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1 

 

Bienvenidos a Un nuevo amanecer 
en la urticaria crónica: 
Oportunidades de mejora de los 
resultados de los pacientes con 
principios de diagnóstico modernos 
y tratamientos innovadores en el 
horizonte. 

2 

 

Abordaremos los últimos 
conocimientos sobre los procesos 
inmunitarios que contribuyen a la 
carga de la urticaria crónica: ¿qué 
deben saber los profesionales 
sanitarios? 

3 

 

La urticaria crónica no es una 
enfermedad potencialmente mortal; 
sin embargo, implica un impacto 
muy elevado en la calidad de vida y 
presenta importantes 
comorbilidades. En esta actividad, 
abordaremos este impacto en la 
calidad de vida. Explicaremos 
brevemente la epidemiología de las 
comorbilidades de la urticaria 
crónica y después nos centraremos 
en las nuevas dianas de los fármacos 
que se están desarrollando y que 
podrían ofrecer una respuesta a 
aquellos pacientes que no controlan 
la enfermedad con los tratamientos 
actuales disponibles. 
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4  Como saben y creo que se explicó en 
la actividad anterior, la urticaria se 
clasifica en urticaria aguda (cuando 
la urticaria dura menos de 
6 semanas) y urticaria crónica. La 
urticaria crónica también se divide 
en urticaria crónica espontánea, que 
es el tema central de mi charla. 
Consiste en la aparición de ronchas 
con o sin angioedema a diario o casi 
a diario sin [factor desencadenante] 
conocido. Mientras que la urticaria 
inducible son diferentes tipos de 
urticaria que consisten en la 
aparición de ronchas en la piel, pero 
donde el desencadenante o el 
estímulo ha estado en contacto con 
la piel. La gran diferencia entre la 
urticaria crónica espontánea y la 
urticaria inducible es que las 
urticarias inducibles están mediadas 
principalmente por la degranulación 
de los mastocitos y por la histamina. 
Entonces, la urticaria solo dura 
30 minutos, 1 hora o 2 horas como 
mucho, y una vez que la histamina se 
metaboliza, la urticaria desaparece. 
En cambio, la urticaria crónica 
espontánea aparece y desaparece 
cada 24 a 36 horas, pero las ronchas 
persisten durante más tiempo. 
Según el estímulo, la urticaria 
inducible se clasifica en 
dermografismo (en la que el 
estímulo es rascarse la piel), urticaria 
por frío (por contacto con el frío), 
urticaria solar, urticaria por presión 
retardada, que es algo diferente de 
las demás, porque suele ser en 
forma de angioedema y la lesión 
cutánea aparece 6 horas después del 
estímulo. La urticaria solar (urticaria 
por calor) y el angioedema 
vibratorio, en el que el 
desencadenante es la vibración. 
Existen otros tipos de urticaria; uno 
relativamente frecuente es la 
denominada urticaria colinérgica, en 
la que el estímulo es el aumento de 
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la temperatura central del cuerpo. 
Por eso a estos pacientes les sale 
urticaria, normalmente en todo el 
cuerpo, cuando hacen ejercicio o 
cuando se meten en edificios en los 
que hace calor, pero una vez que el 
cuerpo se enfría, desaparece 
[rápidamente]. Por tanto, el cuadro 
de la urticaria inducible y el de la 
urticaria crónica espontánea es 
completamente diferente. 
 

5 

 

La prevalencia es interesante 
porque, globalmente, todos los 
estudios encuentran una prevalencia 
similar en todos los distintos países, 
que va del 0,2 % al 4 %. Sin embargo, 
lo más interesante, principalmente 
en la urticaria crónica espontánea, 
es que, en todos los estudios, la 
prevalencia en mujeres es tres veces 
mayor que en hombres, y esto está 
en consonancia con la base 
autoinmunitaria de esta enfermedad 
que trataremos más adelante. 
 

6  ¿Cuánto dura la urticaria crónica? 
Este es un estudio que realizamos en 
una gran población en España. En el 
70 % duró menos de 1 año. Sin 
embargo, los porcentajes más 
importantes están relacionados con 
los pacientes cuya urticaria dura más 
de 1 año. Concretamente, el 30 % de 
los pacientes entran en esta 
categoría, mientras que algunos 
casos persisten entre 1 y 5 años. Es 
especialmente importante el 11 % 
de pacientes cuya urticaria dura más 
de 5 años. Además, hay que tener en 
cuenta que la urticaria aparece en 
algún momento de la vida y al cabo 
de estos años desaparece por 
completo. No tenemos ningún 
biomarcador que pueda predecir 
cuándo desaparece la urticaria 
crónica o espontánea, pero eso es 
una historia en el curso natural de la 
urticaria. Muchas veces, al cabo de 
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10 o 15 años, vuelve a aparecer y, de 
nuevo, tan espontáneamente como 
aparece, desaparece. 
 

7 

 

La principal carga para los pacientes 
que padecen urticaria crónica 
espontánea es el picor. El picor es 
muy intenso e interfiere 
especialmente con el sueño 
nocturno. Esa es la razón por la que 
muchos médicos recetan a los 
pacientes que sufren urticaria 
crónica espontánea antihistamínicos 
sedantes a la hora de acostarse. 
Siempre lo señalo, pero lo que 
sufren los pacientes de urticaria no 
es insomnio, sino picor. Así que es 
mucho mejor aumentar los 
antihistamínicos no sedantes de 
segunda generación por la noche, 
aumentar la dosis para controlar el 
picor en lugar de recetar un 
antihistamínico sedante porque, 
además del picor, el paciente tendría 
somnolencia al día siguiente debido 
al antihistamínico. 
 

8 

 

Existen tres tipos de comorbilidades 
que debemos tener en cuenta en la 
urticaria crónica espontánea. La 
primera es que muchas veces la 
urticaria crónica espontánea 
coexiste con una urticaria inducible, 
especialmente con la urticaria por 
presión retardada y el 
dermatografismo. Es frecuente ver 
que en los pacientes que se 
controlan con omalizumab, la 
urticaria espontánea desaparece. Sin 
embargo, la urticaria física —en el 
pasado, la urticaria física se conocía 
como urticaria inducible— 
permanece y no se controla tan bien 
como la urticaria crónica 
espontánea. El hecho de que un 
paciente presente urticaria crónica 
espontánea más una urticaria 
inducible es un marcador clínico de 
gravedad y de mala respuesta, 
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especialmente a los 
antihistamínicos. 
 

9 

 

Las segundas comorbilidades que se 
encuentran en la urticaria crónica 
espontánea son los trastornos 
autoinmunitarios, como contaré más 
adelante. En un porcentaje 
considerable de pacientes, el 40 %, 
existe una fisiopatología 
autoinmunitaria subyacente a la 
urticaria. Traigo aquí este estudio 
muy interesante. Es muy amplio, con 
más de 12 000 pacientes que 
padecen urticaria crónica 
espontánea a los que se siguió 
durante 17 años en una cohorte de 
Israel, que se comparó con 10 000 
controles que no sufrían urticaria 
crónica espontánea. Como ven aquí, 
la oportunidad relativa o la 
probabilidad de desarrollar una 
enfermedad autoinmunitaria es muy 
alta. Más en las mujeres que en los 
hombres. La enfermedad tiroidea 
autoinmunitaria, la artritis 
reumatoide, la diabetes de tipo 1, la 
enfermedad de Sjögren y los 
biomarcadores autoinmunitarios son 
considerablemente más altos en 
esta muestra que en los controles. 
 

10 

 

El mensaje que se puede extraer de 
todo esto es que los pacientes con 
urticaria crónica espontánea deben 
someterse a un seguimiento 
prolongado para detectar 
enfermedades autoinmunitarias, 
especialmente en el caso de aquellos 
que presentan biomarcadores de 
autoinmunidad. 
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11  El tercer grupo de trastornos que se 
asocian a la urticaria crónica 
espontánea son los trastornos 
psiquiátricos, porque el impacto 
emocional de esta enfermedad es 
muy elevado. En la actividad 
anterior, el profesor explicó el 
camino de estos pacientes, que 
visitan a varios especialistas y buscan 
una causa de esa urticaria y el picor 
diario, el angioedema. A veces 
perciben que el tratamiento no 
funciona, y esto les provoca una 
gran ansiedad. Además, este 
paciente duerme y descansa mal. 
Por tanto, se da la combinación 
perfecta para que presenten un 
elevado índice de trastornos 
psiquiátricos. Realizamos un estudio 
en España con una amplia población 
de pacientes con urticaria crónica 
espontánea en comparación con 
otras enfermedades alérgicas y 
descubrimos que los pacientes que 
padecían urticaria crónica 
espontánea eran los que tenían un 
mayor impacto en la calidad de vida 
psiquiátrica, incluso más que el asma 
o la dermatitis atópica. No olviden 
que esos pacientes acumulan 
muchas visitas y la historia de 
urticaria espontánea larga es dura 
para ellos. 

12  Hay dos estudios que describen la 
calidad de vida en comparación con 
otras enfermedades, dado que los 
médicos, como percibimos que no es 
una enfermedad potencialmente 
mortal o podría responder a los 
antihistamínicos, podríamos pasar 
por alto la falta de calidad de vida de 
estos pacientes. El primer estudio es 
bastante antiguo, realizado en el 
Reino Unido por O'Donnell, pero 
arrojó datos muy interesantes y muy 
llamativos, y es que la calidad de 
vida es similar en los pacientes que 
han sufrido un doble baipás 
coronario. Sin embargo, me gusta 
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aún más este estudio reciente del 
equipo de Zuberbier, que compara la 
calidad de vida de la urticaria crónica 
espontánea con la de la psoriasis, y 
descubrió que la calidad de vida es 
menor en todas estas dimensiones 
en la urticaria crónica espontánea 
que en la psoriasis. Creo que estos 
datos son muy sólidos y muy gráficos 
para nosotros. 

13 

 

Por último, esta enfermedad 
también tiene repercusiones en el 
coste sanitario. Estos son los datos 
que explico aquí, son los últimos 
estudios. Sin embargo, ambos se 
realizaron antes de que tuviéramos 
biofármacos para la urticaria crónica 
espontánea o inhibidores de la BTK, 
que también son caros. Así, creo que 
si recalculáramos ahora esta carga 
económica sería mucho mayor. 

14  Quiero leer un caso práctico. Se trata 
de una mujer de 35 años remitida a 
nuestra consulta, que se queja de 
urticaria crónica y angioedema. 
Refiere una historia de 2 meses de 
ronchas pruriginosas. Son 
recurrentes y espontáneas en 
extremidades, tronco y cada una 
dura menos de 24 horas. En el 
análisis de sangre, tiene la proteína C 
reactiva elevada, un valor bajo de 
IgE con basocitopenia, puntuación 
UAS de 28 y no responde al 
tratamiento con antihistamínicos, 
cuya dosis se ha cuadruplicado 
desde la dosis ordinaria, ni a dos 
ciclos de corticoesteroides 
sistémicos. Ahora le han recetado 
omalizumab. Según su experiencia, 
¿las personas con estas 
características suelen responder 
favorablemente al tratamiento 
convencional? ¿Sí, no, o no ejerce 
actualmente? 
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15  Estas son las pautas de tratamiento 
bastante sencillas, que es 
escalonado. Pasar de la dosis 
estándar de antihistamínico; si no 
hay respuesta, aumentar la dosis 
hasta cuadruplicarla; si no hay 
respuesta, pasar a omalizumab; y 
luego, si no hay respuesta, el 
siguiente paso es la ciclosporina. Hay 
que decir que es muy sencillo; sin 
embargo, la tasa real de respuesta 
con este tratamiento no es del 
100 %. En primer lugar, con una 
dosis estándar de antihistamínicos, 
la tasa de respuesta se sitúa en 
torno al 30 %. Subir la dosis del 
antihistamínico podría aumentar la 
respuesta hasta un 60 %, y luego 
omalizumab, por supuesto, también 
tiene una respuesta muy alta. Sin 
embargo, está el 

16  estudio AWARE, que con una 
muestra muy amplia reunió toda la 
tasa de respuesta; todavía hay un 
15 % de pacientes que no responden 
al tratamiento disponible y esos 
pacientes son los que son 
importantes. Además, hablamos de 
respuesta parcial o respuesta 
completa. Los pacientes que sufren 
urticaria crónica espontánea deben 
obtener una respuesta completa. No 
podemos contentarnos con una 
respuesta parcial, picor parcial, 
urticaria en algunas partes del 
cuerpo, algunos días con 
angioedema, esto se considera una 
respuesta parcial. Sin embargo, para 
la calidad de vida de los pacientes, 
no es nada positiva. Por tanto, aún 
podemos mejorarla. Seguimos 
disponiendo de nuevas moléculas 
para poder ofrecer a nuestros 
pacientes que padecen urticaria 
espontánea actual un control 
completo de la enfermedad. 
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17 

 

¿Disponemos de biomarcadores 
para predecir la respuesta a los 
tratamientos actualmente 
disponibles? Sabemos que los 
pacientes con una enfermedad muy 
grave, con una puntuación UAS 
elevada y valores de proteína C 
reactiva y dímero D muy elevados, 
no responden a los antihistamínicos. 
Sin embargo, lo que es más 
importante ahora, ha habido una 
serie de estudios que demuestran 
que un nivel bajo de IgE basal es un 
buen predictor de una ausencia 
respuesta al omalizumab e incluso a 
la ciclosporina. 

18  Entonces, y esta es la última parte 
de esta actividad, pensando en la 
fisiopatología de la urticaria crónica, 
¿cuáles podrían ser las nuevas 
dianas para controlar a este grupo 
de pacientes que no responden a los 
tratamientos actuales? Todo en la 
urticaria crónica comienza con la 
activación de los mastocitos. La 
activación de los mastocitos conduce 
a la infiltración celular, y la 
infiltración celular provoca la 
coagulación y la activación del 
complemento. Por tanto, a partir de 
esta vía que también se llama así 
porque también estimula los 
mastocitos y atrae a más células. Se 
nos ocurren muchas dianas posibles. 

19  ¿Y cómo se activan los mastocitos? 
Como he mencionado antes, la 
autoinmunidad es un hecho 
importante en la urticaria crónica. 
Hace muchos años, en la década de 
los 50, Lesnoff refirió que un elevado 
número de pacientes que padecían 
urticaria crónica también tenían 
tiroiditis autoinmunitaria. Eso llevó 
al grupo de Malcom Greaves en el 
Reino Unido, y luego a otros grupos, 
a demostrar que los pacientes que 
sufrían urticaria tenían anticuerpos 
IgG contra el receptor IgE o incluso 
contra la IgE (reacción inmunitaria 
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de tipo IIb). Y ahora, en años más 
recientes, ha surgido una segunda 
hipótesis, que es que esos pacientes 
tendrán IgE contra las autoproteínas 
(reacción inmunitaria de tipo I). Sin 
embargo, el problema de esto es 
que el carácter autoinmunitario 
[solo] se demuestra en el 40 % de los 
casos. Todavía hay un 60 % de 
pacientes que tienen la misma 
enfermedad con la misma respuesta 
al tratamiento, [en los que] no 
hemos podido demostrar el carácter 
autoinmunitario. Sin embargo, lo 
importante es que una vez que el 
mastocito se activa (creo que los 
basófilos también juegan un papel) 
produce histamina y la histamina es 
la responsable del picor, ya que 
estimula el receptor de histamina en 
las neuronas, la vasodilatación y el 
aumento de la permeabilidad en los 
vaso de la piel. Lo importante aquí es 
que los mastocitos no solo producen 
proteasas o histamina, sino un 
montón de citocinas o quimiocinas 
diferentes que serían responsables 
[de la] infiltración celular. Así que 
[el] receptor de la IgE sería una de 
las dianas para desarrollar nuevos 
fármacos. 

20 

 

Lo siguiente que deberíamos 
considerar es que podríamos diseñar 
nuevas moléculas que actúen en 
todos estos mediadores. ¿Existe 
alguna diferencia entre este tipo de 
autoinmunidad y este otro [tipo I y 
tipo IIb]? ¿Podrían distinguirse 
clínicamente estos pacientes? Son 
diferentes. Los pacientes que 
padecen el tipo IIb por 
autoanticuerpos contra IgG, 
realmente tienen más 
basocitopenia, niveles más bajos de 
IgE y la urticaria es más grave y más 
resistente al tratamiento. 
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21 

 

El siguiente paso al que podríamos 
dirigir los nuevos fármacos es que 
una vez que el mastocito se activa a 
través del receptor de IgE, esta sería 
nuestra tercera diana. Varias 
moléculas de señalización, que 
suelen ser cinasas, se activan. Es una 
cascada de señalización: se activan 
en cadena y esto es responsable de 
la degranulación de los mastocitos. 
Es de especial interés la tirosina 
cinasa de Bruton y el bloqueo de 
estas cinasas, ya que en la actualidad 
se están estudiando varios 
inhibidores de la BTK en la urticaria 
que podrían bloquear la 
degranulación de los mastocitos. 

22 

 

Sin embargo, la importancia de los 
inhibidores de BTK no solo reside en 
bloquear la degranulación de los 
mastocitos, sino que también, al 
bloquear la BTK, podríamos bloquear 
también la síntesis de anticuerpos 
por los linfocitos. Así, estos fármacos 
podrían actuar en dos mecanismos 
importantes en la urticaria. 

23 

 

La siguiente diana es otra molécula 
de señalización, SYK, responsable de 
muchas otras señales y cascadas de 
señalización, tanto en los linfocitos B 
como en los mastocitos. Por tanto, 
esta es otra diana a un nivel más 
elevado, como se ve aquí, que la 
BTK. Así, el receptor de IgE, la 
tirosina cinasa de Bruton y SYK 
también son posibles dianas. 
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24 

 

No obstante, los mastocitos, como 
saben, tienen muchos receptores 
diferentes. Uno de los receptores 
más importantes de los mastocitos 
es el receptor del ligando del factor 
de células madre, c-KIT, porque este 
no solo activa la vía de señalización, 
sino que también es responsable de 
la proliferación, supervivencia y 
diferenciación de los mastocitos. Los 
niveles de c-KIT se correlacionan con 
muchas acciones de los mastocitos y 
también provoca su migración, por 
lo que bloquear este receptor es la 
cuarta diana posible para tratar la 
urticaria. 

25 

 

¿Y el complemento? En la tercera 
capa, hablamos del complemento. 
Este es un artículo que publicamos 
con Kaplan en el que retratamos 
como estos autoanticuerpos contra 
IgG son del subtipo IgG1. Al unirse 
en una distancia cercana, activan el 
complemento y con ello, forman 
C5a, que activa los mastocitos. Así 
que C5a es otra 

26 

 

posible diana. Como saben, las 
células endoteliales y los eosinófilos, 
a través del factor tisular, son 
responsables de activar la vía 
extrínseca de la coagulación, y esta 
es la responsable de los niveles más 
altos del dímero. Curiosamente, no 
se contiene por trombosis o 
hemorragia. También aquí se forma 
C5a. Por tanto, si bloqueamos C5a, 
podríamos obtener esta doble 
acción 
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27 

 

Por tanto, si bloqueamos C5a, 
podríamos obtener esta doble 
acción. 

28 

 

Luego está la infiltración celular. Hay 
varias células que podrían 
bloquearse y esta es una ilustración 
que hice para una revisión sobre los 
cambios inmunológicos en la 
urticaria crónica espontánea. 

29 

 

Sin embargo, aquí quiero señalar 
que la IL-4 y la IL-13 también 
desempeñan un papel, ya que 
activan tanto los mastocitos como 
los basófilos; esa diana también 
podría ser interesante. 

30 

 

Finalmente otra molécula, pensando 
en el mecanismo de la urticaria 
crónica, podría ser este receptor 
inhibidor Siglec-8. Hasta ahora, 
hemos hablado de bloquear 
receptores activadores, receptores 
Ig, moléculas de señalización, pero 
¿qué hay de los inhibidores 
activadores? Esto se aplica a Siglec-
8, que también podría conducir a la 
apoptosis de eosinófilos. En las 
biopsias de urticaria crónica 
espontánea encontramos 
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eosinófilos, por lo que dirigirse a 
Siglec-8, que causa la apoptosis de 
eosinófilos, podría ser también otra 
diana. 

31 

 

En la próxima actividad, se cubrirán 
todas estas moléculas, así que aquí 
solo muestro el resumen y todo lo 
que hemos explicado hasta ahora: 
dirigirse al receptor de IgE, C5a, c-
KIT, Siglec-8, IL-4, IL-13 y, por 
supuesto, todas las moléculas de 
señalización BTK, SYK, tirosina 
cinasa. 

32 

 

Muchas gracias por su atención para 
esta segunda actividad sobre la 
urticaria crónica espontánea. 

 


