UN NUEVO AMANECER PARA LA URTICARIA CRONICA: Oportunidades de mejora de los
resultados de los pacientes con principios de diagndstico modernos y tratamientos
innovadores en el horizonte

Ultimos conocimientos sobre los procesos inmunitarios que contribuyen a la carga de la urticaria
cronica: ¢ qué deben saber los profesionales sanitarios?

1 Bienvenidos a Un nuevo amanecer

en la urticaria cronica:
A NEWDAWN IN e Oportunidades de mejora de los
CHR_QNIC URTICARIA: 5 resultados de los pacientes con
Opportunities to Improve Patient Outcomes . . L. . L.
With Modern Diagnostic Principles and principios de diagndstico modernos
Innovative Treatments on the Horizon il . .
y tratamientos innovadores en el
horizonte.

2 Abordaremos los ultimos
conocimientos sobre los procesos
inmunitarios que contribuyen a la

Recent Updates on the carga de la urticaria crénica: iqué
Immunological Processes That d i
: eben saber los profesionales
Contribute to the Burden of CU: e TR P
What Do Healthcare Providers e 2 sanitarios:
Need to Know?
Marta Ferrer, MD, PhD
P f Medicine
y Department
3 La urticaria crdnica no es una

Urticaria (CU) 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 epidemiologia de las

= Recurrent hives with or without
angioedema, on >3 days/week
persisting for >6 weeks
= Typical features:
— Central swelling of a variable size,
surrounded by reflex erythema
— ltching or sometimes burning

— Fleeting nature, usually resolved
within 1-24 hours

Typical presentation of urticaria

{a) Whasis: (3) angioedema comorbilidades de la urticaria
‘ crénica y después nos centraremos
en las nuevas dianas de los farmacos

que se estan desarrollando y que
podrian ofrecer una respuesta a
aquellos pacientes que no controlan
la enfermedad con los tratamientos
actuales disponibles.
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Chrqnic Urticaria (cont’d)

= Urticaria classified by duration: acute

(=6 weeks) and chronic (>6 weeks)

= CU divided into inducible and

spontaneous forms,

—Chranic inducible urticaria {ClngU)
signs/symptoms triggered by sublype-
specific and definite triggers (e.g. cold
in Coldu)

—Chranic spontaneous urticaria (CSU)
signsisymploms appear without
definite triggers; stress, infections, and
other aggravators can increase
disease activity

Ogeurrence of spontancous wheals and/or angioedema <8 weeks

Sudden appearance of wheals and/or angiosdema 6 weeks

Chronic Inducible urticaria

spontaneous
urtica

ria + Physice *Cholinergic urticaria

n  sContact urticaria

« Aquagenic urticaria

Como saben y creo que se explicé en
la actividad anterior, la urticaria se
clasifica en urticaria aguda (cuando
la urticaria dura menos de

6 semanas) y urticaria crénica. La
urticaria crénica también se divide
en urticaria crénica espontdnea, que
es el tema central de mi charla.
Consiste en la aparicidon 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
aparicion de ronchas en la piel, pero
donde el desencadenante o el
estimulo ha estado en contacto con
la piel. La gran diferencia entre la
urticaria crdénica espontaneay la
urticaria inducible es que las
urticarias inducibles estan mediadas
principalmente por la degranulaciéon
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 crénica
espontdnea aparece y desaparece
cada 24 a 36 horas, pero las ronchas
persisten durante mas tiempo.
Segun el estimulo, la urticaria
inducible se clasifica en
dermografismo (en la que el
estimulo es rascarse la piel), urticaria
por frio (por contacto con el frio),
urticaria solar, urticaria por presién
retardada, que es algo diferente de
las demas, porque suele ser en
forma de angioedema y la lesion
cutanea aparece 6 horas después del
estimulo. La urticaria solar (urticaria
por calor) y el angioedema
vibratorio, en el que el
desencadenante es la vibracion.
Existen otros tipos de urticaria; uno
relativamente frecuente es la
denominada urticaria colinérgica, en
la que el estimulo 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 enfria, desaparece
[rapidamente]. Por tanto, el cuadro
de la urticaria inducible y el de la
urticaria crénica espontanea es
completamente diferente.

= Global prevalence
of CU varies from
0.13% to 4.2%

= CSU accounts for i
over two-thirds of Chuman
CU cases

= More prevalent in

women than men
(2-4:1 ratio)

Prevalence

cu-ans 081

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

= Approximately 70% of CU patients are
expected to experience symptom-free
recovery within 6 months.

= Forthe remaining 30%, achieving
symptom relief can be a prolonged and
complex process

= The chance of no remission after 5 years
is 11%, highlighting a need for improved
interventions for this population

Percentage

Time to Symptom-Free Recovery

612 16 712 1-5 25
weeks  months  monihs years years

éCuanto dura la urticaria crénica?
Este es un estudio que realizamos en
una gran poblacidn en Espafia. En el
70 % duré menos de 1 afio. Sin
embargo, los porcentajes mas
importantes estan relacionados con
los pacientes cuya urticaria dura mas
de 1 afo. Concretamente, el 30 % de
los pacientes entran en esta
categoria, mientras que algunos
casos persisten entre 1y 5 afios. Es
especialmente importante el 11 %
de pacientes cuya urticaria dura mas
de 5 afios. Ademas, hay que tener en
cuenta que la urticaria aparece en
algin momento de la vida y al cabo
de estos afios desaparece por
completo. No tenemos ningln
biomarcador que pueda predecir
cuando desaparece la urticaria
crénica o espontdnea, pero eso es
una historia en el curso natural de la
urticaria. Muchas veces, al cabo de
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10 o 15 afios, vuelve a aparecery, de
nuevo, tan espontdneamente como
aparece, desaparece.

7 La principal carga para los pacientes

Physical Burden que pa(zlecen urt|c§r|a cronica
T espontanea es el picor. El picor es

muy intenso e interfiere
especialmente con el suefio
nocturno. Esa es la razén por la que
muchos médicos recetan a los
pacientes que sufren urticaria
crénica espontanea antihistaminicos
sedantes a la hora de acostarse.
Siempre lo sefialo, pero lo que
sufren los pacientes de urticaria no
es insomnio, sino picor. Asi que es
mucho mejor aumentar los
antihistaminicos no sedantes de
segunda generacion por la noche,
aumentar la dosis para controlar el
picor en lugar de recetar un
antihistaminico sedante porque,
ademas del picor, el paciente tendria
somnolencia al dia siguiente debido
al antihistaminico.

Can vary depending on the severity
of the condition and the individual

= Severe itching, hives, and swelling
on the skin

= Pain and discomfort

= Interference with daily activities
= Fatigue

= Loss of sleep

8 Existen tres tipos de comorbilidades
Comorbidities: Skin Disorders que debemos tener en cuenta en la

urticaria crdnica espontanea. La

= DPU — Up to 36% of patients with CindU primera es que muchas veces la

=D t hi — Up to 35% of patients with CindU . . ;. ,
PINSTOgrapiism = L1p 18557 07 FRRNTRAGE = urticaria crénica espontanea

coexiste con una urticaria inducible,
especialmente con la urticaria por
presion retardada y el
dermatografismo. Es frecuente ver
que en los pacientes que se
controlan con omalizumab, la
urticaria espontanea desaparece. Sin
embargo, la urticaria fisica —en el
pasado, la urticaria fisica se conocia
como urticaria inducible—
permanece y no se controla tan bien
como la urticaria crénica
espontanea. El hecho de que un
paciente presente urticaria crénica
espontdnea mds una urticaria
inducible es un marcador clinico de
gravedad y de mala respuesta,
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especialmente a los
antihistaminicos.

Comorbidities: Autoimmune Disorders

.

Percentage of Patients Affected

= One of the largest studies ever conducted on CU;
first to confirm association with autoimmune
diseases in a large population

= Women were affected twice as often as men,
in agreement with previous reports

12,778 CSU patients | 17 years | 10,714 controls
Odds ratios, female/male:

= Hyperthyroid: 34.98/19.73
= Hypothyroid: 23.07/7.57

= Rheumatoid arthritis: 19.88/2.96
- Sjéigren syndrome: 23.30/2.83

= Type 1 diabetes; 12.92/2.34

= Celiac disease: 57.83/3.90

Las segundas comorbilidades que se
encuentran en la urticaria crénica
espontdnea son los trastornos
autoinmunitarios, como contaré mas
adelante. En un porcentaje
considerable de pacientes, el 40 %,
existe una fisiopatologia
autoinmunitaria subyacente a la
urticaria. Traigo aqui este estudio
muy interesante. Es muy amplio, con
mas de 12 000 pacientes que
padecen urticaria crénica
espontanea a los que se siguid
durante 17 afios en una cohorte de
Israel, que se compard con 10 000
controles que no sufrian urticaria
crénica espontanea. Como ven aqui,
la oportunidad relativa o la
probabilidad de desarrollar una
enfermedad autoinmunitaria es muy
alta. Mas en las mujeres que en los
hombres. La enfermedad tiroidea
autoinmunitaria, la artritis
reumatoide, la diabetes de tipo 1, la
enfermedad de Sjogren y los
biomarcadores autoinmunitarios son
considerablemente mas altos en
esta muestra que en los controles.

10

Comorbidities: Autoimmune Disorders (cont'd)

gic markers p

Artinyroid percidase arbbodies
Arfinuciear arfibodies

Rheumatond tactor

Artityrogiebuin antibecies
ATGrSQaTINGSE 1A aNbeics
At parietal cell anibodies
Ati-double-sraned DNA aniibedies
Aicargipin antbodies

508 i6)

208(25)
1R
H7(14)
2503
23(08)
15(02)
142

1

Wiale Patients.  Mals Control
With €Uy Subjects (%)= °

s
603
2(002)
4{004)
31009
20002)
1i001)
2(002)

ted as total numbers and percentages of total tests performed

Total Patiemts Total Contral
With CU Subjects

* Frequent occurrence of autoantibodies suggests a shared mechanism of disease development
= Evidence of a chronic infammatory state present, as shown by elevated mean platelet volume

El mensaje que se puede extraer de
todo esto es que los pacientes con
urticaria crénica espontanea deben
someterse a un seguimiento
prolongado para detectar
enfermedades autoinmunitarias,
especialmente en el caso de aquellos
gue presentan biomarcadores de
autoinmunidad.
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Comorbidities: Psychiatric Disorders

= Almost one-third of CU patients have at least 1 underlying psychiatric disorder
= Associated with severity, duration, and psychological functioning
= Most common:

—Sleep disorders

—Anxiety

—Mood disorders: depressive or dysthymic disorder

—PTSD

—0CD

—Substance abuse disorder

= Need for multidisciplinary approach

El tercer grupo de trastornos que se
asocian a la urticaria cronica
espontdnea son los trastornos
psiquiatricos, porque el impacto
emocional de esta enfermedad es
muy elevado. En la actividad
anterior, el profesor explicé 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. Ademas, este
paciente duerme y descansa mal.
Por tanto, se da la combinacion
perfecta para que presenten un
elevado indice de trastornos
psiquiatricos. Realizamos un estudio
en Espafia con una amplia poblacion
de pacientes con urticaria crénica
espontdnea en comparacion con
otras enfermedades alérgicas y
descubrimos que los pacientes que
padecian urticaria crdnica
espontdnea eran los que tenian un
mayor impacto en la calidad de vida
psiquiatrica, incluso mas que el asma
o la dermatitis atépica. No olviden
gue esos pacientes acumulan
muchas visitas y la historia de
urticaria espontanea larga es dura
para ellos.

12

Quality of Life
Compared with patients awaiting Compared with patients.
double coronary bypass:' with psoriasis:?

= Patients with CSU had similar health Patients with CSU had significantly lower
status scores Qol.:
= Limitation of mobility and pain were * Physical and mental components
more severe in patients with heart PO A
disease, but sleep disruption was * Activity impairment
more severe in patients with CSU = Self-reported psychological complaints

* Comorbidities (nasal allergies, dermatologic
conditions, severe allergic asthma, and
dyspepsia)

Hay dos estudios que describen la
calidad de vida en comparacion con
otras enfermedades, dado que los
médicos, como percibimos que no es
una enfermedad potencialmente
mortal o podria responder a los
antihistaminicos, podriamos 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
arrojé datos muy interesantes y muy
llamativos, y es que la calidad de
vida es similar en los pacientes que
han sufrido un doble baipas
coronario. Sin embargo, me gusta
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aun mas este estudio reciente del
equipo de Zuberbier, que compara la
calidad de vida de la urticaria crénica
espontdnea con la de la psoriasis, y
descubrid que la calidad de vida es
menor en todas estas dimensiones
en la urticaria crénica espontdnea
que en la psoriasis. Creo que estos
datos son muy sdlidos y muy graficos
para nosotros.

13 Por ultimo, esta enfermedad
Socioeconomic Burden: Systematic Review! también tiene repercusiones en el
- coste sanitario. Estos son los datos
= 5 studies, before biologic treatments que expllco aqui’ son IOS ultlmos
= 30-50 f age: work productivity, days off . .
years 01 age: work procuciviys Coys & estudios. Sin embargo, ambos se
= Economic burden higher with biologic treatments . .,
« Before biologic treatments?: realizaron antes de que tuviéramos
—Total direct and indirect costs per patient with CIU, mean (SD): b|0fa' rmacos para |a urtica ria Crénica
$2047 ($1483) annually i R
—Total direct and indirect costs of CIU in United States: $244 million annually espontanea o inhibidores de la BTK,
gue también son caros. Asi, creo que
si recalcularamos ahora esta carga
econdmica seria mucho mayor.
14 Quiero leer un caso practico. Se trata

Case Study

= 35-year-old woman referred for management of CU and angioedema

= Symptoms: 2-month history of pruritic wheals (recurrent and spontaneous) on
extremities and trunk, lasting <24 hours

= Elevated CRP, low IgE, basopenia; UASY score of 28

= Unresponsive to antihistamine therapy (escalated 4x original dose) and 2 courses of
systemic corticosteroids; now prescribed omalizumab

In your experience, do individuals with these characteristics typically respond
favorably to conventional treatments?

A Yes

B. No

C. Not currently practicing

de una mujer de 35 afos remitida a
nuestra consulta, que se queja de
urticaria crénica y angioedema.
Refiere una historia de 2 meses de
ronchas pruriginosas. Son
recurrentes y espontaneas en
extremidades, tronco y cada una
dura menos de 24 horas. En el
analisis de sangre, tiene la proteina C
reactiva elevada, un valor bajo de
IgE con basocitopenia, puntuacién
UAS de 28 y no responde al
tratamiento con antihistaminicos,
cuya dosis se ha cuadruplicado
desde la dosis ordinaria, ni a dos
ciclos de corticoesteroides
sistémicos. Ahora le han recetado
omalizumab. Segun su experiencia,
élas personas con estas
caracteristicas suelen responder
favorablemente al tratamiento
convencional? ¢Si, no, o no ejerce
actualmente?
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Start with standard dose 2nd-generation Hy-AH
If nesded:
Increase 2ne-generation Hy-AH dose (up to 4x)

ifmadequate. contecl an high tose:
after 2-4 weeks or eaviier,
G symotoms aw mlocatie
Add on to 2nd-generation H;-AH: omalizumab®
If needed: Increase dose and/or shorten inferval®

It inadoquate. contiol.
withun 6 manths or earier
i sympioms are intolceable:

Add on to 2nd-generation H-AH: cyclosporine” ‘

Should be performed
under the supervision
o aspecialist

> 5300nd-inc 30 SN treatment appiy only far GU. *300 ma evary 4 woeks
Up 10 600 mg every 2 weeks. ©Up 19 & malky boy regrt

Limitations of Conventional Treatment

= Pathophysiology is not well
understood, restricting conventional
therapies to symptem relief
—Approximately 40%-55% of patients
do net respend to antihistamines, even
with maximal doses?

= Only 40% of patients with CSU in
clinical trials achieve complete
symptom control with anti-IgE
therapy?
—60% of respondars will relapse within
2 months of treatment discontinuation®

Estas son las pautas de tratamiento
bastante sencillas, que es
escalonado. Pasar de la dosis
estandar de antihistaminico; 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 estandar de antihistaminicos,
la tasa de respuesta se sitla en
torno al 30 %. Subir la dosis del
antihistaminico podria aumentar la
respuesta hasta un 60 %, y luego
omalizumab, por supuesto, también
tiene una respuesta muy alta. Sin
embargo, estd el

16

% of CSU patients

Prior  Basefine Month3 Month12 Month24  Overall
treatment

n= 2727 2727 2174 1647 1278 2727

One in 5 Patients Do Not Achieve Adequate
Control With Available Treatments

I Mo tratment
Other

I Cyelosporine

Nontetusast

] Omalizumat

Combination sedaiive
ang nonssative H-AH

Sedalive H-AH

| O demang

nonsadativa Hr-8H
Up-dased nansedatue
L

Approved nonsedsive
i

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

1st and 2nd line of therapy
High
UASIUAST
Previous
treatment
- with steroids,
——

Nonresponse
to sgAHs

High
QoL scores §
Concomitant
Clndy

Strong level
7 ofevidence

P‘redictors of Treatment Response in CSU

3rd line of therapy 4th line of therapy

Low total Positive
IgE BHRA

Nonresponse Response to

cyclosporine

to omalizumab

Weaklevel

= oeridence

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

Mast Cell
Activation

Cell Infiltration

Coagulation and
Complement
Activation

CSU Pathophysiology: Recognized Components

CS8U is initiated by improper activation/degranulation of mast cells,
leading to histamine release and immune cell recruitment

Immune cell infiltration perpetuates the cycle

of inflammation and hives

The coagulation and complement systems may also be activated,
leading to tissue damage and exacerbation of inflammation

Entonces, y esta es la Ultima parte
de esta actividad, pensando en la
fisiopatologia de la urticaria crénica,
écudles podrian ser las nuevas
dianas para controlar a este grupo
de pacientes que no responden a los
tratamientos actuales? Todo en la
urticaria crénica comienza con la
activacion de los mastocitos. La
activacion de los mastocitos conduce
a lainfiltracion celular, y la
infiltracién celular provoca la
coagulacion y la activacion del
complemento. Por tanto, a partir de
esta via que también se llama asi
porque también estimula los
mastocitos y atrae a mas células. Se
nos ocurren muchas dianas posibles.

19

Mast Cell Activation’

= Autoimmune mechanisms for initiation
—Type | immunity

+ IgE sutoantibodies againgt molecules such as dsDNA.
TF,IL-24.and TPO

— Type 1l immunity:
+ Activation of mast calls and basaphils by [5G

* IgM andior IgAautoantibodies against FceRI may also
contribute?

— Subpopulation of CSU patients has both types®
—C of multiple:

Antigen (Allergen)

v

Foet

\p Autoaniivady (96)
against Rl

Fo Autoantibady (lgM)
ErRC e

Autoantivody (1g4)
¥ Autoantibody  “C MEEETL] AT agai

(1gE) Basophil e
TPO, IL-24, iy Dl
TF, GSONA

Cytokines

= Neur .
proteases, prostaglandins, and TLR ligands
also activate mast cells via corresponding
receptors and induce the release of
inflammatory mediators

Lipia mediators
prostaglan Dogranat (TNFa, IL-4,5,6)
leukoi :

es) {histamine, profeases)

H, receptor
thelis!

Sensary neuron
Vascular endothelia cs (i}
{(hyporpormeabiity)

s, Urticaria (edema formation) +

it o

¢Y cémo se activan los mastocitos?
Como he mencionado antes, la
autoinmunidad es un hecho
importante en la urticaria cronica.
Hace muchos afios, en la década de
los 50, Lesnoff refirié que un elevado
numero de pacientes que padecian
urticaria crénica también tenian
tiroiditis autoinmunitaria. Eso llevd
al grupo de Malcom Greaves en el
Reino Unido, y luego a otros grupos,
a demostrar que los pacientes que
sufrian urticaria tenian anticuerpos
IgG contra el receptor IgE o incluso
contra la IgE (reaccién inmunitaria
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de tipo Ilb). Y ahora, en afios mas
recientes, ha surgido una segunda
hipétesis, que es que esos pacientes
tendran IgE contra las autoproteinas
(reaccién inmunitaria de tipo I). Sin
embargo, el problema de esto es
que el caracter autoinmunitario
[solo] se demuestra en el 40 % de los
casos. Todavia hay un 60 % de
pacientes que tienen la misma
enfermedad con la misma respuesta
al tratamiento, [en los que] no
hemos podido demostrar el caracter
autoinmunitario. Sin embargo, lo
importante es que una vez que el
mastocito se activa (creo que los
basoéfilos 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 vasodilataciéon y el
aumento de la permeabilidad en los
vaso de la piel. Lo importante aqui es
gue los mastocitos no solo producen
proteasas o histamina, sino un
montdn de citocinas o quimiocinas
diferentes que serian responsables
[de Ia] infiltracién celular. Asi que
[el] receptor de la IgE seria una de
las dianas para desarrollar nuevos
farmacos.

20

Poptilations of CSU Based on Differential Autoimmune

Mechanisms Leading to Mast Cell Activation

= Patients may have type |
autoimmunity or type Il
autoimmunity, or both’

= Patients with type Ilb CSU
tend to have increased
disease activity! and severity?
and their disease may be
more refractory to current
therapies?*®

Lo siguiente que deberiamos
considerar es que podriamos disefiar
nuevas moléculas que actten en
todos estos mediadores. ¢ Existe
alguna diferencia entre este tipo de
autoinmunidad y este otro [tipo | y
tipo IIb]? éPodrian distinguirse
clinicamente estos pacientes? Son
diferentes. Los pacientes que
padecen el tipo Ilb por
autoanticuerpos contra IgG,
realmente tienen mds
basocitopenia, niveles mas bajos de
IgE vy la urticaria es mas grave y mas
resistente al tratamiento.
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SYK Mediates FceRI Activation and Signaling

= Intracellular tyrosine kinase involved in the downstream signaling events of several
immunoreceptors in a variety of cell types—B lymphocytes, mast cells, and macrophages

= Promoter of histamine release and i
cytokine, leukotriene, and PG synthesis

21 El siguiente paso al que podriamos
dirigir los nuevos farmacos es que
and Signaling una vez que el mastocito se activa a
- BTIC playe & crucial ok in o o través del receptor de IgE, esta seria
:gsﬂ;{g:dgiﬂ E:ITI cell IgE Y nuestra tercera diana. Varias
. . FceRI u_u7 7 ~ . .7
maturation and function T T moléculas d.e senallzaC|or_1, que
. Z]g_(milréiigg;srﬁzgtprevent e H'%; 5; . suelen ser C|nasa§, sg activan. I?s una
cellibasophil degranulation Qe Frcy] ) & cascada de sefializacidn: se activan
and cytokine generation e en cadena y esto es responsable de
A la degranulacion de los mastocitos.
Es de especial interés la tirosina
cinasa de Bruton y el bloqueo de
estas cinasas, ya que en la actualidad
se estan estudiando varios
inhibidores de la BTK en la urticaria
que podrian bloquear la
degranulacién de los mastocitos.
22 Sin embargo, la importancia de los
inhibidores de BTK no solo reside en
. bloquear la degranulacién de los
BTK inhibitors can i o SIS, mastocitos, sino que también, al
e e b i P bloquear la BTK, podriamos bloquear
_ ,mi;yw(v también la sintesis de anticuerpos
e/ / por los linfocitos. Asi, estos farmacos
® ya— podrian actuar en dos mecanismos
Ny e importantes en la urticaria.
23 La siguiente diana es otra molécula

de sefializacion, SYK, responsable de
muchas otras sefiales y cascadas de
sefializacion, tanto en los linfocitos B
como en los mastocitos. Por tanto,
esta es otra diana a un nivel mas
elevado, como se ve aqui, que la
BTK. Asi, el receptor de IgE, la
tirosina cinasa de Bruton y SYK
también son posibles dianas.
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= Occurs despite the (" Extringic )
absence of thrombosis EOHQ:IaHon
or bleeding | pathway |

= Elevated levels of
D-dimer and fibrinogen
degradation products
and prothrombin | and I,
reflecting fibrin formation
and digestion by plasmin

“4—— plasmin

FDP/D-dimer

Vla + Tissue Factor{lll)
C5a
x——{a]

Nl

/_l/'cs

| 5 fibrin

Basophils A}
Mast cells JE8
2/

-
Degranulation

polymer Secneme of mast cais and bascphis actiahon
Ihrougn the exirsic coaguktion patiay
FROIOMIDIN () 15 €Onvertea by Xa 1 oo
{le] Actvated fibrinagen () makes fiorin polymer
Faclor Xa, Tactor T, and plasmin converl G5 lo
CBa, after which GBa activates mas cells and
basphils W G5aR

24 No obstante, los mastocitos, como
c-KIT:_Mast C_eII_ProIiferation, Survival, Saben’ tlenen muchos receptores
and Differentiation dif t U de | t
- iferentes. Uno de los receptores
* Binding of SCF to c-KIT activates mas importantes de los mastocitos

signaling pathways leading to cell .
;ﬂifrﬁfg:;nansurvivah differentiation, es el receptor del ligando del factor
It I
« Mast cells express high levels of c-KIT de células madre, c-KIT, porque este
even after differentiation, distinguishing . , N . s
ther from other mature immune cells no solo activa la via de sefnalizacion,
= SCF/c-KIT induces mast cell migration H iA
and invasion into specific tissues through ) sino que tamblen es responsable de
SCF chemotaxis e la proliferacién, supervivenciay
Chamotaxis Differentiation  Mediator release ’
P diferenciacién de los mastocitos. Los
niveles de c-KIT se correlacionan con
muchas acciones de los mastocitos y
también provoca su migracién, por
lo que bloquear este receptor es la
cuarta diana posible para tratar la
urticaria.

25 ¢Y el complemento? En la tercera
Complement Activation capa, hablamos del complemento.
— Este es un articulo que publicamos
= IgE-FceRl interaction leads to o t o con Kaplan en e| que retratamos

19G1 .and IgG3 activation of the €4+ C2——»(Cabza ; Cabza3b .
;':55'“8' “OTZ"};GS‘ fﬂ?:ay ot e S S como estos autoanticuerpos contra
= C5a generated, binds to C5a . .
rece;ﬁor on culanleous mast émisﬁinw‘\nlihodvﬂuﬁl Cta |gG son del su thpO IgGl AI unirse
cells and peripheral basophils I“IK . . .
= Cutaneous mast cells eXpress  antiFeeRilgn 4. Lo & en una distancia cerca na, activan el
C5a receptor, but mucosal mast e ° o8 Cell Activation
cels do not i R | complemento y con ello, forman
& Q\\: o) Criknes C5a, que activa los mastocitos. Asi
IgE Receptor —
s N que C5a es otra
26 posible diana. Como saben, las

células endoteliales y los eosinofilos,
a través del factor tisular, son
responsables de activar la via
extrinseca de la coagulacion, y esta
es la responsable de los niveles mas
altos del dimero. Curiosamente, no
se contiene por trombosis o
hemorragia. También aqui se forma
C5a. Por tanto, si bloqueamos C5a,
podriamos obtener esta doble
accion
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27 Por tanto, si bloqueamos C53,
Activation of Coagulation and Fibrinolysis (cont'd) podriamos obtener esta doble
— accion.
= Putatively initiated by (" Extrinsic ) Py

high levels of tissue coagulation

factor via eosinophils, (_pathway ) fgA Basophils

monocytes, or by Vila + Tissue Factor(ill '\“5 Mast colis, JL

endothelial cells in l m @ ) 2_’;"

response to VEGF X

= Activated coagulation n—¥ v

and fibrinolytic factors c5 Degranulation

(factor Vlla, factor Xa, | — ¥ fibrin

and plasmin) cleave C5 gl

into C5a by L {la] Actvate gen ) Ul
Fib-dimer Coneate i Coa s o ek 4

28 Luego esta la infiltracién celular. Hay

Cellular Infiltration varias células que podrian
: bloquearse y esta es una ilustracion
= Reflects inflammatory . . ez
oLl que hice para una revision sobre los
players cambios inmunoldgicos en la
= Perivascular infiltrate with . . L. ,
CD4+ T lymphocytes, urticaria cronica esponta nea.
neutrophils, mast cell
basophils, and
eosinophils
= Resembles late phase
allergic reactions
29 Sin embargo, aqui quiero senalar
que la IL-4 y la IL-13 también
- desempenan un papel, ya que
. PI le in type 2 inflammatt B o con i i
and atopis conditions such a5 AD J,_-(_‘ : activan tanto los mastocitos como
" Produced by Th2 polarized s los baséfilos; esa diana también
, granulocytes, and
monocytes/macrophages 4 5 cosnostie podria ser interesante
+ Activate Th2 T-cell AN ’ e :
differentiation, M2 macrophage o 2
polarization, MHCII expression, rECE
B-cell and plasma cell differentiation, wc"’
and amplify 1gE production ;EF e * e
= |L-4 levels elevated in patients with Coa 459, “Zilng ,—§vfx
CSU compared to controls E st cotis W Erde e
30 Finalmente otra molécula, pensando

Cellular Infiltration: Basopenia and Eosinopenia

= Activated basophils and eosinophils are recruited to skin lesions, lowering
peripheral blood counts
= Correlated with high disease activity and poor response to treatment

= Siglec-8 — inhibitory receptor Activating Siglecd
found on mast cells, basophils, ~ Feeres e

§
eosinophils 55 '-\‘._
— Agctivation on eosinophils _}é‘g \

leads to apoptosis, while E:

o ivati Siglec-8 ibiti
on mast cells, activation Activation intibiion P Inhibition
leads to inhibition of
Mast call Inflammatory Mast cell Inhibition
mediator response Eesinaphil response Ensinophil ADCCIApaptasis

en el mecanismo de la urticaria
crénica, podria ser este receptor
inhibidor Siglec-8. Hasta ahora,
hemos hablado de bloquear
receptores activadores, receptores
Ig, moléculas de sefalizacion, pero
équé hay de los inhibidores
activadores? Esto se aplica a Siglec-
8, que también podria conducir a la
apoptosis de eosindfilos. En las
biopsias de urticaria crénica
espontanea encontramos
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eosinodfilos, por lo que dirigirse a
Siglec-8, que causa la apoptosis de
eosindfilos, podria ser también otra
diana.

[ iusmas | 3
o 20"
b

B cell

Wolaculos uner
clinical trial for CU

Molecules that could i

b b,

e future targets
2 i
£ B4R g
. Wiolscules reported . : it =
SUCCESS in CASE Seres .
Lo ;
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s T Vi '-
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Emerging Therapeutic Targets
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En la proxima actividad, se cubriran
todas estas moléculas, asi que aqui
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
sefializacion BTK, SYK, tirosina
cinasa.

32

Thank You!

Muchas gracias por su atencién para
esta segunda actividad sobre la
urticaria crdnica espontanea.
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