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Resumen: la urticaria crónica espontánea es una enfermedad que produce gran compromiso en la cali-
dad de vida del paciente y de la que aún se desconocen, en gran parte, los mecanismos fisiopatológicos 
asociados, ya que no son generalizables en todos los individuos. Existen factores intrínsecos y extrín-
secos implicados en el desarrollo y persistencia de la enfermedad, los cuales pueden actuar de forma 
individual o coexistente. En esta revisión se proponen algunos cambios en la clasificación actual de la 
enfermedad, donde se incluye una subdivisión dentro de la urticaria crónica denominada urticaria cró-
nica mixta, la cual hace referencia a los casos donde coexisten factores intrínsecos y extrínsecos para 
la aparición de la enfermedad en el mismo individuo. Algunos procesos infecciosos virales, bacterianos 
y parasitarios se han asociado en el desarrollo o severidad de los síntomas de la urticaria crónica en un 
subgrupo de pacientes, por lo tanto, son incluidos como factores extrínsecos del individuo dentro de las 
urticarias crónicas inducibles no físicas. Estas modificaciones son propuestas con el fin de optimizar el 
diagnóstico y manejo de los pacientes con urticaria crónica mixta. 
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La urticaria comprende un grupo he-
terogéneo de enfermedades que son 

relativamente comunes en la población ge-
neral y tienen un gran impacto en la calidad 
de vida. Esta se caracteriza por la aparición 
de habones pruriginosos, que pueden es-
tar presentes en cualquier región corporal 
y, en menor frecuencia, angioedema. Las 
lesiones de la urticaria ocurren debido a 
la degranulación de los mastocitos, que 
se activan por mecanismos inmunológi-
cos (mediante activación linfocitaria) y no 
inmunológicos (por activación directa de 
los mastocitos), lo cual induce la liberación 
de mediadores inflamatorios intracelulares 
preformados y de síntesis de novo [1,2]. 
Estos mediadores ocasionan los signos y 
síntomas característicos de la enfermedad 
como prurito, aumento de la permeabili-
dad vascular y edema. Característicamente 
los habones se resuelven en menos de 24 
horas de su aparición, mientras que el an-
gioedema se resuelve de forma más tardía, 
entre las 24 y 72 horas, y no dejan lesión 
residual en la piel afectada [1,2].

En esta revisión se pretende realizar una 
amplia descripción de los mecanismos fisio-
patológicos de la enfermedad, su diagnósti-
co, clasificación y manejo.

Clasificación 
de la urticaria
La urticaria se puede dividir en aguda y 
crónica, según la duración de los sínto-
mas. La urticaria aguda se define por la 
presencia de habones que duran menos 
de seis semanas y cuya ocurrencia es 
espontánea o en respuesta a un desen-
cadenante, que típicamente se trata de 
infecciones virales o reacciones alérgi-
cas a medicamentos, alimentos, látex 

o insectos [1,3]. Por su parte, en la ur-
ticaria crónica los habones aparecen in-
termitentemente durante seis semanas o 
más; tradicionalmente, se ha subdividido 
según la presencia o ausencia de facto-
res desencadenantes en urticaria crónica 
espontánea y urticaria crónica inducible 
[1-3]. La urticaria crónica espontánea 
ocurre sin un desencadenante aparente, 
lo cual indica un proceso intrínseco de 
la enfermedad, mientras que la urticar-
ia crónica inducible ocurre cuando la 
formación de habones es reproducible 
después de un estímulo externo específ-
ico. Esta última puede ser una urticaria 
inducible física, como es el caso del der-
mografismo sintomático, la urticaria por 
frío, por presión, por luz solar o por cal-
or y el angioedema vibratorio, o ser una 
urticaria inducible no física, como la ur-
ticaria por contacto, la acuagénica y la 
colinérgica [4].

En un estudio multicéntrico, prospec-
tivo y descriptivo, realizado en una po-
blación tomada de una cohorte previa-
mente formada durante el desarrollo del 
ensayo clínico URTICA (del inglés, Urti-
caria Research of Tropical Impact and 
Control Assessment), proveniente de las 
ciudades de Medellín y Bogotá (Colom-
bia), se logró demostrar, en un subgrupo 
de 245 pacientes con urticaria crónica 
espontánea, que en el 36,3% de ellos la 
exposición a uno o más factores externos 
(por medio de pruebas de provocación) 
desencadenaban también la aparición 
de los síntomas característicos, donde el 
dermografismo sintomático fue la causa 
más frecuente, seguido de la presión, lo 
que permitió demostrar la existencia de 
una posible superposición entre la urti-
caria crónica espontánea y la urticaria 
crónica inducible [5].
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Algunas infecciones se han asociado al de-
sarrollo o la exacerbación de los síntomas 
de la urticaria crónica espontánea, como es 
el caso de las parasitosis intestinales y las 
infecciones por Helicobacter pylori, aun-
que los mecanismos fisiopatológicos aún 
no son claros. Además, su participación 
en la urticaria crónica espontánea es cues-
tionable, ya que no son un factor intrínse-
co del paciente y, como se ha descrito en 
algunos reportes de casos y metanálisis, se 
comportan más como un factor desenca-
denante de la urticaria crónica, que al ser 
eliminado lleva a la resolución de los sín-
tomas [6,7].

En relación con lo anterior, en nuestra 
institución se presentó un caso clínico 
en el que se observó la sobreposición 
de la urticaria crónica espontánea y la 
inducible: mujer de 51 años, con cuadro 

de habones pruriginosos de un año de 
evolución, con lesiones que aparecían casi 
a diario en cualquier parte del cuerpo, 
con una duración de menos de 24 horas 
y que no dejaban lesiones residuales. Las 
lesiones estaban asociadas a edema en 
los párpados y se exacerbaban con el frío; 
además, la paciente refería la aparición de 
los habones con el rascado o al frotarse. 
Se le realizaron pruebas de provocación 
con cubo de hielo y de fricción con objeto 
romo, ambas positivas (véase figura 1). 
Se le indicó tratamiento con fexofenadina 
a una dosis de 180 mg cada 8 horas por 
vía oral, para el que presentó adecuada 
respuesta y buen control de los síntomas.

Teniendo en cuenta lo anterior, se propone 
incluir en la clasificación de esta condición 
patológica a la urticaria crónica mixta, 
en la que se encontraría el subgrupo de 

Figura 1. Pruebas de provocación para la demostración de urticaria crónica espontánea con componente 
inducible (dermografismo y frío). A. Prueba de provocación para dermografismo positiva. Obsérvese 
la formación de habón y eritema con el roce superficial en el antebrazo derecho. La paciente refería 
prurito. B. Prueba de provocación con cubo de hielo positiva. Obsérvese la formación de habón y 
eritema a los 15 minutos después del contacto directo del cubo de hielo en la superficie del antebrazo 
izquierdo. Cortesía del Servicio de Alergología, IPS Universitaria, sede Ambulatoria. Medellín, Colombia.
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pacientes que presentan urticaria crónica 
espontánea con coexistencia de urticaria 
crónica inducible; además, incorporar a las 
infecciones como estímulo no físico de la 
urticaria crónica inducible (véase figura 2).

Prevalencia 
de la urticaria
La urticaria aguda afecta alrededor del 15% 
al 30% de la población general y la urtica-
ria crónica entre el 0,5% y el 5%. La pre-
valencia de la urticaria es dos veces más 
frecuente en las mujeres que en los hom-
bres y aqueja un grupo etario entre los 20 
y 40 años de vida, aunque también se han 

reportado casos en la infancia y la adoles-
cencia [1,5].

La urticaria crónica es una entidad autol-
imitada con una duración de un año en el 
30% al 50% de los pacientes; el 90% de los 
pacientes presentan remisión de la enfer-
medad a los cinco años de su inicio y solo 
en un 5% los síntomas persisten más allá 
de este tiempo y es en quienes se ha dem-
ostrado una mayor severidad de los mis-
mos y resistencia al tratamiento con anti-
histamínicos [1,3].

Figura 2. Clasificación propuesta para la urticaria.
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Mecanismos 
fisiopatológicos de 
la urticaria crónica 
espontánea
En los habones urticariales se observa edema 
de la dermis, vasodilatación y un infiltrado 
perivascular no necrotizante que incluye prin-
cipalmente linfocitos T CD4+, neutrófilos, eosi-
nófilos, monocitos y basófilos [3,8]. La neutro-
filia dérmica es evidente a los 60 minutos de 
evolución del habón. La activación inapropiada 
de los mastocitos es característica al inicio de la 
enfermedad y la liberación del contenido celu-
lar marca la fase inmediata de la inflamación; 
posteriormente, ocurre una reacción de hiper-
sensibilidad mediada por linfocitos y granuloc-
itos que se hace evidente como habones. Las 
células inflamatorias liberan más citoquinas 
proinflamatorias, con mayor reclutamiento de 
células, lo que amplifica la respuesta [3,8].

A continuación, se describirán los diferentes 
mecanismos fisiopatológicos que se han pro-
puesto para explicar la secuencia de eventos 
que se observan durante la enfermedad; sin 
embargo, se hipotetiza que varios de estos me-
canismos pueden coexistir [3,8].

Autoinmunidad
El origen autoinmune es la hipótesis más 
aceptada para explicar la activación y 
degranulación alterada de los mastocitos 
en la urticaria. Estos mecanismos se apoyan 
debido a los siguientes hallazgos e hipótesis.

Alta prevalencia de 
autoanticuerpos antitiroideos
Diferentes estudios han mostrado una mayor 
prevalencia de autoanticuerpos antiperoxi-
dasa tiroidea y antitiroglobulina en los pa-
cientes con urticaria crónica espontánea en 
comparación con los controles sanos [8-10].

Reacción de habón o 
exacerbación de la urticaria tras 
la inyección de suero autólogo 
intradérmico en pacientes 
y su reproducibilidad con la 
transferencia pasiva del suero a 
sujetos sanos
La prueba cutánea con suero autólogo (ASST, 
por sus siglas en inglés) no prueba la presencia 
de anticuerpos, pero muestra las propiedades 
de la liberación de la histamina del suero que 
es probado, lo que explica un mecanismo de 
autorreactividad más que de autoinmunidad 
[3,9]. La sensibilidad y la especificidad de esta 
prueba intradérmica para la detección de an-
ticuerpos en pacientes con urticaria crónica 
espontánea son del 80% cuando se compara 
con el ensayo de liberación de la histamina de 
basófilos in vitro. Sin embargo, en la población 
sana el ASST puede ser positivo en un 30% de 
los casos [8,10].

Identificación de anticuerpos 
IgG contra el α-FcεRI de la IgE
La presencia de autoanticuerpos dirigidos 
contra la subunidad α del receptor de alta 
afinidad de la región Fc épsilon (FcεRI) de la 
inmunoglobulina E (IgE) se ha demostrado 
en el 26% los pacientes con urticaria cróni-
ca espontánea [11]. Estos autoanticuerpos 
son inmunoglobulinas tipo G (IgG), subtipos 
IgG1 e IgG3, con capacidad de liberar hista-
mina y activar el complemento [1,8,12,13]; 
también pueden ser de tipo inmunoglobu-
lina M (IgM), aunque son menos frecuentes 
[9,13]. Por su parte, en el 15% de los paci-
entes se pueden encontrar anticuerpos an-
ti-FcεRI que son inmunoreactivos, pero que 
no son funcionales, es decir, que no inducen 
la liberación de la histamina [11]. 

Asimismo, se ha evidenciado hasta en el 
70% en los pacientes con urticaria crónica 
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espontánea la presencia del autoanticuerpo 
dirigido contra el receptor de baja afinidad de 
la IgE, el FcεRII/CD23 (receptor presente en 
la superficie del eosinófilo), el cual induce la 
degranulación del mastocito por estímulo de 
la proteína básica mayor (PBM) liberada por 
el eosinófilo [12-14]. De igual manera, pueden 
existir autoanticuerpos tipo IgE en el 9% de los 
pacientes [11] y otros anticuerpos que aún no 
han sido identificados [8,12,13,15].

Finalmente, se han encontrado factores libe-
radores de histamina específicos de mastoci-
tos en el 9% de los pacientes con urticaria cró-
nica espontánea, y en el 41% de ellos puede 
no identificarse factor alguno [11].

Asociación positiva con el HLA 
subtipos DRB*04 (DR4) y B*14
Las determinaciones de los alelos del antí-
geno leucocitario humano (HLA) clase 2, en 
pacientes con urticaria crónica espontánea, 
han mostrado un incremento en la expre-
sión del HLA-DRBI*04, y su alelo asociado, el 
DQB*0302 (DQ8); además, una fuerte aso-
ciación de estos con la actividad liberadora 
de histamina de los basófilos en suero, la 
autorreactividad o ambos [16]. Igualmente, 
se ha encontrado una mayor prevalencia 
del HLA B*14 en los pacientes con urticaria 
crónica espontánea positivos para la antiper-
oxidasa tiroidea con una razón de momios de 
10,43 [17]. Estos hallazgos son consistentes 
con la base autoinmune de la enfermedad.

Respuesta terapéutica 
a la plasmaféresis y la 
inmunoglobulina intravenosa
Una evidencia indirecta a favor del mecanis-
mo autoinmune en los pacientes con urti-
caria crónica espontánea es la respuesta de 
estos pacientes al tratamiento con agentes 
inmunosupresores e inmunomoduladores 
como la ciclosporina [9].

En nuestra institución se presentó el caso 
de una mujer de 56 años, con cuadro de 
habones pruriginosos de seis años de 
evolución con aparición ocasional, cuya 
biopsia de piel mostró edema de la dermis 
papilar asociado a infiltrado leucocitario 
de distribución perivascular. Como 
antecedentes personales se tenían esclerosis 
sistémica e hipotiroidismo con anticuerpos 
antitiroglobulínicos positivos. La paciente 
recibió tratamiento con fexofenadina en 
tabletas de 180 mg, dos veces al día, con 
adecuado control de los síntomas cutáneos. 
Además, recibió levotiroxina 150 µg al día 
e hidroxicloroquina 200 mg al día. En esta 
paciente se determinó un cuadro de urticaria 
crónica espontánea, con enfermedad 
autoinmune como comorbilidad.

Alteraciones celulares
Se postula que la principal alteración en 
algunos pacientes con urticaria crónica es-
pontánea podría ser un mecanismo celular/
subcelular más que un mecanismo autoin-
mune mediado inmunológicamente [8,13]. 
A continuación, se describe la participación 
de algunos grupos celulares en la fisiopa-
tología de la enfermedad.

Mastocitos
El mastocito es la principal célula implicada en 
la fisiopatología de la urticaria crónica espontá-
nea; no obstante, el recuento celular en la piel 
con o sin lesiones urticariales no difiere entre 
los pacientes con urticaria crónica espontánea 
y los sujetos sanos [1,8,9]. Los mastocitos ex-
presan en su superficie receptores activados 
por proteasas (PAR, por sus siglas en inglés), 
específicamente el PAR-1 y el PAR-2 [8,9,18]. 
La trombina, que se genera por la activación de 
la vía de la coagulación, puede activar al mas-
tocito a través de los PAR-1, mientras que el 
complejo factor tisular/factor VIIa y el complejo 
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factor Va/factor Xa, formados durante la acti-
vación de la cascada de la coagulación, inter-
actúan con el PAR-2 y llevan a la degranulación 
de la célula [18-20]. Asimismo, la triptasa libera-
da por los mastocitos induce la producción de 
trombina mediante la activación directa de la 
protrombina, lo que amplifica la respuesta in-
flamatoria [8]. 

Previamente, se ha especulado un rol directo de 
los mastocitos en la patogénesis de la urticaria 
crónica espontánea debido, probablemente, a 
la variedad de receptores de membrana que 
se expresan en su superficie que pueden ser 
estimulados por diferentes ligandos como IgG, 
péptidos, derivados microbianos y fragmentos 
del complemento activado, que inducirían la 
síntesis de sustancias vasoactivas y la liberación 
de mediadores preformados [20]. Los media-
dores de síntesis de novo, como el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-α), la interleuquina-6 
(IL-6), el factor de crecimiento del endotelio 
vascular (VEGF) y el factor activador de plaque-
tas (PAF, por sus siglas en inglés) son secretados 
por los mastocitos de forma independiente y 
son factores permeabilizadores que facilitan el 
desarrollo de los habones urticariales [8,9,20].

A nivel intracelular puede existir una expre-
sión anormal de las moléculas encargadas de 
las señales de propagación o inhibición para la 
activación celular de los mastocitos, luego de 
que el receptor para la IgE es estimulado [8]. La 
quinasa denominada tirosina quinasa del bazo 
(Syk, por sus siglas en inglés) es un regulador 
positivo de la señalización a través del FcεRI y 
sus niveles son unos de los mayores determi-
nantes para la liberación de histamina por el 
mastocito normal. Por el contrario, dos fosfa-
tasas conocidas como dominio de homología 
Src-2 (SH2) que contiene fosfatasas de inositol 
-1 y -2 (SHIP-1 y SHIP-2, por sus siglas en inglés) 
actúan como reguladoras negativas de la señal 
de propagación de los mastocitos para la acti-

vación y liberación de histamina. En la urtica-
ria crónica espontánea los niveles de SHIP-1 y 
SHIP-2 están disminuidos y los de Syk elevados, 
lo que perpetúa la activación de la célula, debi-
do a la ausencia de los mecanismos regulado-
res, que lleva a un incremento en la liberación 
espontánea de la histamina [1,8].

Basófilos
Una de las alteraciones del basófilo de parti-
cular interés es la basopenia, parcialmente ex-
plicada por la presencia de estos en la piel con 
y sin lesiones de los pacientes con urticaria 
crónica espontánea; ausentes en la piel sana 
[3,8,9,13]. Existe una correlación directa entre 
el grado de basopenia y la severidad de la urti-
caria, al igual que entre la basopenia y la pres-
encia de autoanticuerpos [21]. También se ha 
demostrado una expresión incrementada del 
FcεRI de la IgE en la superficie de los basófilos 
de los pacientes que sufren de urticaria cróni-
ca espontánea y una respuesta incrementada 
a la IL-13, que induce su activación [9,12].

Dos proteínas presentes en la superficie celu-
lar, que han sido de gran interés para su uso 
como marcadores de la activación celular 
de los basófilos, son el CD63 y el CD203c. La 
molécula CD63 se expresa en los basófilos, y 
también los mastocitos, como resultado de 
la fusión entre los gránulos intracitoplasmáti-
cos y la membrana plasmática, por lo que se 
considera un fuerte indicador de la degranu-
lación de la célula [8,12,13]. Su expresión se 
ha encontrado incrementada en los basófi-
los de los pacientes con urticaria crónica es-
pontánea y ASST positivo en comparación con 
los pacientes con urticaria crónica espontánea 
y ASST negativo, lupus eritematoso sistémico 
o con dermatomiositis [12,22]. No obstante, 
es importante resaltar que el CD63 se expresa 
igualmente en los monocitos y las plaquetas 
[9,12,13]. Por su parte, el CD203c es una ec-
toenzima que se expresa únicamente en los 
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basófilos, los mastocitos y las células progeni-
toras hematopoyéticas CD34+. En los basófilos 
su expresión se produce luego de la activación 
celular de forma independiente de la degran-
ulación [8,12,13].

Igual a como sucede con los mastocitos, en la 
urticaria crónica espontánea hay un cambio en 
el paradigma de la regulación de la liberación 
de la histamina que es dominada por Syk de-
bido a que, a diferencia de los basófilos nor-
males, los niveles de SHIP-1 y SHIP-2 están dis-
minuidos, lo que se correlaciona con el patrón 
de la liberación de la histamina estimulado por 
el anti-IgE [1,3,8]. De esta manera, se ha con-
firmado que existen diferentes fenotipos de 
degranulación de los basófilos en los pacientes 
con urticaria crónica espontánea, donde el 50% 
de ellos presentan reducción significativa de la 
liberación de la histamina basófila con estimu-
lación con anti-IgE, relacionado con el aumento 
de los niveles de SHIP-2, y se conocen como no 
respondedores anti-IgE, y el resto de los suje-
tos tienen basófilos con liberación de más del 
10% de su contenido de histamina luego de la 
estimulación con anti-IgE, al igual que niveles 
de SHIP-1 reducidos, y se conocen como re-
spondedores anti-IgE [8,13].

Esta alteración no parece ser debida a dis-
función en la señalización intracelular del 
basófilo, ya que la célula responde de forma 
normal a los estímulos que actúan por vías 
independientes a la del receptor IgE, como el 
PAF, la bradiquinina y la proteína quimiotác-
tica de monocitos-1 (MCP-1, por sus siglas 
en inglés). Además, dado que está presente 
tanto en los pacientes con urticaria crónica 
espontánea con base autoinmune como no 
autoinmune, parece ser que es independiente 
de la presencia o niveles de autoanticuerpos. 
Finalmente, los niveles o expresión de las 
proteínas reguladoras Syk, SHIP-1 y SHIP-2 se 
normalizan durante la remisión de la enferme-

dad, lo que reafirma que la función anormal 
de los basófilos puede ser un factor clave en la 
patogénesis de la enfermedad [8,9].

Eosinófilos
A pesar de ser la célula más abundante en las 
biopsias de piel de pacientes con urticaria cró-
nica espontánea se le ha dado poca atención. 
Se conoce que estas células se pueden activar 
por anticuerpos IgG contra el FcεRII (CD23) de 
la IgE, los cuales se han encontrado presentes 
en cerca del 70% de los pacientes con urtica-
ria crónica espontánea [14]. Por tal razón, se 
cree que tienen un rol en la patogénesis de 
la enfermedad, ya que la activación celular a 
través de este mecanismo induce la liberación 
de proteína básica de mielina (PBM), capaz de 
activar directamente el mastocito e inducir su 
degranulación [9,19]. Además, los eosinófilos 
pueden ser activados y reclutados por otros 
factores como citoquinas y quimioquinas lib-
eradas por los mastocitos, como la inteleuqui-
na-5 (IL-5), el TNF-α, el PAF y la eotaxina [9,19].

Los eosinófilos son también las células que 
expresan mayormente el factor tisular (FT), 
principal activador de la vía extrínseca de la 
coagulación, en la urticaria crónica. In vitro, 
el estímulo de citoquinas como el factor ac-
tivador plaquetario y el factor estimulante 
de colonias de granulocitos y monocitos 
(GM-CSF, por sus siglas en inglés) incremen-
ta su expresión. Esta célula, igualmente, es 
una fuente importante del factor de crec-
imiento de endotelio vascular (VEGF, por sus 
siglas en inglés) que regula la angiogénesis. 
Las acciones del VEGF llevan al aumento 
de la permeabilidad vascular y la vasodi-
latación, y pueden estar involucradas en la 
fisiopatología de la enfermedad, especial-
mente en los pacientes con urticaria cróni-
ca espontánea severa. Específicamente, los 
niveles elevados de VEGF se asocian a nive-
les incrementados del fragmento de pro-
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trombina F1+2 en plasma y, por ende, a la 
activación de la cascada de la coagulación; 
además, se correlaciona con la severidad de 
la enfermedad [19,23].

Células dendríticas
Las células dendríticas plasmocitoides expre-
san receptores tipo Toll (TLR, por sus siglas 
en inglés), activados por ligandos sintéticos 
o naturales que desencadenan una respues-
ta proinflamatoria, los cuales tienen un rol 
importante en la patogénesis de la urticaria 
crónica espontánea [8,24]. La secreción de 
interferón alfa (INF-α) por las células den-
dríticas plasmocitoides está alterada en la 
urticaria crónica espontánea y se asocia a la 
disminución en la expresión del TLR-9, lo que 
indica una alteración de la célula y soporta la 
desregulación inmune en la urticaria crónica 
espontánea [8].

Se han propuesto muchas hipótesis para ex-
plicar la disminución de la expresión del TLR-
9 en las células dendríticas plasmocitoides, 
luego de ser estimuladas; es probable que la 
interacción entre los autoanticuerpos anti-IgE 
y anti-FcεRI con el FcεRI de las células den-
dríticas plasmocitoides inmaduras ocasione 
una función inmune alterada al suprimir la 
producción de INF-α [8]. También, es posible 
que la liberación de histamina en la circu-
lación, secundaria a la degranulación de los 
mastocitos y los basófilos, regule diferentes 
tipos de células a través de la estimulación de 
los receptores de histamina, incluyendo las 
células dendríticas plasmocitoides que, al ser 
activadas, responden a la histamina a través 
de receptores H2, lo que produce la posterior 
disminución en la producción de INF-α [8].

La disfunción de la respuesta inmune inna-
ta en la urticaria crónica espontánea, como 
consecuencia de una función alterada de las 
células dendríticas plasmocitoides por dismi-

nución del TLR-9, altera la producción de ci-
toquinas de los linfocitos T, principalmente la 
IL-17A y la IL-10, con aumento de los niveles 
séricos de la IL-1, la IL-4, la IL-13, la IL-18, el 
TNF-α, el factor activador de linfocitos B, entre 
otros, lo que sugiere que el proceso inflama-
torio crea un ambiente adecuado para el de-
sarrollo de la urticaria crónica espontánea [8].

Vía de la coagulación y 
sistema del complemento
La primera vez que se demostró la activación 
de la cascada de la coagulación en la urtica-
ria crónica espontánea fue por Asero y cola-
boradores en 2006 [25], quienes encontraron 
niveles elevados de los marcadores de la co-
agulación como el fragmento F1+2 y descri-
bieron la activación de la vía extrínseca de la 
coagulación en la urticaria crónica espontánea 
mediante la demostración de niveles elevados 
del factor VII activado (FVIIa) y niveles nor-
males del factor XII activado (FXIIa) en paci-
entes con la enfermedad. Estudios recientes 
señalan una posible asociación entre la coag-
ulación y la inflamación, y el hecho de que se 
activan mutuamente [26,27].

El factor tisular es el principal activador de la 
cascada extrínseca de la coagulación y está 
presente de forma inactiva en el citoplasma 
de varias células de sangre periférica como 
los monocitos, los eosinófilos, los neutrófilos 
y las plaquetas; sin embargo, como ya se men-
cionó, los eosinófilos son las principales célu-
las que expresan el factor tisular en la urticaria 
crónica espontánea [19]. La activación de los 
eosinófilos, durante el proceso inflamatorio, 
induce la liberación de mediadores incluyendo 
el factor tisular, con la subsecuente activación 
de la vía extrínseca de la cascada de la coagu-
lación y la generación de trombina a partir de 
protombina por acción del factor Xa, en pres-
encia del factor V y el calcio. Posteriormente, 
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el complejo formado entre el factor tisular y el 
factor VIIa (FT/FVIIa) se une a los receptores 
PAR-2 en los mastocitos, lo que estimula la ac-
tivación de la célula [8,9,19].

Durante la conversión de la protrombina a 
trombina se genera el fragmento de protrom-
bina F1+2, un polipéptido de 34 kDa que es 
liberado en la circulación y cuyos niveles se 
encuentran significativamente elevados en los 
pacientes con urticaria crónica espontánea. 
La trombina es una proteasa de serina que 
desempeña un papel crucial en la urticaria al 
generar edema por medio del aumento de la 
permeabilidad vascular por acción directa so-
bre las células endoteliales, al activar e inducir 
la degranulación de los mastocitos a través de 
receptores activados por proteasa-1 (PAR-1, 
por sus siglas en inglés) e inducir la activación 
de la cascada del complemento al generar la 
anafilotoxina C5a en ausencia de C3 [8,12,19].

La liberación de la histamina por los mas-
tocitos, inducida por autoanticuerpos anti 
α-FcεRI, se incrementa con la activación del 
C5a. El mecanismo por el cual esto sucede es 
explicado por la unión de forma adyacente de 
dos moléculas de IgG anti-FcεRI a dos cadenas 
alfa en los mastocitos y basófilos, lo que acti-
va el C5a, el cual, a su vez, activa el mastocito 
[3,19]. Cabe resaltar que la liberación de his-
tamina inducida por la generación del C5a es 
principalmente a nivel cutáneo, debido a que 
los receptores para esta molécula (C5aR) solo 
se expresan en los mastocitos de la piel; una 
hipótesis que podría explicar por qué los pa-
cientes con urticaria crónica espontánea no 
experimentan síntomas respiratorios [13,18].

La activación de la cascada de la coagulación 
lleva como paso final a la formación de fibrina y 
la posterior fibrinólisis; no obstante, aún no es 
claro si la activación de esta vía tiene un papel 
principal en la patogénesis de la urticaria cróni-

ca espontánea o si simplemente actúa como un 
sistema de amplificación [13,18,19]. El dímero 
D, un producto de la degradación de la fibrina 
de 180 kD, liberado en la sangre luego de la lisis 
del trombo (fibrinólisis), se correlaciona con la 
severidad de la enfermedad y podría predecir 
la falta de respuesta a los antihistamínicos. Sin 
embargo, la elevación de sus niveles no es es-
pecífica de la urticaria crónica espontánea, ya 
que también se encuentra aumentado en otras 
patologías como el angioedema hereditario y el 
pénfigo bulloso [13,18,19].

Diversa evidencia sugiere que los sistemas de 
coagulación, fibrinólisis y complemento de-
sempeñan un papel importante en la patogé-
nesis de la urticaria crónica espontánea, por 
lo que la evaluación de sus marcadores podría 
ser de ayuda en el manejo de la enfermedad 
[19]. A pesar de su relativa inespecificidad, la 
medición de los niveles de dímero D puede 
proponerse para evaluar la severidad de la 
enfermedad y, posiblemente, predecir la re-
spuesta al tratamiento con antihistamínicos 
[19]. Es interesante anotar que durante los 
periodos de remisión de la enfermedad los 
niveles de este biomarcador regresan a la nor-
malidad [19].

Por su parte, la hipercoagulación que ocurre 
en la urticaria crónica espontánea está poco 
asociada con un incremento en el riesgo de 
trombosis; esto debido a una eficiente acti-
vación del sistema de fibrinólisis y la local-
ización extravascular de los depósitos de fibri-
na [28]. Se ha evidenciado que el tratamiento 
con anticoagulantes y, más recientemente, 
con heparina, en pacientes con altos niveles 
de dímero D y pobre respuesta a los antihis-
tamínicos, es eficaz para la disminución de los 
síntomas; sin embargo, aún faltan estudios 
que confirmen estos hallazgos [8].

En la figura 3 se esquematiza la vía de la 
coagulación y del sistema de complemento 
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que llevan a la activación de los mastocitos y 
la liberación del dímero D en pacientes con 
urticaria crónica espontánea.

Asociación 
con infecciones

Parásitos
El vínculo entre la urticaria crónica espon-
tánea y la infección por parásitos se ha des-
crito en la literatura desde hace varios años 
[29]. Se han realizado múltiples esfuerzos 
para aclarar la prevalencia, los mecanismos 
inmunológicos y el comportamiento de la 
urticaria crónica espontánea secundaria 
a infecciones parasitarias; no obstante, la 
amplia distribución mundial de los parásit-
os ha dificultado tener información repro-
ducible y aplicable en la práctica clínica 

[30]. Esto, debido principalmente a que los 
hallazgos varían según la especie de parási-
to involucrado y los mecanismos inmunes 
del hospedador en respuesta a este [31]. 
Los parásitos son más frecuentes en las 
regiones intertropicales; sin embargo, son 
altamente prevalentes en todo el mundo, 
incluso, se describe que más del 24% de la 
población mundial presenta parasitosis in-
testinales [32].

Actualmente, se han descrito en el mundo 
tres escenarios diferentes de acuerdo con la 
influencia de las parasitosis en la respuesta 
inmunológica [33]:

1. Países endémicos: corresponde a aque-
llos en los que la inmunosupresión causada 
por los parásitos tiene un impacto negativo 
sobre las enfermedades emergentes y la efi-
cacia de la vacunación. 

Figura 3. Vía de la coagulación y sistema de complemento. La activación del mastocito puede ocurrir 
a través de diferentes mecanismos que pueden ser independientes o pueden coexistir en un mismo 
paciente. El complejo FT/FVIIa activa al mastocito a través del receptor PAR-2, mientras que la trombina 
lo hace a través del receptor PAR-1. Además, la trombina induce la activación de la anafilotoxina C5a, 
en ausencia de C3, lo que amplifica la respuesta inflamatoria inducida por los autoanticuerpos anti 
α-FcεRI de la IgE.
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2. Países desarrollados: corresponde a 
aquellos en los que la erradicación de las 
parasitosis parece estar relacionada con el 
aumento de las enfermedades inflamatorias 
crónicas.

3. Países en etapa de transición económica: 
corresponde a aquellos en donde hay menor 
prevalencia de las parasitosis, acceso parcial 
a campañas de desparasitación y persisten-
cia de las condiciones de sanidad precarias 
en una parte importante de la población, lo 
que permite que se perpetúe el ciclo de vida 
del parásito y ocurran reinfecciones.

Los helmintos, específicamente, inducen 
en el hospedero una forma de respuesta 
inmune tipo 2 parecida a la alérgica [34]. 
De esta manera, el estudio de la inducción 
de una respuesta antinflamatoria por los 
parásitos, mediante diferentes mecanismos 
para preservar su permanencia en el 
hospedero, ha sido de gran interés, ya que 
puede ser de utilidad en el tratamiento de las 
enfermedades inflamatorias crónicas [33].

Aunque no se puede generalizar sobre 
los efectos de los parásitos intestinales 
en la respuesta inmunológica, se han 
identificado algunos posibles mecanismos 
responsables de la activación y la 
subsecuente degranulación del mastocito, 
que son independientes de la IgE [33] 
(véase tabla 1). No obstante, la respuesta 
reguladora que ellos también generan 
desempeña un papel crucial en la amplia 
variedad y presentación de la urticaria, que 
va desde pacientes asintomáticos hasta 
pacientes en los que la erradicación de la 
infección conduce a mejoramiento de los 
síntomas de la enfermedad, un control 
adecuado de la misma con dosis menores 
de antihistamínicos e incluso una remisión 
completa [35].

La vinculación de los parásitos como causa 
de la urticaria crónica espontánea es poco 
frecuente. Se describe que se presenta en 
menos del 5% en niños, lo que hace que tenga 
una mayor relevancia al ser una población 
vulnerable a la infección por parásitos, debido 
a que aún no han adoptado las medidas 
de higiene necesarias como lo hacen los 
adultos. En los niños con urticaria crónica 
espontánea la resolución de la enfermedad se 
presenta luego de la erradicación parasitaria, 
principalmente en aquellos que presentaban 
síntomas gastrointestinales asociados a la 
infestación [7].

De esta manera, la recomendación es 
realizar una adecuada anamnesis y 
estudiar las parasitosis en aquellos casos 
de urticaria crónica espontánea en los que 
se encuentran síntomas gastrointestinales, 
pero aclarándole al paciente las 
expectativas que debe tener con el 
tratamiento, debido a que la erradicación 
del parásito no es garantía de la resolución 
de los síntomas, pues existen diferentes 
mecanismos inmunológicos que se pueden 
desencadenar ante una parasitosis. Por 
lo tanto, se requieren más estudios para 
lograr esclarecer el comportamiento de las 
diferentes parasitosis y sus repercusiones 
en la urticaria crónica espontánea. 

Con base en lo anterior, es claro que 
los parásitos pertenecen al grupo de 
las infecciones asociadas a la urticaria 
crónica espontánea. No obstante, solo en 
el subgrupo de pacientes en los que se 
identifican a los parásitos como el factor 
desencadenante de los síntomas, y en los 
que la erradicación de la infección logra una 
resolución completa del cuadro urticarial, 
se podría pensar que se trata realmente de 
una urticaria crónica espontánea, pues, si 
se considera que los parásitos son agentes 
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externos, que al infectar al hospedero 
inducen una respuesta inmune y, por ende, 
el desarrollo de signos y síntomas, se podría 
establecer como una urticaria crónica 
inducible. Por tal razón, es posible que la 
clasificación actual para las urticarias pueda 
sufrir cambios en el futuro, donde se trate 
de aclarar si el paciente tiene o no un factor 
claro desencadenante de los síntomas de la 
urticaria (véase figura 4).

Helicobacter pylori
En nuestra institución también se presentó 
el caso de un hombre de 29 años que 
presentaba desde cuatro años atrás 
habones pruriginosos para los cuales recibía 
omalizumab, a una dosis de 300 mg por 
vía subcutánea, cada mes desde tres años 
atrás. El paciente describió que, además, 
tuvo consultas por el servicio de urgencias 
debido a dolor abdominal en marco cólico, 
con distención abdominal, sin emesis ni 
cambios en las deposiciones, para lo cual 
recibió antiparasitarios sin éxito. Ante la 
persistencia del dolor se le realizó estudio 
por endoscopia del tracto digestivo superior, 
el cual reportó la presencia de Helicobacter 

pylori, para el que recibió tratamiento de 
erradicación con un resultado exitoso. En 
el último año presentaba adecuado control 
de los síntomas cutáneos, con remisión de 
la urticaria crónica espontánea, aun cuando 
suspendió el tratamiento para el control de 
los síntomas. De esta manera, se confirma 
que se trata de un paciente con cuadro de 
urticaria crónica espontánea e infección por 
Helicobacter pylori como comorbilidad.

Helicobacter pylori, previamente conocido 
como Campylobacter pylori, es un bacilo 
móvil, curvado y Gram negativo, que se 
localiza en el epitelio mucoso gástrico y, en 
ocasiones, en el epitelio mucoso duodenal 
o esofágico. Esta bacteria fue aislada por 
primera vez en el ser humano en 1982. Su 
importancia en la práctica clínica radica 
en su amplia distribución a nivel mundial 
y alta prevalencia, que la cataloga como la 
infección bacteriana crónica más común en 
el mundo. La prevalencia de la infección por 
Helicobacter pylori es variable, y depende 
de la edad del paciente y la geografía 
donde se presente. Se ha indicado que 
la infección aumenta con la edad; el 10% 
de los infectados tienen entre 18 y 30 

Tabla 1. Mecanismos fisiopatológicos de los parásitos [33,36,37] 

Efecto directo del parásito Mecanismo de activación y degranulación de los 
mastocitos

Liberación de alarminas por lesión tisular tras el 
ingreso del parásito

Activación y degranulación de los mastocitos
Activación de células linfoides innatas que participan en 
los mecanismos de resistencia frente al parásito

Liberación de productos que inhiben las células 
dendríticas 

Favorece la diferenciación de células T vírgenes en célu-
las Th2 en los ganglios linfáticos

Formación de complejos inmunes con IgG1 e IgG3 
fijadoras de complemento

Activación del sistema del complemento, generación de 
anafilatoxinas C5a y C3a activadoras de los mastocitos

Activación de eosinófilos

Activación de eosinófilos
Liberación de TNF activador de la cascada de coagulación 
que conduce a la formación de trombina responsable de 
la activación y degranulación de los mastocitos
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años de edad mientras que el 50% tienen 
más de 60 años [38]. La mayoría de las 
personas colonizadas por Helicobacter 
pylori se encuentran asintomáticas, pero 
la presencia de la bacteria se asocia con 
un riesgo aumentado de ulcera péptica y 
cáncer gástrico. Algunos pacientes pueden 
presentar dolor abdominal, náuseas, 
dispepsia, emesis, pérdida de peso y del 
apetito [39].

Actualmente, el diagnóstico y tratamiento 
para la infección por Helicobacter 
pylori, como una estrategia de manejo 
comprobada, se recomienda para los 
pacientes con dispepsia no investigada, 
ulcera péptica, linfoma MALT, anemia 
ferropénica de causa no clara, antecedente 
familiar en primer grado de cáncer gástrico y 
antecedente de cáncer gástrico que recibió 
tratamiento quirúrgico [40].

El papel de la infección por Helicobacter 
pylori en la urticaria crónica espontánea 
se ha investigado, pero sus resultados 
han sido polémicos. Varios autores han 
demostrado que la erradicación de la 
bacteria se asocia con una remisión de 
los síntomas urticariales, lo que sugiere 
su posible participación en la patogénesis 
de la urticaria crónica espontánea [6,41]. 
Entre los mecanismos que podría explicar 
este vínculo se ha descrito que la activación 
y la degranulación de los mastocitos se 
puede llevar a cabo por mecanismos 
independientes de IgE, más vinculados con 
la inmunidad innata, durante la infección 
por Helicobacter pylori [42,43].

Se ha informado que algunos componentes 
proteínicos de la bacteria no solo participan 
en la reacción de fase temprana de la 
urticaria crónica espontánea, mediante la 

Figura 4. Brechas en la clasificación de urticaria crónica. Las infecciones por parásitos pertenecen 
al grupo de la urticaria crónica espontánea; no obstante, en el subgrupo de pacientes en los que se 
identifican a los parásitos como el factor desencadenante de los síntomas y en los que la erradicación de 
la infección logra una resolución completa del cuadro urticarial se podría pensar que se trata realmente 
de una urticaria inducible. La respuesta inmune en el hospedero frente a los parásitos, que son agentes 
externos, sería reproducible ante la reinfección, con la consiguiente reproducción de los síntomas. 
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estimulación de la liberación de la histamina 
en los mastocitos, sino que también 
participan en la fase final de la reacción 
mediante la estimulación de los mastocitos 
para sintetizar y secretar continuamente 
más mediadores inflamatorios como el 
TNF-α, la IL-3, el interferón gamma (IFN-γ) y 
el leucotrieno B4 (LTB4) [44].

Además, los anticuerpos IgG e IgA frente a 
lipoproteínas conservadas de Helicobacter 
pylori, que pueden actuar como una fuente de 
autoinmunidad, podrían desempeñar un papel 
en la patogénesis de un subtipo de urticaria 
crónica en la que se presenta reactividad 
cruzada entre las lipoproteínas bacterianas y 
algunos componentes de la piel [45]. 

No obstante, es importante aclarar que 
la remisión o la mejoría de los síntomas 
urticariales, después de la erradicación 

de Helicobacter pylori, no se generaliza en 
todos los pacientes, como se ha encontrado 
en varios estudios [6,46].

Tratamiento
Las guías de la Academia Europea de Alergia 
e Inmunología Clínica, la Red Europea de 
Alergia y Asma Global, el Foro Europeo de 
Dermatología y la Organización Mundial 
de Alergia (EAACI/GA2LEN/EDF/WAO, 
por sus siglas en inglés) recomiendan un 
tratamiento escalonado para el manejo de 
la urticaria crónica espontánea, siendo los 
antihistamínicos H1 de segunda generación el 
tratamiento de primera línea y el aumento de 
la dosis de estos medicamentos, el tratamiento 
de segunda línea [2,47-52]. En la figura 5 se 
propone un escalonamiento en el manejo del 
paciente con urticaria crónica espontánea.

Figura 5. Escalonamiento en el manejo del paciente con urticaria crónica espontánea. *Fuerte 
recomendación, alta calidad de la evidencia, bajos costos y amplia disponibilidad, buen perfil de 
seguridad y eficacia. ˆAdicional al antihistamínico; puede ser cualquiera de los siguientes: 1Ciclosporina: 
fuerte recomendación, alta calidad de la evidencia, mediano a alto costo, moderado perfil de seguridad 
y buena eficacia, 2Montelukast: recomendación débil, baja calidad de la evidencia, bajo costo, buen 
perfil de seguridad y eficacia, 3Omalizumab: fuerte recomendación, alta calidad de la evidencia, alto 
costo, buen perfil de seguridad y eficacia, 4Corticoesteroides sistémicos: uso máximo durante 10 días, 
solo en casos de exacerbación aguda, recomendación débil, baja calidad de la evidencia, bajo costo, 
buen perfil de seguridad solo en cursos cortos.
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Antihistamínicos
Los antihistamínicos son fármacos que 
actúan como agonistas inversos que 
interactúan con los receptores H1, lo que 
favorece su conformación inactiva [47-
49]. Los antihistamínicos H1 de segunda 
generación son mínimamente o no sedantes, 
debido a su baja penetración de la barrera 
hematoencefálica, son altamente selectivos 
y tienen un mejor perfil de efectos adversos, 
incluso a altas dosis, en comparación con 
los de primera generación, por lo cual se 
consideran como el tratamiento de primera 
línea. Desafortunadamente, se estima que 
los antihistamínicos mejoran los síntomas 
de forma efectiva en menos del 50% de los 
pacientes con urticaria crónica espontánea 
[47-49].

Las guías indican que en los pacientes 
refractarios a las dosis estándares de los 
antihistamínicos H1 el segundo paso es 
duplicar y hasta cuadruplicar la dosis inicial. 
La evidencia sugiere que las altas dosis de 
antihistamínicos H1 aumentan el rango 
de pacientes respondedores, sin cambios 
relevantes en el perfil de seguridad [48-50]. 
Los pacientes que permanecen refractarios 
a las altas dosis de antihistamínicos H1 
requieren tratamientos alternativos. En el 
tratamiento de tercera línea se incluyen los 
tres agentes descritos a continuación.

Omalizumab
El omalizumab es un anticuerpo monoclonal 
recombinante humano de la clase IgG1, 
aprobado para el tratamiento de la urticaria 
crónica espontánea en pacientes mayores 
de 12 años que permanecen sintomáticos a 
pesar del tratamiento con antihistamínicos 
H1 [2,51,52]. Los estudios han mostrado un 
rango de respuesta mayor al 80% con el uso 
de omalizumab [47-49].

El omalizumab se une de forma selectiva al 
dominio C3 de la cadena pesada de la IgE 
y, de esta forma, reduce los niveles séricos 
libres de la IgE y disminuye la expresión del 
receptor de alta afinidad de la misma en 
la superficie celular de los mastocitos y los 
basófilos [47-49]. La calidad de la evidencia 
documenta la eficacia del omalizumab 
en la urticaria crónica espontánea con 
buenos perfiles de seguridad y eficacia, 
desafortunadamente su costo es muy alto 
[2,51,52].

Ciclosporina
La ciclosporina es un fármaco que posee 
una actividad inmunomoduladora y un 
efecto antinflamatorio intrínseco mediante 
la inhibición directa de la liberación de 
histamina y otros mediadores preformados 
en los mastocitos y basófilos [48-50]. Es 
una alternativa útil en los pacientes con 
urticaria crónica espontánea mediada por 
un desorden autoinmune [49-51].

Inhibidor de los leucotrienos
Los leucotrienos son mediadores 
proinflamatorios potentes cuyos efectos 
son bloqueados con el uso de antagonistas 
de su receptor [48-50]. Los inhibidores de 
leucotrienos tienen como ventajas su menor 
precio y un perfil de seguridad favorable. 
Cuando se utilizan en combinación con 
los antihistamínicos H1 parece que tienen 
una mayor efectividad respecto al uso de 
solo los antihistamínicos; sin embargo, 
algunos estudios no han demostrado estos 
resultados [49-51].

El uso de los inhibidores de leucotrienos 
se considera especialmente cuando el 
omalizumab no está disponible, está 
contraindicado o no fue bien tolerado. 
La combinación de antihistamínicos y 
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antileucotrienos podría ser más efectiva 
en los pacientes con urticaria crónica 
espontánea exacerbada por antinflamatorios 
no esteroideos (AINES) [2,51,52].

Conclusiones
Es probable que los diferentes mecanismos 
patogénicos de la urticaria, como la auto-
rreactividad, los defectos celulares, la ac-
tivación del sistema de la coagulación y el 
sistema del complemento ya mencionados, 
actúen de forma sinérgica o secuencial, bien 
sea como mecanismos entrecruzados o in-
dependientes, para activar los mastocitos e 
inducir en ellos la liberación de los media-
dores preformados o la secreción de nuevos 
mediadores vasoactivos para producir la ex-
presión clínica final de la enfermedad.

Dado el hallazgo de pacientes que presentan 
urticaria crónica espontánea con compo-
nente inducible, es necesario adecuar una 
clasificación donde se incluya este fenotipo, 
el cual se asocia a una mayor duración de la 
enfermedad y severidad de los síntomas [5].

La literatura apoya el tratamiento de las pa-
rasitosis en pacientes con urticaria crónica 
espontánea cuando presentan síntomas 
activos de la infección [8], pero, de acuer-
do con la experiencia de los autores, no es 
recomendable realizar la desparasitación de 
forma rutinaria de los pacientes con urtica-
ria crónica.

Las señales para la resolución de la urticaria 
aún no están bien caracterizadas, involucran 
la disminución de la expresión del receptor 
de histamina, la reconstitución de la integri-
dad del endotelio, la apoptosis de células 
inflamatorias, el aclaramiento del detrito 
celular por los macrófagos y el drenaje del 
edema en la circulación [8].
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Abstract: Chronic spontaneous urticaria is a disease that produces a great compromise in patient’s 
quality of life. The associated pathophysiological mechanisms are still largely unknown because they 
are not generalizable to all individuals. There are intrinsic and extrinsic factors involved in the develo-
pment and persistence of the disease that can act individually or coexist. In this review are proposing 
some changes in the current classification of the disease, which includes a subdivision into the chronic 
urticaria called mixed chronic urticaria that makes reference to cases where intrinsic and extrinsic 
factors coexist for the onset of the disease in the same individual. Some viral, bacterial and parasite 
infectious processes have been associated with the development or severity of chronic urticaria symp-
toms in a subgroup of patients, therefore, they are included as extrinsic factors to the individual within 
chronic inducible urticaria non-physical. These modifications are proposed in order to optimized the 
diagnosis and treatment of patients with chronic spontaneous urticaria.
Key words: Urticaria, spontaneous chronic urticaria, mixed chronic urticaria, parasitic infections, He-
licobacter pylori.
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