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Hola, me llamo Emek Kocatürk Göncü. 
Soy catedrática de dermatología en la 
Facultad de Medicina de la Universidad 
Koç de Estambul (Turquía). También soy 
investigadora en el 
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Instituto de Alergología de la Facultad 
de Medicina de la Universidad Charité, 
en Berlín (Alemania). Hoy les hablaré de 
mi enfermedad favorita, la urticaria 
crónica, y me centraré principalmente 
en el tratamiento actual y en las futuras 
opciones terapéuticas que se 
vislumbran en el horizonte. En primer 
lugar, me gustaría empezar con la 
presentación de un caso. Los casos que 
solemos ver en nuestras consultas 
habituales demuestran que la urticaria 
crónica a veces puede ser muy gravosa, 
tanto para los pacientes como para el 
médico tratante. 

3 

 

Este caso corresponde a una mujer de 
38 años. Presentaba ronchas 
recurrentes y crisis de angioedema 
desde hacía 6 meses, por lo que se le 
prescribió hidroxizina 25 mg al día. Sin 
embargo, la paciente indicó que el 
tratamiento le provocaba sedación. 
Entonces, fue a un dermatólogo y le 
recetaron cetirizina dos veces al día. No 
obstante, afirma que siguió acudiendo a 
urgencias cada dos semanas para que le 
pusieran inyecciones de 
corticoesteroides para aliviar sus 
síntomas. Entonces, ¿cuál debería ser el 
siguiente paso en el tratamiento de esta 
paciente? 
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Para obtener las respuestas, echemos 
un vistazo a las pautas terapéuticas de 
la urticaria. La primera guía clínica que 
me gustaría tratar es la de la Academia 
Europea de Alergia e Inmunología 
Clínica, la guía europea, digamos. Esta 
guía se publicó en 2022, por lo que es 
nueva. El primer paso es comenzar con 
dosis estándar de antihistamínicos H1 
de segunda generación y si el paciente 
es resistente a este tratamiento, se 
recomienda aumentar la dosis hasta 
cuadruplicarla en pacientes resistentes 
con la dosis ordinaria. Si los pacientes 
no responden ni siquiera a la dosis 
cuadruplicada de antihistamínicos, la 
guía recomienda intensificar el 
tratamiento con omalizumab y 
combinar los antihistamínicos de 
segunda generación con el tratamiento 
con omalizumab, y permanecer en 
tratamiento con omalizumab al menos 
4 meses antes de determinar el fracaso 
terapéutico. La tercera opción es el 
tratamiento inmunodepresor con 
ciclosporina. La guía también sugiere el 
uso a corto plazo de corticoesteroides 
sistémicos en caso de exacerbaciones 
un máximo de 10 días. Aquí pueden ver 
las guías clínicas de la Academia 
Estadounidense de [Alergia, Asma e 
Inmunología]. Esta guía se publicó en 
2014. Aquí quiero hacer un apunte: en 
2014, el omalizumab era nuevo en el 
mercado para la urticaria crónica 
espontánea. Por tanto, no había 
suficiente experiencia en el tratamiento 
con omalizumab cuando se redactaron 
estas guías clínicas. Así que, al igual que 
la europea, la guía clínica de la 
Academia Estadounidense de Alergia e 
Inmunología también recomienda 
empezar con antihistamínicos de 
segunda generación, antihistamínicos 
H1 y luego hasta cuadruplicar la dosis 
del mismo antihistamínico de segunda 
generación. Sin embargo, esta pauta 
también ofrece otras opciones en el 
segundo paso, como añadir otro 
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antihistamínico de segunda generación, 
añadir antagonistas H2, añadir 
antagonistas de los receptores de 
leucotrienos e incluso antihistamínicos 
de primera generación para tomar a la 
hora de acostarse. Aquí quiero señalar 
que la guía clínica europea desaconseja 
el uso de antihistamínicos de primera 
generación debido a sus efectos 
sedantes y anticolinérgicos adversos. El 
tercer paso del tratamiento en las 
pautas estadounidenses son esos 
avances de antihistamínicos potentes. 
Si no hay respuesta a estos tres pasos, 
el último paso incluye omalizumab, 
ciclosporina, otros fármacos 
antiinflamatorios e inmunodepresores. 
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La siguiente guía que me gustaría 
mencionar es la de la Asociación 
Británica de Dermatólogos. También es 
una guía nueva, que se publicó en 2022. 
El primer paso consiste, de nuevo, en 
antihistamínicos H1 de segunda 
generación y aumentar la dosis hasta 
cuadruplicarla, excepto en el caso de la 
mizolastina por sus efectos secundarios 
cardíacos. También la guía clínica 
británica añadió otras opciones, como 
otros antihistamínicos H1 de segunda 
generación y montelukast en el primer 
paso de tratamiento. El segundo paso 
es el omalizumab o la ciclosporina. 
También añadieron los análisis clínicos 
del test de activación de basófilos o los 
niveles de IgE total para decidir el 
endotipo de los pacientes o predecir la 
respuesta del paciente al segundo paso 
del tratamiento, porque sabemos que 
los pacientes con un resultado positivo 
en el test de activación de basófilos 
pueden responder mejor al tratamiento 
con ciclosporina y que los pacientes con 
niveles bajos de IgE total pueden 
responder mal o lentamente al 
tratamiento con omalizumab. Por tanto, 
es positivo tener en cuenta los perfiles 
de los pacientes antes de iniciar el 
tratamiento. Así que la guía clínica 
británica también tiene esto en cuenta 
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y, en los pacientes que no responden al 
tratamiento con omalizumab o 
ciclosporina, recomienda otros 
tratamientos. Cabe destacar que estos 
tratamientos no se pusieron en el 
cuadro de algoritmo en la guía clínica 
europea debido a la falta de evidencia o 
a una evidencia insuficiente. 
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Por tanto, me gustaría recalcar que la 
guía clínica europea recomienda 
permanecer en tratamiento con 
omalizumab un mínimo de 6 meses 
antes de decidir que el tratamiento no 
funciona, así como gestionar el 
tratamiento según las necesidades del 
paciente. Por ejemplo, si el paciente se 
vuelve sintomático a la tercera semana 
de inyección de omalizumab, podemos 
acortar los intervalos de tratamiento en 
estos pacientes o si el paciente 
responde parcialmente al tratamiento 
con omalizumab, podemos aumentar la 
dosis hasta 1200 mg al mes, pero es 
importante tener en cuenta que se trata 
de un uso no autorizado. 
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Volvamos a nuestro caso práctico. Esta 
paciente fue remitida de nuevo a 
nuestra consulta y se le aumentó la 
dosis de cetirizina hasta cuadruplicarla y 
se realizó una analítica. La analítica 
clínica mostró que la paciente tenía 
niveles más elevados de anti-TPO y un 
poco más elevados de IgE total. La PCR 
estaba elevada, pero no tenía ninguna 
infección, ninguna comorbilidad 
psiquiátrica, su ecografía tiroidea era 
normal y le hicimos una prueba de 
control de la urticaria, cuya puntuación 
fue de 4. Esto significa que la 
enfermedad de la paciente no estaba 
controlada en el momento de la 
derivación. Así pues, se inició el 
tratamiento con omalizumab 300 mg 
cada 4 semanas. Esperábamos obtener 
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puntuaciones más altas en las pruebas 
de control de la urticaria, porque 
cuando esta prueba es superior a 12, 
significa que la enfermedad está bajo 
control. Sin embargo, esta paciente 
seguía obteniendo una puntuación de la 
prueba de control de la urticaria de 4 
incluso después de tres inyecciones de 
omalizumab. Entonces, ¿qué debe 
hacerse a continuación para tratar a 
esta paciente? 
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La guía clínica europea recomienda a los 
médicos que mantengan los 
tratamientos basándose en las 
puntuaciones en las pruebas de control 
de la urticaria. Cuando la puntuación es 
inferior a 12, significa que la 
enfermedad no está controlada, por lo 
que hay que intensificar el tratamiento. 
Por tanto, si el paciente está recibiendo 
una dosis estándar de antihistamínicos, 
tenemos que aumentar el tratamiento 
antihistamínico o si el paciente está 
recibiendo tratamiento con 
omalizumab, tenemos que aumentar la 
dosis de tratamiento con omalizumab. 
Si las puntuaciones de la prueba de 
control de la urticaria están entre 12 y 
15, se considera que el paciente está 
bien controlado y podemos continuar el 
tratamiento e intentar optimizarlo. Si la 
puntuación es de 16, significa que la 
urticaria está completamente 
controlada y podemos empezar a 
reducir el tratamiento. Así, si se 
cuadruplicó la dosis de antihistamínicos, 
podemos disminuirla al doble o 
empezar a disminuir las dosis de 
omalizumab o ampliar los intervalos de 
omalizumab. 
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En esta paciente, aumentamos la dosis 
de omalizumab, primero hasta 450 mg 
al mes, y luego hasta 600 mg. 
Mantuvimos la inyección durante 
6 meses y recibió un total de nueve 
inyecciones de omalizumab, pero su 
puntuación en la prueba de control de 
la urticaria era todavía de 8. Además, la 
paciente señaló que continuaba 
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administrándose inyecciones de 
corticoesteroides sistémicos a 
demanda. Así que, en este caso, se 
suspendió el omalizumab y se inició la 
ciclosporina a 220 mg. Empezaba a 
sentir alivio de los síntomas, porque la 
puntuación en la prueba de control de 
la urticaria subió a 11 a las dos 
semanas, pero la paciente se quejó de 
algunos efectos adversos y quiso 
interrumpir el tratamiento por miedo a 
sufrir efectos secundarios graves. Por 
tanto, este es el punto en el que las 
guías clínicas fallan, porque no tenemos 
ninguna otra opción terapéutica basada 
en la evidencia para esta paciente. Así 
que ahora, 
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¿qué hacemos? En este punto, quiero 
hacerles una pregunta. ¿Cuál creen que 
es el porcentaje de pacientes con 
urticaria crónica que no consiguen un 
alivio satisfactorio de los síntomas con 
los tratamientos actuales? A. 15 % B. 
30 % C. 50 % D. No estoy seguro/a. La 
respuesta es el 30 %. 
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Este resultado procede del estudio 
AWARE, que se publicó en Clinical and 
Experimental Allergy en 2020. En este 
estudio AWARE, los pacientes 
recibieron las opciones terapéuticas 
pautadas, pero al cabo de 24 meses, el 
28,7 % de los pacientes seguían sin 
estar controlados. Tenían una 
puntuación en la prueba de control de 
la urticaria inferior a 12. 
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Entonces, ¿qué podemos hacer cuando 
fallan las opciones en las guías clínicas? 
Parece que tenemos muchas opciones, 
pero si nos fijamos en la parte 
convencional de esta tabla, tenemos 
muchos tratamientos antiinflamatorios 
e inmunodepresores con efectos 
secundarios graves, que necesitan una 
estrecha vigilancia de los valores 
analíticos y son difíciles de controlar. 
Por ejemplo, la dapsona, la 
hidroxicloroquina, la fototerapia, la 
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azatioprina, el metotrexato y el 
micofenolato de mofetilo. También 
tenemos biofármacos que han 
mostrado efectos en series de casos y 
otros en fase de estudio. 
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Así que aquí vemos las opciones en la 
diapositiva del patogénesis de la 
urticaria. En rojo se ilustran las 
moléculas en fase de ensayo clínico 
para la urticaria crónica. Vemos el 
dupilumab, los inhibidores de la BTK, los 
anti-IL-5, el inhibidor de c-KIT y Siglec-8, 
así como un anticuerpo monoclonal 
contra TSLP. También tenemos algunas 
otras moléculas que han demostrado 
ser eficaces en series de casos, como los 
bloqueadores de TNF-α, secukinumab, 
el bloqueador de la IL-17 y un 
anticuerpo monoclonal dirigido a CD20, 
rituximab, ha demostrado ser eficaz en 
series de casos. También podemos 
tener en el futuro otras dianas, como el 
bloqueador del receptor H4, los 
bloqueadores dirigidos al C5a, 
natalizumab (un anticuerpo monoclonal 
contra α4-integrina) o los bloqueadores 
del receptor MX2 pueden ser opciones 
en el futuro. Vamos repasar los 
tratamientos actualmente 
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en investigación para la urticaria 
crónica. El dupilumab es un bloqueador 
de la IL-4, y ha habido cada vez más 
informes de pacientes con diversos 
subtipos de urticaria crónica que 
respondieron bien al tratamiento con 
dupilumab. Uno de estos informes fue 
presentado por Lee JK en The Journal of 
Allergy and Clinical Immunology: In 
Practice. En este se presentaron seis 
casos de pacientes que tenían a la vez 
dermatitis atópica y urticaria crónica 
espontánea. Estos pacientes no 
respondieron al tratamiento con 
omalizumab, pero respondieron bien al 
tratamiento con dupilumab. 



UN NUEVO AMANECER PARA LA URTICARIA CRÓNICA: Oportunidades de mejora de los 
resultados de los pacientes con principios de diagnóstico modernos y tratamientos 
innovadores en el horizonte 
Satisfacer una necesidad insatisfecha en el tratamiento de la urticaria crónica: ¿cómo encajan en 
el paradigma los enfoques nuevos y emergentes? 
 

 
Emek Kocatürk, MD Español Página 8 de 14 

15 

 

El dupilumab se está estudiando para la 
urticaria crónica, tanto para la urticaria 
crónica espontánea como para la 
urticaria por frío y la urticaria 
colinérgica. 

16 

 

En el Estudio A LIBERTY-CSU CUPID se 
incluyeron 138 pacientes mayores de 
6 años. Al final del estudio, hubo una 
reducción del 63 % en la gravedad del 
picor en los pacientes que fueron 
tratados con dupilumab frente al 35 % 
de reducción en los que recibieron el 
placebo. Además, la actividad de la 
urticaria se redujo un 65 % en los 
pacientes tratados con dupilumab 
frente al 37 % en aquellos que 
recibieron el placebo. Como sabemos, 
el dupilumab se utiliza desde hace años 
en el tratamiento de pacientes con 
dermatitis atópica y se trata de un 
medicamento seguro. Paralelamente, 
las tasas de efectos adversos fueron 
comparables a las del placebo, y los 
efectos adversos más frecuentes fueron 
las reacciones en el lugar de la 
inyección. No se observó conjuntivitis y 
los acontecimientos adversos graves 
fueron incluso mayores en el grupo con 
placebo. 

17 

 

Otras opciones terapéuticas son los 
inhibidores de la BTK. En los últimos 
años, los inhibidores de la BTK 
(inhibidores de la cinasa de Bruton) 
están recibiendo mucha atención en el 
tratamiento de los trastornos 
autoinmunitarios. Una de estas 
enfermedades es la urticaria crónica 
espontánea. Así, hay 
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estudios en curso con inhibidores de la 
BTK. No obstante, ¿cómo actúan los 
inhibidores de la BTK? La BTK es una 
molécula de señalización presente en 
los mastocitos, los basófilos y los 
linfocitos B que interviene en la 
transducción de la señal. Por esta vía, 
con el enlace de señal, conduce a la 
degranulación de los mastocitos y los 
basófilos. Además, cuando la BTK 
funciona, los linfocitos B son capaces de 
producir inmunoglobulinas. Cuando 
están bloqueados, los mastocitos y los 
basófilos no se activan ni liberan 
mediadores y los linfocitos B no 
producen inmunoglobulinas. Esto 
demuestra el mecanismo de doble 
efecto de la urticaria crónica 
espontánea. Por tanto, se puede inhibir 
la producción de inmunoglobulinas y la 
degranulación de mastocitos y 
basófilos. 

19 

 

El primer inhibidor de la BTK que se 
probó en la urticaria crónica 
espontánea fue el fenebrutinib. Este 
demostró una mejoría del prurito 
semanal en la urticaria y de las 
puntuaciones UAS7 en el ensayo de fase 
II, y también se consideró muy eficaz 
especialmente en pacientes con 
autoanticuerpos IgG. Estos pacientes 
presentan urticaria crónica espontánea 
de tipo autoinmunitaria 2B. Hubo 
mayores reducciones en 
autoanticuerpos IgG contra FcεRI 
asociadas con grandes disminuciones en 
las puntuaciones UAS7. Pero, por 
desgracia, se produjeron aumentos 
considerables de las transaminasas, 
especialmente con la dosis de 200 mg. 
No se continuaron los estudios en 
urticaria crónica espontánea con 
fenebrutinib, por lo que ahora no está 
en desarrollo. 
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Sí está en desarrollo el remibrutinib, 
tiene en marcha ensayos en fase 
avanzada para la urticaria crónica 
espontánea. En los estudios de fase II, 
se observó una rápida mejoría de las 
puntuaciones del UAS7 ya en la semana 
1. El 60 % de los pacientes alcanzaron 
una puntuación UAS7 de cero, lo que es 
un logro realmente positivo. Los 
acontecimientos adversos más 
frecuentes fueron cefalea, 
nasofaringitis, infecciones y reacciones 
cutáneas del tejido subcutáneo. No se 
produjeron efectos adversos muy 
graves. 
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Otro tratamiento actualmente en 
desarrollo es el tezepelumab, que es un 
anticuerpo monoclonal humano frente 
a la TSLP. La TSLP está marcadamente 
regulada al alza en las ronchas de los 
pacientes con UCE, por lo que este es el 
mecanismo de acción originario que 
permitirá determinar si será eficaz o no 
en los pacientes con UCE. Está en fase 
de ensayo clínico, pero aún no se han 
publicado los resultados. 

22 

 

Otra opción es el tratamiento con 
barzolvolimab, un inhibidor de c-KIT, 
que obtuvo logros espectaculares en 
pacientes con urticarias inducibles en el 
estudio de fase Ib. Por tanto, este 
tratamiento provoca el agotamiento de 
los mastocitos y se asocia con muy 
buenos resultados. En el estudio 
participaron 21 pacientes con urticaria 
por frío y 10 pacientes con 
dermografismo sintomático. A estos 
pacientes se les administraron 
infusiones intravenosas únicas. El 100 % 
de los pacientes con urticaria por frío y 
el 90 % de los pacientes con 
dermografismo sintomático obtuvieron 
una respuesta completa en las pruebas 
de provocación. La respuesta se 
mantuvo 77 días en la urticaria por frío 
y 57 días en los pacientes con 
dermografismo sintomático. Asimismo, 
se observó una marcada disminución de 
los mastocitos cutáneos y de la triptasa 
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sérica en estos pacientes. El fármaco se 
toleró bien. Sin embargo, se produjeron 
cambios reversibles en el color del pelo 
y trastornos del gusto debido a la 
inhibición de la señalización de KIT en 
otras células. Así, el programa de fase II 
con barzolvolimab está en curso para la 
urticaria crónica espontánea y la 
urticaria crónica 

23 

 

inducible. La otra opción es el 
lirentelimab, un anticuerpo monoclonal 
contra Siglec-8 silenciador de 
mastocitos. El Siglec-8 es un receptor 
inhibidor que se encuentra en los 
mastocitos y en los eosinófilos. Así, 
cuando un anticuerpo monoclonal se 
dirige a Siglec-8, los mastocitos y los 
eosinófilos quedan silenciados y no se 
activan. Se realizó 

24 

 

un estudio de fase II con lirentelimab 
que incluyó a pacientes no tratados con 
omalizumab y a pacientes resistentes al 
omalizumab que mostró una buena 
mejoría tanto en los pacientes 
resistentes como en los pacientes con 
urticaria colinérgica y dermografismo 
sintomático. Los acontecimientos 
adversos más frecuentes fueron 
reacciones relacionadas con la infusión, 
nasofaringitis y cefaleas. Por tanto, 
también es una 

25 

 

opción terapéutica prometedora. A 
modo de resumen, los futuros 
tratamientos más importantes se 
muestran en esta tabla y el primero es 
dupilumab, que está en la fase III de 
desarrollo. En el ensayo de fase III en 
pacientes resistentes al omalizumab, no 
alcanzó la significación clínica. En un 
análisis provisional, pero los resultados 
del ensayo de fase III en pacientes sin 
tratamiento previo con biofármacos 
mostraron una reducción considerable 
del picor y la urticaria en comparación 
con la dosis ordinaria de 
antihistamínicos. Recuerden que 
dupilumab es un inhibidor de la cinasa 
de Bruton y es un fármaco oral selectivo 
y covalente. Y recuerde, el remibrutinib 
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es un inhibidor de la cinasa de Bruton 
(BTK), y es un fármaco oral selectivo y 
covalente en ensayos clínicos de fase III. 
Y mostró una mejora repetida en la 
puntuación UAS7 ya en la semana 1 en 
los ensayos de fase IIb. El barzolvolimab 
es un anticuerpo monoclonal contra KIT 
que se estudia actualmente en ensayos 
de fase II. Mostró una eficacia sostenida 
y elevada en urticarias inducibles en un 
estudio de fase Ib. El benralizumab es 
un anticuerpo contra el receptor IL-5 
que se estudia en ensayos clínicos de 
fase II; en los estudios de fase IV mostró 
una mejora en las puntuaciones de 
calidad de vida de la UAS7 y la urticaria 
crónica. El lirentelimab es un anticuerpo 
monoclonal contra Siglec-8 que se 
encuentra en fase II de desarrollo; 
mostró eficacia en las tres formas de 
urticaria crónica resistente a los 
antihistamínicos en el ensayo de fase 
IIa. 

26 

 

Es estupendo constatar que tenemos 
estas nuevas opciones terapéuticas en 
el horizonte y estamos muy contentos 
de poder utilizarlas. Sin embargo, hay 
otros factores que no debemos olvidar 
tener en cuenta al tratar a nuestros 
pacientes con urticaria crónica. 
Debemos entablar conversaciones con 
estos pacientes y preguntarles por los 
factores desencadenantes, como 
algunas formas de urticaria inducible. 
Hay que preguntar por el frío o el calor, 
por el deporte o la presión, o por el 
dermografismo sintomático, aquel 
producido al acariciar la piel. Así pues, 
debemos preguntar sobre las urticarias 
inducibles y también sobre los 
antiinflamatorios no esteroideos, si 
provocan exacerbaciones del 
angioedema o de la urticaria. También 
[debemos preguntar] por el estrés, las 
infecciones y las vacunas, que pueden 
causar exacerbaciones en nuestros 
pacientes. Por tanto, debemos informar 
a nuestros pacientes sobre estos temas. 
También tenemos que averiguar las 
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comorbilidades, especialmente la 
tiroiditis de Hashimoto es muy común 
en pacientes con urticaria crónica 
espontánea, por lo que tenemos que 
ser conscientes de ello. Podemos 
comprobar los niveles de anti-TPO. 
[Estos pacientes] pueden presentar 
otros trastornos autoinmunitarios y 
también comorbilidades psiquiátricas. 
En un tercio de los pacientes 
encontramos depresión, ansiedad y 
ataques de pánico, por lo que es 
importante tenerlo en cuenta. En 
ocasiones, también presentan 
infecciones crónicas o inflamaciones 
crónicas como gastritis o infecciones 
dentales. Por tanto, tenemos que ser 
conscientes de ellas y preguntar sobre 
los síntomas de estas afecciones y 
ofrecer los tratamientos adecuados 
disponibles para estos pacientes. Por 
supuesto, dado que hay tantas opciones 
en desarrollo, también tenemos que 
invitar a los pacientes a que participen 
en ensayos clínicos, si procede. Por este 
motivo, las buenas habilidades de 
comunicación y dedicar suficiente 
tiempo a los pacientes también es 
importante, porque cuando hablamos y 
damos tiempo a estos pacientes, 
conectamos con ellos y continúan 
nuestro tratamiento. Es realmente 
importante que estos pacientes sigan el 
tratamiento que se les prescribe. 

27 

 

¿Cuáles son los puntos clave de mi 
presentación? Hemos visto que todavía 
hay pacientes que no responden al 
tratamiento disponible. Por tanto, es 
evidente que necesitamos nuevos 
tratamientos y, si avanzamos en el 
tratamiento de la urticaria, tendremos 
nuevas vías de patogénesis. Así pues, 
estamos descubriendo más cosas sobre 
la urticaria crónica. Los tratamientos 
prometedores incluyen los anticuerpos 
monoclonales dirigidos contra IL-4, IL-5, 
c-KIT y Siglec-8, así como los inhibidores 
orales de la BTK obtenidos mediante 
síntesis química. Sin embargo, 
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garantizar una atención integral y 
multidisciplinar es crucial para lograr los 
mejores resultados posibles para los 
pacientes en los tratamientos de la 
urticaria crónica. 

28 

 

Gracias por su atención. 

 


