiar
al paciente con el patdgeno sospechoso.
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Mientras que la prevalencia de infecciones, bacterianas,
virales, parasitarias o fingicas no parece diferir en la urti-
caria cronica espontanea en comparacion con la poblacion
general, existen numerosos informes que demuestran bene-
ficios después de la erradicacion de procesos infecciosos.®

Los datos publicados difieren sustancialmente con res-
pecto a la poblacion de estudio, las pruebas de diagndstico, el
procedimiento de evaluacion y los seguimientos, la evalua-
cion del tratamiento y la interpretacion. Ademas, a menudo
se han simplificado los factores desencadenantes.

Con respecto a los parametros inflamatorios generales,
se encontrd una velocidad de sedimentacion globular eleva-
da en 2 % de 66 pacientes con urticaria cronica, proteina C
reactiva anormal en 16 % de 88 pacientes y leucocitosis en
23 % de 133 pacientes.®

La mayoria de las infecciones notificadas en la urticaria
cronica estan relacionadas con el tracto gastrointestinal, pero
también con la region dental u otorrinolaringologica.

Infecciones gastrointestinales

Varias infecciones gastrointestinales se han relacionado con
la urticaria cronica. Existe la mejor evidencia de infeccion por
Helicobacter pylori. Al parecer H. pylori es el agente causal
indirecto de autoanticuerpos por un mecanismo de “mimetis-
mo” molecular y se han realizado diversas especulaciones en
cuanto a otros posibles mecanismos involucrados. Una teoria
es que la estimulacion inmunoldgica derivada de una infec-
cion croénica es la responsable a través de la liberacion de me-
diadores, del incremento inespecifico de la sensibilidad de los
vasos cutaneos a agentes que incrementan la permeabilidad
vascular. Se ha observado incremento de la produccion de
interleucina 8 (IL-8), factor de activacion plaquetaria (PAF)
y leucotrienos B4 y C4 en la mucosa gastrica de los pacientes
afectados, mediadores que poseen efectos sobre la piel. Otra
posibilidad es que los pacientes con urticaria desarrollen
inmunoglobulina E (IgE) especifica frente a H. pylori, sin
embargo, esta explicacion patogénica requiere confirmacion
(Figura 2).%

Con respecto a otras infecciones gastrointestinales, dos
estudios describieron serologia anormal para Yersinia (anti-
Yersinia-IgA anormal y varias bandas en la inmunotransfe-
rencia) consistente con yersiniosis persistente en 39 % (36/93
pacientes con urticaria cronica) y 31 % (46/145 pacientes),
respectivamente.®” En varios casos se observo remision de la
urticaria tras un adecuado tratamiento antibidtico (quinolo-
nas o TMP / SMX). Ademas, un estudio mas reciente encon-
tr6 anticuerpos especificos para la yersinia (IgG) en 31/74
(42 %) de los pacientes con urticaria cronica.®®

En cuanto a las infecciones gastrointestinales virales,
hay un informe que relaciond la urticaria crénica con la in-
feccion por norovirus.” Con respecto a los parasitos, hay
pruebas de un papel de la infestacion por Blastocystis homi-
nis y Giardia lamblia.”

http://www.revistaalergia.mx

Infeccion focal dental u otorrinolaringolégica
Un estudio publicado en 1964, encontrd que los examenes
radiograficos encontraron sinusitis en 32 % de 59 casos, ur-
ticaria cronica e infecciones dentales focales en 29 % de 45
pacientes.”! Se han descrito casos con remision completa de la
urticaria cronica después de la eliminacion de las infecciones
focales dentales.”

Un estudio identifico amigdalitis o sinusitis en casi
50 % de los pacientes analizados.” Se han descrito anticuer-
pos antiestreptocdcicos en 10 a 42 % de los pacientes con
urticaria cronica y anticuerpos antiestafilolisinaen 1 a 10 %
de los pacientes.” Se han encontrado reportes con coloni-
zacion importante de Staphylococcus aureus en el hisopado
nasal en pacientes con urticaria crénica en comparacion con
los controles, lo que sugiere que la mucosa nasal funciona
como foco.”

La UCE se asocia con autorreactividad/autoinmuni-
dad en al menos un tercio de los pacientes. Los mecanis-
mos por los cuales los patdogenos pueden causar autoin-
munidad incluyen: mimetismo molecular en el cual los
epitopos derivados de patdgenos reaccionan de forma
cruzada con epitopos autoderivados; diseminacion del
epitopo se refiere a que el patdgeno persistente causa dafio
al tejido propio al inducir la lisis directa o la respuesta
inmune; activacion por espectadores que es una activa-
cion no especifica de varias partes del sistema inmune, o
por expresion de antigenos cripticos, los cuales aparecen
después de reacciones inflamatorias.”

Con respecto a los patégenos que se han descrito en
la urticaria cronica espontanea, algunos de estos meca-
nismos se han descrito para infecciones persistentes por
H. pylori, estreptococos, estafilococos y Yersinia.”” En la
gastritis autoinmune de tipo B se ha descrito un mimetis-
mo molecular entre Helicobacter pylori y lipopolisacari-
do (LPS) y anticuerpos anti-Lewis.”®’ A este respecto, la
positividad de la prueba cutanea en suero autélogo se ha
asociado con la infeccion por H. pylori en la urticaria cro-
nica.’*¥! La tiroiditis autoinmune se asocié con cepas de
Helicobacter pylori cag A+.82 Por tanto, en individuos pre-
dispuestos inmunolégicamente, la infeccion por H. pylori
puede resultar en la manifestacion de un mecanismo pato-
logico autoinmune latente.

En lo que respecta al mimetismo molecular para otros
patégenos, cabe sefialar que la infeccion por Yersinia esta
relacionada con la tiroiditis autoinmunitaria.®® En conse-
cuencia, la persistencia de la infeccion por estreptococos
se ha asociado con autoinmunidad.?#® Un ejemplo de este
fendmeno es el mimetismo molecular entre los antigenos
del estreptococo hemolitico del grupo A y las proteinas
del huésped, que ha sido estudiado con detalle y que lleva
a reacciones autoinmunes, tanto humorales como media-
das por células, que causan fiebre reumatica y cardiopatia
reumatica.®
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Figura 2. Las células del huésped sintetizan y liberan factores antimicrobianos para tratar de eliminar a H. pylori, incluyendo especies reacti-

vas del oxigeno y nitrégeno, citocinas proinflamatorias como IL-1B, IL-6 y TNFo y quimiocinas como CCL2 y CXCL8, que promueven el recluta-

miento y la activacién de las células efectoras de la inmunidad innata y adaptativa, tales como los neutréfilos, los macréfagos, las células den-

driticas y los linfocitos By T, que tienen receptores que permiten reconocer al H, pylori (TLRs 2, 4, 5y 9); su activacion conduce a la activacion

de multiples genes que codifican citocinas pro y antiinflamatorias, quimiocinas y moléculas de adhesion y produccion de anticuerpos

Urticaria y estrés

Hay varios hallazgos que sugieren mecanismos para el papel
del estrés en la urticaria cronica. En un estudio se encontrd
que el estrés esta asociado con el inicio de la enfermedad
mediante la activacion del sistema simpatico y adrenome-
dular y el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal. En situacio-
nes de estrés agudo, tanto el sistema adrenocortical como
el medular se activan, lo que lleva a mayor liberacion de
cortisol y catecolaminas. El estrés cronico puede inducir una
hiporrespuesta del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal, por
lo que la secrecion de cortisol se atenta y genera aumento
de la secrecion de citocinas inflamatorias que tipicamente
son contrarreguladas por el cortisol. En la urticaria también
se informaron desgranulacion y liberacion de mediadores de
células cebadas y posiblemente de basofilos. El insomnio en
si mismo puede alterar el ritmo circadiano de la secrecion de
cortisol y precipitar el circulo vicioso de la urticaria cronica.
En este estudio se encontrd que el sexo femenino era un factor
de riesgo importante para urticaria idiopatica cronica, con una
razon de probabilidades de 3.31 (IC 95 % = 1.81-6.06). Estos
hallazgos se asemejan a los de otros estudios, que mostraron
que la urticaria cronica era dos veces mas comtn en mujeres.®’

Diagnostico y clasificacion de la urticaria

La urticaria es, por definicion, la aparicion de ronchas o an-
gioedema. Sin embargo, hay muchas otras enfermedades que

http://www.revistaalergia.mx

se presentan con ronchas y angioedema que no son urticaria
cronica, por ejemplo, anafilaxia alérgica. Las ronchas se ca-
racterizan por tres caracteristicas: hinchazon y eritema; sen-
sacion de prurito / ardor, y naturaleza transitoria con la piel
que vuelve a la normalidad en 1-24 h.¥’

De acuerdo con las directrices de la Academia Europea
de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI), la Red Europea
Global de Alergia y Asma (GA 2 LEN), el Foro Europeo de
Dermatologia (EDF) y la Organizacion Mundial de Alergia
(WAO),* que son las guias aceptadas internacionalmente, la
urticaria se puede clasificar seglin la duracion y la causa. La
urticaria aguda se define como la aparicion de ronchas espon-
taneas con o sin angioedema durante menos de seis semanas,
mientras que la urticaria cronica es la aparicion de ronchas
con o sin angioedema durante seis semanas o mas.*

El diagndstico estandar varia entre las diferentes partes
del mundo. Una cosa comtn es que se debe tomar un histo-
rial muy completo, el proposito general es descubrir si exis-
ten factores desencadenantes de la urticaria, ya que el trata-
miento mas simple, por supuesto, es la eliminacion de dichos
factores, incluidas las alergias alimentarias, los factores de
provocacion fisica. Si se sospecha un factor desencadenante,
se deben realizar provocaciones, para determinar si es real-
mente un factor desencadenante. Si no se puede identificar
ningun factor inductor de sintomas, solo se recomienda el
recuento sanguineo diferencial y la PCR o la VSG, ya que
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se sabe que las infecciones cronicas o recurrentes inducen
urticaria. Cualquier otra prueba solo debe realizarse si la his-
toria de los sintomas y signos del paciente asi lo indica. La
autoinmunidad en la patogenia de la urticaria sigue siendo
un tema muy debatido. La prueba de suero cutaneo autdlogo
(ASST) y la prueba de liberacion de histamina son en este
momento las unicas pruebas disponibles para la autoinmu-
nidad. Aunque no esta validada, la prueba de activacion de
basoéfilos (BAT) también puede resultar tener algin valor en
el diagnoéstico de urticaria cronica espontanea. Los pacien-
tes que presentan ronchas que duran mas de 24 h deben ser
investigados a fondo para detectar vasculitis urticariana; sin
embargo, se debe considerar una biopsia incluso si las ron-
chas estan presentes por menos de 24 h.*

Caso clinico

Mujer de 36 afios. Antecedentes heredofamiliares: atopia
(hermana: rinitis alérgica ademas hipotiroidismo controlado),
autoinmunidad (tia materna: artritis reumatoide) y neoplasia
(tia paterna: cancer gastrico). Sin antecedentes personales de
importancia.

http://www.revistaalergia.mx

Valorada por primera vez en 2020, presentaba padeci-
miento de dos afios de evolucion, caracterizado por lesiones
eritemato-papulares, erraticas, diseminadas en cuello, térax,
abdomen y extremidades, en ocasiones confluentes hasta
formar una placa, intensamente pruriginosa. En ocasiones se
asociaban con edema palpebral y en dos ocasiones, edema la-
bial. Inicialmente se presentaron posterior a ingerir un pesca-
do y en una ocasion se exacerbaron al consumir camarones.
Habia recibido ebastina, epinastina, fexofenadina y levoceti-
rizina (en dosis dobles y la ultima en cuadruples) con mejoria
parcial sin remision, ademas de diversas dietas de exclusion.
Se le habian administrado corticoides endovenosos y tres ci-
clos cortos de corticoides orales. Hubo recurrencia del pro-
blema al suspender tratamiento.

En la evaluacion inicial se corroboraron lesiones de urti-
caria en extremidades superiores y abdomen, dermografismo
negativo y tiroides con un leve aumento de tamafio, consis-
tencia normal.

Estudios iniciales: perfil tiroideo normal (hormona
estimulante de tiroides 1.66 pUI/L, triyodotironina total
85.61 ng/dL, tetrayodotironina total 5.89 pg/mL).

Figura 3. Gammagrafia tiroidea en la
que se observa minimo defecto de
captacion.
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Anticuerpos antitiroideos: antiperoxidasa tiroidea
125.6 UI/mL (normal < 34), antitiroglobulina 125.6 Ul/mL
(normal <+ 115).

Prueba de suero autdlogo: negativa.

Gammagrafia tiroidea: defecto minimo de captacion
(Figura 3).

El diagnostico fue tiroiditis autoinmune asociada con
urticaria cronica. Se inicid tratamiento por dos meses con
30 mg cada 48 horas de deflazacort, 50 ug al dia de levoti-
roxina, 800 mg al dia de pidotimod. En la cita de control se
corrobord remision completa de la urticaria que se asociod

con un perfil tiroideo normal y anticuerpos antitiroideos ne-
gativos (antiperoxidasa tiroidea 26.63 Ul/mL, antitiroglo-
bulina 17.44 UI/mL). Se redujo el corticoide oral en forma
lenta y gradual hasta suspension en 2021, con vigilancia de
niveles de anticuerpos antitiroideos que no se elevaron nue-
vamente. El momento de este reporte la paciente contintia
tratamiento con levotiroxina.
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