CAPITULO 1

Urticaria cronica y autoinmunidad
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Introduccién

La urticaria crénica se caracteriza por episodios recurrentes de lesiones erite-
mato habonosas pruriginosas, evanescentes y con una duracién de al menos 6
semanas en que los episodios ocurren diariamente o estan presentes con una fre-
cuencia mayor de dos veces/semana’. Frecuentemente se asocia a angioedema que
se produce cuando afecta a la dermis profunda y al tejido celular subcutaneo, y
comparte con la urticaria los mismos mecanismos fisiopatolégicos (exceptuando el
angioedema hereditario por deficiencia del factor C1-inhibidor del complemento y
de forma caracteristica no se acompaifa de erupcién eritemato-habonosa).

Se calcula que un 20% de la poblacién ha sufrido en algin momento de su vida
un episodio de urticaria aguda®. La incidencia real de la urticaria crénica idiopati-
ca en nuestro medio esta siendo estudiada en estos momentos por este Comité.

El origen de esta enfermedad se desconoce. Un 80% de pacientes queda sin
diagnéstico etioldgico, siendo clasificadas como urticaria crénica idiopatica. Del
otro 20%, un 15% por ciento corresponde a urticarias fisicas y un 5% a otro tipo
de urticaria. Se han postulado multiples teorias para explicar el origen de esta
enfermedad, casi siempre recurriendo a alergenos ocultos, dificilmente demostra-
bles 0 muy ubicuos (aditivos alimentarios, Aspirina, etc.). También se ha responsa-
bilizado a factores infecciosos®*, siendo el Helicobacter pylori el mas reciente, si
bien las dltimas publicaciones demuestran claramente que no existe una relacién
causa-efecto®.

Fisiopatologia de la reaccion eritemato-habonosa

La lesion anatomopatoldgica que encontramos en una biopsia de urticaria cré-
nica idiopatica consiste en un infiltrado linfocitico perivascular no necrotizante con
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una acumulaciéon de mastocitos. La celularidad de este infiltrado, ademéas de mas-
tocitos, incluye monocitos vy linfocitos T helper® con un predominio de células CD4
o CDS8 ya que varia enormemente segiin cada paciente’.

La lesién elemental tiene gran importancia a la hora de entender la fisiopato-
logia de esta enfermedad. Los mastocitos son responsables en una fase inicial de
la liberacién de histamina, PAF, leucotrienos y otros mediadores. Pero no sdélo libe-
ran estas sustancias, sino que también son capaces de producir citoquinas y qui-
mocinas que son las que originan el reclutamiento de las células que nos encon-
tramos en el infiltrado, y que condicionan la cronicidad del proceso.

En los ultimos diez afios se ha demostrado que en un 50% de pacientes con
urticaria crénica idiopatica parece tener un origen autoinmune. A continuacion des-
cribimos el proceso por el que se ha llegado a postular esta teoria.

Urticaria crénica vy autoinmunidad

La primera sugerencia de una posible etiologia autoimune de la urticaria crénica
partié de 1983 cuando Leznoff® y colaboradores hicieron la observacién de que habi-
an detectado una alta incidencia (12% a 14%) de tiroiditis de Hashimoto en aquellos
pacientes afectos de urticaria crénica; muchos de ellos poseian ademas anticuerpos
anti-peroxidasa y anti-tiroglobulina siendo por otra parte eutiroideos. Este hecho llevo
a pensar que quiza la urticaria crénica se tratara también de un proceso autoinmune.

Hide vy colaboradores®, del equipo de Malcom Greaves de Londres, dieron el
siguiente paso decisivo cuando demostraron que al inyectar suero autélogo de
pacientes con dicha enfermedad, se producia una reaccién cutanea similar a la que
induce un alergeno. Demostraron asimismo que al incubar sueros de pacientes con
urticaria crénica idiopatica con baséfilos de donantes sanos, estos baséfilos libera-
ban histamina, v que dicha liberacién por una parte se incrementaba al tratar los
basofilos con acido lactico (que elimina la IgE de la membrana celular del mastoci-
to) vy por otra parte disminuia al preincubar las células con IgE humana (que ocu-
pa de nuevo los receptores de IgE). Todo ello les llevé a concluir que en el suero
de pacientes con urticaria crénica existia un factor, probablemente una inmunoglo-
bulina, dirigida frente al receptor de IgE que provocaba la activacién de los basé-
filos®. Observaron que en un grupo de enfermos para activar al baséfilo se necesi-
taba de la presencia de IgE, por lo que se piensa que un 20% de pacientes tiene
ademas anticuerpos anti-IgE.

El siguiente paso fue dado por Kaplan y colaboradores'''? que demostraron que la
activacion de basofilos se producia por la interaccién de ese anticuerpo con la subu-
nidad alfa del receptor de IgE. Lo hicieron observando que al incubar sueros de pacien-
tes con urticaria crénica con basofilos de células leucémicas de rata que habian sido
transfectadas con la subunidad o del receptor de IgE, se liberaba -hexosaminidasa.

A su vez, el grupo de Stingl en Viena'® purific6 mediante columna de afinidad
IgG de sueros de pacientes afectos de urticaria v encontré que en un 37% de ellos
se halla inmunoblotting positivo frente a una banda de 30-35kD correspondiente a
la subunidad o del receptor de IgE. Ademas demostré que la activacién no se pro-
ducia mediante un mecanismo anti-IgE de la misma forma que lo hace un alergeno.
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Este mecanismo lo representamos esquematicamente en la figura 1.

Posteriormente se demostré'* y corroboré que en un 40% de pacientes con urti-
caria crénica se hallaban autoanticuerpos IgG dirigidos frente a la subunidad a del
receptor de IgE (FceRI o) En la figura 2 reproducimos el inmunobloting hallado, en
ella se puede observar como en la misma banda que la correspondiente a la subu-
nidad alfa (columna 2) se halla con un suero de paciente con urticaria crénica a
diferentes concentraciones (columna 3 a 5). Asimismo, los sueros de pacientes con
urticaria crénica al ser incubados con mastocitos cutaneos eran también capaces
de activarlos, y producir liberacion de histamina. Lo hallaron en una frecuencia
similar a la encontrada con basdfilos, en un 50% de los sueros estudiados. La libe-
racion producida en mastocitos se correlacionaba significativamente con la hallada
al incubar los mismos sueros con baséfilos de sangre periférica (figura 3).

En 1997 el grupo de nuevo Stingl en Viena'® detecté que en varias entidades
patoldgicas dermatolbgicas (pénfigo vulgaris, dermatomiositis) se encontraban tam-
bién anticuerpos anti-(FceRI ¢); sin embargo, estos anticuerpos son inactivos ya que
al incubar los sueros de pacientes con dermatomiositis o pénfigo, no son capaces
de activar a los baséfilos. Este mismo grupo a continuacién realizé6 inmunoblotting
de los sueros y detectdé que asi como en las entidades dermatolégicas distintas a la
urticaria las subclases de IgG correspondian a IgG, e IgG,, los sueros de pacientes
con urticaria poseian un perfil claramente diferente consistente en subclases IgG; e
IgG;. Este hallazgo derivé la investigacién hacia el complemento, ya que son pre-
cisamente las subclases IgG; e IgG; las que poseen capacidad de activar el com-
plemento. Finalmente apoyaron esta hipétesis demostrando que al decomplemen-
tar los sueros que previamente activaban a los basodfilos, dejan de ser activos,
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Figura 1. Mecanismo autoinmune de la urticaria crémica: Los autoanticuerpos IgG son
capaces de dirigirse contra la subunidad alfa del receptor de IgE (FceRI), y la unién al receptor ori-
gina la degranulacién de la célula del mismo modo que lo produce un alergeno.
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Figura 2. Inmunoblotting: Mediante esta técnica demostramos la presencia de anticuerpos IgG
frente a la subunidad alfa del receptor de IgE. En la primera columna vemos la tabla de pesos
moleculares, a continuacién en la banda de 35Kd se observa la subunidad alfa (columna 1). Las
siguientes columnas corresponden a un paciente con urticaria a diluciones seriadas (columnas 3, 4
v 5) en la que se observa una banda de IgG que se fija a esta proteina.
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Figura 3. Liberacion de histamina por baséfilos y mastocitos al incubarlos con sueros
de pacientes con urticaria crénica: La presencia de IgG frente a la subunidad alfa tiene ade-
mas la capacidad funcional de activar a baséfilos y mastocitos. En esta grafica se representa la
comparacion entre la histamina liberada por sueros de controles sanos y pacientes con urticaria
crénica en mastocitos y baséfilos de donantes sanos.
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idéntica observacion se producia al preincubar dichos baséfilos con octapéptidos
que bloquean el receptor de C3a y Cha de los baséfilos.

Algo mas tarde se confirmé la hipétesis de que ademas de tratarse de una enti-
dad autoinmune precisa del complemento'®; recientemente se ha reafirmado esta
hipétesis calculandose que el complemento es un cofactor que incrementa la libe-
racién de histamina entre un 15 a un 39%%.

El papel del complemento se demostré de tres formas: (en esquema, estan
reproducidos estos resultados en la figura 4).

¢ Observando que al decomplementar el suero pierde la capacidad de activar a
mastocitos.

¢ Comprobando que esta capacidad también se pierde al purificar IgG de sue-
ros que previamente habian activado a los mastocitos. Si bien al mezclar dicha IgG
purificada de pacientes con sueros de donantes sanos vuelve a recuperarse la capa-
cidad de activar a mastocitos.

¢ Demostrando que la IgG purificada con suero deficiente en C5a o C2a no
recupera la capacidad para activar mastocitos o basodfilos, con lo que parece que
se trataria de la via clasica.
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Figura 4. Liberacion de histamina por mastocitos: papel del complemento: En esta gra-
fica se reproduce los experimentos que nos llevaron a implicar al complemento. En la primera
columna se representa la liberacion de histamina al incubar los mastocitos con suero de pacien-
tes con urticaria crénica; las siguientes columnas corresponden a: IgG purificada de sueros, los
sueros de urticaria cronica decomplementados, la misma IgG del paciente mezclada con un sue-
ro de control normal que no libera histamina, la IgG del suero control y con sueros deficientes
en los factores C5, C2; finalmente se representa la liberacién del suero control. Resumiendo los
resultados: la IgG del suero no es suficiente para provocar la activaciéon del basofilo, a través de
estos experimentos demostramos que esa capacidad se debe al complemento, yva que se recu-
pera al mezclarlo con suero normal y que al emplear su suero decomplementado o sueros defi-
cientes en factores C2 y C5 del complemento determinados la secrecion de histamina no se pro-
duce.
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Figura 5. Papel del complemento: La presencia de IgG del tipo 1 y 3 unidas a la mem-
brana del mastocito o baséfilo a través del receptor de IgE origina que dos moléculas de IgG
estén a una distancia suficiente como para unirse al factor C1q del complemento y activar la
cadena del complemento con la produccién de C5 que seria responsable de la activacion del
mastocito.

Como se refleja en la figura 5 pensamos que las moléculas de IgG al unirse a
la subunidad alfa del receptor de IgG activarian el complemento. La participacién
del complemento explicaria ademas porqué los pacientes con anticuerpos circulan-
tes frente a la subunidad o del receptor de IgE no tienen sintomas nasales, bron-
quiales u oculares ya que sélo los mastocitos cutaneos poseen receptor para el fac-
tor del complemento C5a'®.

Finalmente, afadir que los estudios publicados mas recientemente refuerzan
mediante estudios inmunolégicos de tipaje HLA v de expresién de receptores y
caracteristicas de linfocitos B y T de pacientes con urticaria crénica, un origen
autoinmune de esta enfermedad'®*.

Aproximacion diagnostica

Es bien conocido el hecho de que a pesar de que se desconoce el origen de la
urticaria crénica, a los pacientes que acuden a nuestras consultas por este motivo
les sometemos a infinidad de examenes complementarios y extensas analiticas, y
comprobamos c6mo una y otra vez esos examenes Yy analiticas son normales. La
historia clinica detallada sigue siendo hoy por hoy el mejor medio para diagnosti-
car una urticaria crénica.

En este sentido es especialmente interesante el trabajo de Kozel y colaborado-
res”. En este trabajo estudian a 238 pacientes que acudieron a la consulta por urti-
caria cronica a lo largo de dos aiios; cada paciente es valorado por un dermatélo-
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go que realiza la historia clinica vy solicita inicamente un hemograma con Veloci-
dad de Sedimentacion Globular y anota el diagnéstico. A continuaciéon el mismo
paciente es estudiado por los autores del trabajo que ademas realizan al paciente
una extensa analitica similar a la que se suele realizar a estos pacientes (hemogra-
ma y VSG, pruebas de funcién hepatica, glucemia, proteinograma, niveles de com-
plemento, ANA, serologias multiples, parasitos en heces, etc.). El paciente era tra-
tado v al cabo de 6 meses se contrastaban los diagndsticos. El resultado obtenido
fue que con la simple historia clinica y un hemograma se llegé al diagndstico en un
45,9% de casos, con la extensa analitica se diagnosticaron un 52,7% de pacientes,
pero, v esto es lo mas interesante, menos por una parasitosis intestinal, los datos
de laboratorio no aportaron en ningin caso datos relevantes para el diagnéstico.
El porcentaje de eficacia diagndstica de la historia clinica fue del 86%.

Recientemente han sido publicados los consensos diagnésticos y terapéuticos
para el diagnéstico y tratamiento de la urticaria crénica por parte de la Academia
Americana de Alergia Asma e Inmunologia?’ v de la Asociacion Britanica de Der-
matoblogos?. En ambas se insiste en que las pruebas diagnésticas aconsejadas cuan-
do la historia es sugerente de urticaria crénica idopatica son el hemograma mas las
pruebas que comentamos a continuacion.

El Comité de Alergia cutanea de la SEAIC ha publicado recientemente asimis-
mo una guia terapéutica que puede hallarse a través de la pagina web de la socie-
dad en las guias terapéuticas.

Sintetizando esos consensos o guias, la estrategia para llegar al diagndstico de
urticaria crdnica idiopatica seria la que recoge la figura 6.

Aunque no existen métodos diagndsticos estandarizados para detectar si un
paciente pertenece al grupo de urticaria autoinmune (la detecciéon de autoanticuer-
pos no se correlaciona con la capacidad de activar a baséfilos v la capacidad de
activar baséfilos a su vez hoy en dia sélo se realiza a nivel experimental), a nivel
practico podemos sefalar varios medios indirectos que nos indican que el tipo de
urticaria puede ser autoinmune:

¢ Realizacion del test autdlogo: para ello se realiza una inyeccién intradérmica
de suero en el antebrazo del paciente con control negativo —suero fisiolégico- y
positivo -histamina—. Se considera positiva la presencia de un habén y eritema de
mas de 3 mm que el control negativo’.

¢ Los pacientes con urticaria crénica de tipo autoinmune poseen una basope-
nia franca; si es posible, se puede ademas demostrar que esos basoéfilos responden
escasamente al estimulo con anti-IgE?.

¢ La presencia de anticuerpos anti-tiroideos positivos.

¢ En general, el grupo de pacientes con autoinmunidad demostrada suelen ser
invariablemente urticarias créonicas mas severas, de larga evolucién y corticode-
pendientes.

Implicaciones terapéuticas

En primer lugar esta hipétesis nos ayuda a informar al paciente de varios pun-
tos cruciales, que influyen ademas en la buena evolucién va que al cabo de varios
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Paciente con historia y lesiones compatibles

¢Tiene el paciente sélo angioedema?

/\

¢Las lesiones duran >24h,
dejan lesion residual, son
dolorosas o no responden a
tratamiento convencional?

Si

Descartar
vasculitis

/\

1. Historia clinica
detallada para
descartar:

¢ Urticaria fisica

¢ Alergia a alimentos
¢ Intolerancia a
medicamentos

2. Exploracién

3. Hemograma + VSG

Si

Investigar posible etiologia:

¢ Angioedema hereditario

¢ Angioedema adquirido:
LES, malignidad

¢ Toma de inhibidores de la
ECA

¢ Exposiciones ocupacionales

¢ Picaduras de insecto

¢ Descartar urticaria
retardada por presion

Etc.

Tratamiento
causal

Biopsia cutéanea
Complemento, etc.

Si se han descartado
las causas anteriores

¢La historia sugiere una causa de las anteriores?

Si

/\

Evitacion y estudio

alergoldgico

Urticaria crénica
idiopatica

Figura 6.

meses el paciente lo que de verdad necesita es una buena explicacién detallada®.
Cuando pensamos que se trata de este tipo de urticaria debemos insistir al pacien-

te en varios puntos:

¢ Una vez descartada una posible alergia alimentaria, la dieta influira poco o

nada en la evoluciéon del cuadro y afiade una preocupacién mas al paciente.

¢ Si la analitica basica es normal y por la anamnesis no sospechamos ninguna
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entidad clinica, se les debe explicar que no esta causada por una enfermedad sub-
vacente. Tampoco la causan situaciones de estrés, infecciones ocultas, etc. Se le
debe explicar asimismo que la causa es una disfuncion de su propio sistema inmu-
ne y que por lo tanto hoy por hoy no hay ningiin factor externo responsable de la
aparicion de brotes.

¢ No conocemos el mecanismo intimo, por lo que no existe tratamiento causal,;
cualquier tratamiento paliara los sintomas vy, por lo tanto, reaparecera la urticaria
al suspenderlo v el hecho de que al suspender un tratamiento reaparezca no supo-
ne por lo tanto un fracaso terapéutico.

¢ Ademas hay que explicarle al paciente que la respuesta es individual, por lo
que en ocasiones se requiere tiempo y varias alternativas terapéuticas para encon-
trar el tratamiento al que va a responder.

¢ Una vez establecida la pauta mas eficaz, no debe suspenderse al desaparecer
los habones. Al ser una enfermedad crénica, la terapéutica sera eficaz si se toma
de forma regular; no es correcto tratar una urticaria créonica con dosis de choque
o pautas que se interrumpen, hay que prolongar el tratamiento durante varios
meses antes de suspenderlo.

¢ Es una entidad que cursa con remisiones por largos afios tras brotes también
largos de duracion.

A modo de orientaciéon quiza una pauta a seguir podra ser la siguiente:

Iniciar el tratamiento con un antihistaminico anti H1 de nueva generacion; si
no fuera suficiente o la respuesta es escasa, se puede anadir hidroxicina hasta 2 6
3 comprimidos diarios de 25 mg, aunque normalmente no es muy bien tolerado
por la somnolencia que produce. Si no es suficiente para controlarlo, algunos auto-
res recomiendan afadir un antihistaminico anti-H2 como ranitidina, por ejemplo.
Otra pauta posible si no hay respuesta con la combinacién de dos antihistaminicos
es sustituir la hidroxicina por doxepina (Sinequam).

Si tras estos pasos no hay una respuesta, el tratamiento mas correcto teniendo
en cuenta la etiologia autoinmune serian corticoides sistémicos. Kaplan postula
emplear dosis muy bajas a dias alternos (5 mg de metilprednisona por ejemplo),
comenzando con una pauta inicial de 30 mg de metilprednisolona para ir descen-
diendo de forma muy lenta hasta llegar a esa dosis minima que debe mantenerse
durante dos o tres meses. Esta pauta puede encontrarse mas extensamente expli-
cada en las referencias 1 y 25.

En otro capitulo de esta monografia se desarrollan nuevas alternativas tera-
péuticas para el tratamiento de esta enfermedad.

Conclusion

Con todos estos datos concluimos que, al menos en un 50% de casos, la urtica-
ria cronica idiopatica puede tener un origen autoinmune y que en la reaccién se
requiere la intervencion del complemento. Queda no obstante un 50% de pacientes
sin explicar la fisiopatologia de su urticaria. Ademas, este dato todavia no nos ofrece
una posibilidad terapéutica nueva ya que no modifica el tratamiento que se ha segui-
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do hasta ahora, pero indudablemente ofrece un dato de gran interés y abre nuevas
perspectivas para el tratamiento y la investigacion futura de esta enfermedad.
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