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RESUMEN

Introduccion: La urticaria cronica espontéanea es una enfermedad de la piel, caracterizada por habones y prurito
de mas de 6 semanas de evolucion.

Metodologia: En este articulo intentamos realizar una revision de la evidencia disponible sobre los mecanismos
que pueden intervenir en la patogénesis de la urticaria. El conocimiento de estos mecanismos puede permitir un
mejor abordaje clinico y el disefio de medicamentos mas especificos y efectivos. Revision narrativa. Términos de
bilisqueda: abiertos. Bases consultadas: Pubmed, Google scholar, scopes.

Resultados: Los mecanismos que llevan a la patogénesis de la urticaria crénica espontanea parecen ser varios
y confluyen en la activacién por mecanismos autorreactivos de los mastocitos y los baséfilos, lo que induce la
liberacion de histamina y otros mediadores.

Conclusion: Diferentes vias de activacion han sido identificadas en donde participan la IgG, la IgE, la cascada de
la coagulacion, los factores del complemento, diferentes citocinas, neurotrofinas y neuropéptidos.
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IMMUNOLOGICAL MECHANISMS IN THE PATHOGENESIS OF
CHRONIC SPONTANEOUS URTICARIA

SUMMARY

Introduction: Spontaneous chronic urticaria is a skin disease characterized by hives and itching of more
than 6 weeks of evolution.

Methodology: In this article we attempt to review the available evidence on the mechanisms that may inter-
vene in the pathogenesis of urticaria. Knowledge of these mechanisms can allow a better clinical approach
and the design of more specific and effective drugs.

Results: The mechanisms that lead to the pathogenesis of chronic spontaneous urticaria appear to be va-
rious and converge in the activation by autoreactive mechanisms of mast cells and basophils, which induces
the release of histamine and other mediators.

Conclusion: Different activation pathways have been identified where IgG, IgE, the coagulation cascade,

complement factors, different cytokines, neurotrophins and neuropeptides participate.

KEY WORDS: Basophils; Histamine; Hives; Mast cells; Pathogenesis; Urticaria.

INTRODUCCION

La urticaria crénica es una enfermedad de la piel ca-
racterizada por la aparicion recurrente de habones de
corta duracién, acompanados de prurito, que pueden
estar o no asociados con una inflamacién profunda
de la dermis o los tejidos subcutaneos denominada
angioedema; estos episodios se consideran cronicos
cuando tienen una duracién mayor de 6 semanas. Se
denomina urticaria crénica espontanea (UCE) a aquella
que ocurre en ausencia de un disparador externo dis-
cernible @,

La UCE tiene una prevalencia en la poblacion general
del 0,5% al 1% y una incidencia al afio del 1,4% ©,
siendo mas frecuente en mujeres que en hombres, a
razon de 2 a 1 . Algunos estudios sefialan que el im-
pacto social y personal en cuanto a costos directos (me-
dicacién, asistencia médica) e indirectos (ausentismo
laboral, presentismo) de la UCE es mayor que el cau-
sado por la hipertension o la diabetes “®,

El diagnéstico de la urticaria es clinico ©*Vy no existen
pruebas diagnosticas confirmatorias para la UCE. La
prueba de suero y/o plasma autdlogo (ASST, ASPT,
por sus siglas en inglés) @ consistente en la aplica-
cion intradérmica de suero o plasma y ha sido muy
utilizada para evaluar la autorreactividad mediada por
anticuerpos (suero) o por factores de la coagulacion
(plasma); sin embargo, la precisiéon y el rendimiento
de la prueba son bajos debido a que un 30% a 50% de
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la poblacion sin urticaria suele tener una prueba po-
sitiva @), Otras pruebas basadas en la activacién de
basofilos o mastocitos han demostrado tener una alta
sensibilidad ®*7; no obstante, atin falta estandarizar,
validar y normalizar estas técnicas 51829,

Aunque la patogénesis de la UCE no estd completa-
mente entendida, algunos estudios han permitido
comprender que diferentes mecanismos pueden ge-
nerar la activacion de mastocitos y basofilos, entre
ellos los anticuerpos IgG o IgE dirigidos a las proteinas
propias ©>2; los mediadores endoteliales ®¥; la activa-
cion del complemento o la activacion de los factores de
la coagulacion ©>29; el desequilibrio de los linfocitos o
sus citocinas ®73; y el aumento en la expresion de neu-
rotrofinas y neuropéptidos y su posterior unién a di-
versos ligandos >34, Estos resultados parecen indicar
que mas de un mecanismo interviene en la UCE, por lo
que el estudio de cada uno abre la puerta a un mejor
abordaje clinico y al disefio de medicamentos mas es-
pecificos y efectivos en beneficio de la calidad de vida
de estos pacientes.

METODOLOGIA

Revision narrativa de la literatura acerca de los me-
canismos inmunopatogénicos de la urticaria crénica.
Términos de busqueda abiertos en Pubmed, Google
scholar y scopes.
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INMUNOPATOGENESIS DE LA
UCE

Endotelio y células efectoras en la
urticaria crénica espontdnea

La realizacion de biopsias en los habones en la UCE no
es un procedimiento de rutina en la practica clinica;
sin embargo, cuando se requiere hacer un diagnostico
diferencial, es bastante titil. Adicionalmente, el estudio
histologico de los habones ha permitido conocer mejor
las diferentes células y mediadores que participan en
la enfermedad: en los primeros 30 minutos luego de
la formacién del habdén, ocurre una infiltracién por
mononucleares, linfocitos T CD4+ y neutrdfilos peri-
vasculares y la activacién de mastocitos en la piel &>
39; esta infiltracién es menor en la piel sin habones de
los pacientes, pero superior al observado en sujetos sin
urticaria. Ademas, los pacientes con UCE y prueba de
ASST positiva tienen un mayor niimero de eosinéfilos
en los habones que llevan méas de 4 horas 67 que los
que tienen la prueba negativa, lo que sugiere al menos
dos mecanismos diferentes de UCE 7. Los eosinéfilos
podrian inducir el proceso inflamatorio por medio de
trampas extracelulares, las cuales se encuentran en
pacientes con urticaria por presién o por la liberacion
de factor tisular que genera la activacion de la via de
la coagulacion ©9; sin embargo, faltan estudios que re-
produzcan estos resultados en la UCE.

Varios polimorfismos en el gen de la filagrina (proteina
clave para las uniones celulares de la piel) han sido
asociados a enfermedades de la piel ?, En un estudio
realizado en poblacion irani “ no se encontrd una
diferencia importante en la frecuencia de cuatro poli-
morfismos de este gen entre sujetos con urticaria y un
grupo control. No obstante, otro estudio observé que
los pacientes con UCE tienen una mayor expresion de
filagrina que los sujetos control, tal vez debido a que
uno de los metabolitos finales de la degradacién de la
filagrina es la histidina, un metabolito precursor de la
histamina @,

Hay una relacién estrecha entre los cambios del endo-
telio y la inflamaci6n cutanea; los niveles del factor de
crecimiento endotelial y vascular (VEGF, por sus siglas
en ingles) y algunas caderinas parecen estar aumen-
tados en el endotelio de los habones @+ %), pero no en
la piel sana o el suero de los pacientes @), E1 VEGF
es producido por miltiples células como mastocitos y
eosinofilos, es responsable de efectos como permea-

bilidad vascular y vasodilatacién y sus niveles, en al-
gunos pacientes, presentan una correlacion directa
con la gravedad de la enfermedad “©. Otro estudio en-
focado en la evaluacion de las biopsias de los pacientes
con UCE, analizadas por inmunohistoquimica, repor-
taron un aumento significativo de células VEGF+ en
muestras de piel con habones en comparacién con las
muestras de piel no afectada @¥. Resultados similares
se han observado para algunos péptidos vasoactivos
como la calcitonina @4,

Parece haber una mayor activacién de los mastocitos
y basofilos en la piel de los pacientes con UCE @7, pero
no es claro si hay un aumento en el niimero de estas cé-
lulas en los habones de estos mismos pacientes “®. Los
mastocitos se dividen en dos tipos de acuerdo con el
contenido de quimasa y triptasa de sus granulos (solo
quimasa para el 1% de la poblacion y triptasa/quimasa
para el 99% restante). En los granulos también se en-
cuentra contenida la histamina “. En un estadio ma-
duro expresan el receptor c-kit 6, importante para los
procesos de diferenciacién, proliferacion y activacion
69, En su membrana se expresan multiples receptores
que responden a los estimulos endégenos o ex6genos
que pueden inducir la liberacion de histamina y otros
mediadores que generan la inflamacién en la piel: los
receptores de alta y baja afinidad para la IgE y la IgG
(FcgRII, FcgRIII, FceRI y FceRII o CD23), los receptores
de reconocimiento de patrones patégenos, como los re-
ceptores tipo Notch, NLR y tipo toll (TLR1-9), los recep-
tores de fracciones del complemento como C3a y Csa
253, los receptores de leucotrienos (H,, CysLTR ),
los receptores asociados al sistema nervioso (MrgX2)
o paraneuropéptidos y los receptores que intervienen
en la presentacion antigénica (OX40L, CD4oL, CD8o,
CD86, MHCI, MHCII), que en conjunto aumentan el
proceso inflamatorio (figura 1) %54, Los baso6filos son
generados en la médula d6sea a partir de mieloblastos
65, comparten muchos de los receptores descritos en
los mastocitos >5559 y sus granulos también contienen
histamina. Usualmente se encuentran de forma circu-
lante, aunque pueden trasladarse a los tejidos como
la piel durante los procesos inflamatorios. Una vez los
granulos preformados de los mastocitos y basofilos son
liberados, si el estimulo persiste, ocurre la formacion
tardia (6 horas luego del inicio de la inflamacién) de
mediadores lipidicos como el leucotrieno 4 (LTC4), el
factor activador plaquetario, las quimiocinas y las cito-
cinas como la interleucina 5 (IL-5) e IL-13 655759,

La via mejor descrita en la activacién de mastocitos y
basobfilos es el entrecruzamiento del receptor FceRI &>
%), Luego de la unién de IgE o el reconocimiento de
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1. Otros receptores:

faCtores de Ia coaQUIaCién, dl'mero D _ _
6. Receptores de inmunoglobulinas:
FceRl, FcgRIlIII

7. Receptores proactivacion linfocitaria:
0OX40L, CD40L, CD80, CD86, MCHII, MCH1

Figura 1. Patogénesis de la urticaria. Los mastocitos y basofilos (centro) son claves en la formacién de los habones
y el angioedema de los pacientes con urticaria. Miltiples receptores de membrana (circulos enumerados) se han
asociado con la enfermedad y generan diferentes vias de activacion; la presencia de auto-IgG, auto-IgE y la via del
complemento conforma los mecanismos mejor conocidos. Estos mecanismos no son mutuamente excluyentes y

comparten diferentes mediadores y ligandos.

anticuerpos dirigidos contra el mismo receptor FceRI,
ocurre el entrecruzamiento de dos o mas receptores v,
lo cual promueve una serie de eventos que regulan la
liberacion de mediadores preformados o mediadores
sintetizados de novo, entre ellos los leucotrienos y las
prostaglandinas ©> ¢, E] entrecruzamiento de los re-
ceptores FceRI también induce senales de inactivacion
de mastocitos y basofilos que se van amplificando en la
medida que la sefial que inici6 la activacion perdura,
pero que demora mas en desaparecer, por lo que per-
mite una regulacién negativa del proceso @,
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En la UCE, se ha sugerido que la pérdida del balance
entre las vias de sefalizacion intracelular de la acti-
vacion y la regulacion de mastocitos y basofilos es un
mecanismo fundamental en la generacién de la UCE,
lo que produce un estado de hiperactividad de mas-
tocitos y basofilos en estos pacientes ??; sin embargo,
poco se conoce del punto exacto donde ocurre esta dis-
regulacion intracelular. Igualmente, un estudio sugiere
la presencia de tres fenotipos de basofilos que se acti-
varian ante diferentes sefiales mediadas ©?, lo que su-
giere que en diferentes pacientes interviene mas de un
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mecanismo y que los estimulos extracelulares son im-
portantes en la patogénesis de la enfermedad. Debido
a este y a otros resultados, la mayoria de los estudios
actualmente se han enfocado en las interacciones de
los receptores de membrana con sus posibles ligandos.
A continuacién, revisaremos algunas de estas vias de
sefializacion.

Anticuerpos IgE contra autoantigenos

Frecuentemente los pacientes con UCE tienen enferme-
dades autoinmunitarias (7% a 15%), como la tiroiditis
de Hashimoto, el vitiligo, la diabetes, la artritis reuma-
toide y el lupus 779, Igualmente, presentan una mayor
frecuencia de eventos asociados a las respuestas me-
diadas por IgE ® 7y la liberacion de histamina 7> 7, A
partir de esta observacion, surgio la hipotesis de que la
UCE puede tener un mecanismo autoinmunitario 779,
El descubrimiento de autoanticuerpos IgE e IgG parece
confirmar esta hipétesis: En el caso de la IgE, varios es-
tudios sustentan que los pacientes con UCE tienen una
concentracién mayor de IgE total y también una mayor
frecuencia de atopia 7779, También se ha podido ob-
servar la presencia de autoanticuerpos IgE contra au-
toantigenos tiroideos como la tiroperoxidasa (TPO) en
el 15% a 40% de los pacientes con UCE @799 lo que
se ha descrito como una reaccién “autoalérgica” 2.
Varios estudios in vitro muestran que la IgE anti-TPO
puede inducir la activaciéon de mastocitos y basofilos
68 8) y un estudio realizado por Sanchez y colabora-
dores ® demostrd que la inoculacién de TPO en la piel
de pacientes con UCE e IgE anti-TPO puede inducir la
formacion de habones en la piel; adicionalmente, esta
reacciéon podia reproducirse en sujetos sanos si habia
una transferencia pasiva de suero con IgE anti-TPO a
nivel subcutaneo. Maurer y colaboradores, mediante
analisis de micromatrices con proteinas, evaluaron
9374 proteinas humanas y encontraron que 417 de
estas eran reconocidas por autoanticuerpos IgE en los
pacientes con UC ®); la mas frecuentemente encon-

trada fue la IL-24, la cual fue capaz de inducir la ac-
tivacion de baso6filos de donadores sanos; también se
ha descrito IgE dirigida a otras proteinas propias como
el ADN de doble cadena o tiroglobulina @+ 8, Aunque
la relevancia clinica de varios de estos autoanticuerpos
aln no es clara, los resultados globales sustentan que
la IgE dirigida a antigenos propios hace parte de la pa-
togénesis de la UCE en un grupo de pacientes.

Anticuerpos IgG contra
autoantigenos

Los primeros estudios que evaluaron la respuesta I1gG
en la urticaria fueron realizados por Grattan y colabora-
dores a principios de los afios 90, quienes demostraron
que un 40% de los pacientes con urticaria crénica te-
nian IgG contra otra inmunoglobulina (IgE) o el FceRI
@6 87, ademas, un 85,7% de los pacientes con estos
anticuerpos IgG podia activar los mastocitos y baso-
filos mediante pruebas de liberacién de histamina ©®.
Aunque el porcentaje de estos anticuerpos varia en las
diferentes poblaciones (30% a 60%) ©* %7, la mayoria
de los estudios concuerdan en que la presencia de I1gG
anti-IgE o anti-FceRI es mayor entre los pacientes con
UC que en la poblacién general (0% a 25% de los con-
troles) y que funcionalmente pueden participar en la
liberacién de histamina y, por tanto, en la formacion
de los habones y el angioedema © 9,

También se ha demostrado que, en algunas pobla-
ciones, los anticuerpos IgG contra proteinas de micror-
ganismos son mas frecuentes en los pacientes con urti-
caria, aunque su relevancia clinica es menos clara -9,

Mecanismo T,1y T,2 en la urticaria
cronica

Algunos resultados indican que puede haber un tras-
torno genético asociado a la activaciéon o la respuesta

Puntos clave

e Laurticaria crénica espontanea es una enfermedad multicausal;
en los Gltimos afios se ha podido esclarecer algunos aspectos

respecto a su evolucion.

e En suinmunopatogénesis intervienen mediadores tanto de la
inflamacién tipo 1 como tipo 2 que pueden estar asociados con su

prondstico.

e Larespuesta humoral ha sido la mas estudiada, pero en la respu-
esta celular parece haber factores que podrian estar relacionados
con la cronicidad de la enfermedad.
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Tabla 1. Citocinas en urticaria crénica espontanea
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linfocitaria y la patogénesis de la urticaria. Se han
identificado haplotipos en el cromosoma 2q33-34 en
pacientes con UCE, que estaban relacionados con la
expresion de moléculas CD28 e ICOS (“inducible T-cell
costimulator”) que participan en la activacién de los
linfocitos T ©. También se detect6 en una poblacién
de Corea que el polimorfismo -466T>C en el gen CRTH2
(gen del receptor de la prostaglandina D2) se asociaba
a una mejor respuesta a los antihistaminicos ©%.

Diferentes citocinas de la respuesta T, 1y T, 2 se encuen-
tran aumentadas en los pacientes con urticaria cronica
(tabla 1). Auyeung y colaboradores describieron la pre-
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Citocina Funcién Estado en UC Referencia
Efectos citostaticos y citotoxicos
Células endoteliales: activacion (inflamacion, coagulacion)
. o Aumentada en suero y en
FNT-a Neutrofilos: activacion otros estudios se reportan (27, 98)
Hipotalamo: fiebre niveles normales
Higado: sintesis de proteinas de fase aguda
Misculo, la grasa: catabolismo (caquexia)
Glicoproteina con funcion proinflamatoria, pirégeno
IL-6 . P P . piros Aumentada en suero 27)
endégeno productor de proteinas de fase aguda
Citocina proinflamatoria, actlia como pir6geno enddgeno,
IL- A
1B estimula la proliferacién LB, LT y moléculas de adhesion umentada en suero @7)
Sintetizada por monocitos y macréfagos, funciona como
IL-12P . ) A tad s 2
s factor activador de células NK umentada en suero 27)
Aumentada en suero,
IL-10 Inhibe la produccién de citocinas proinflamatorias y depende del tipo de @ )
bloquea la presentacion de antigenos paciente UC, +ASST o - Tk
ASST
IL-15: proinflamatoria
IL-15 e IL-21  |L-21: aumenta la proliferacién de CD4+y CD8+, posible Disminuidas en suero (28)
papel en la regulacion negativa de produccion de IgE
IL-31 Inductora de prurito Aumentada en suero (29)
Induce varios mediadores proinflamatorios, proteina de
IL-17 fase aguday prostaglandinas Incrementada en suero (27)
Funciones tanto en inflamacién como en autoinmunidad
IL-18 Miembro de la familia de IL-1, promueve la activacion Tp1 Aumentada en suero (30)

sencia de clonas de linfocitos T, que reconocian como
ligando al receptor de membrana FceRI en el 27% de los
pacientes con UCE; también describieron que el 43% de
los pacientes present6 anticuerpos IgG contra el mismo
receptor, lo que indica la activacién de los linfocitos B
para el mismo autoantigeno ©9; ademaés, observaron
una elevacién mixta de citocinas T,1 (interferén y
[IFN-y] en el 53% de los pacientes) y T, 2 (IL-5 en el 32%
e IL-13 en el 11% de los pacientes) en un subgrupo de
la poblacién con UCE. Los pacientes con mayor tiempo
de enfermedad (>36 meses) son los que presentaron
una elevacion mayor de los dos grupos de citocinas,
mientras que los pacientes con menos tiempo solian
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tener solo IFN-y, lo que sugiere que tal vez la respuesta
T,2 sea un factor que ocurre de forma tardia e indica
una duracién més larga de la enfermedad ©°. Fiebiger
y colaboradores ©” observaron que de los anticuerpos
IgG anti-FceRla, los mayormente expresados son las
IgG1 (55%), que se asocian a una respuesta T.1,y las
IgG3 (77%), que se relacionan con el cambio de is6étopo
a la respuesta T, 2, resultados que apoyan que las res-
puestas T,1 y T,2 no son mutuamente excluyentes en
la urticaria y pueden representar dos fenémenos que
ocurren de forma secuencial o conjunta (figura 1).

En los pacientes con UCE, el BAFF esta aumentado
en comparacién con los individuos sanos G, lo que
revela una relacion de esta molécula de los linfocitos
B en la patogénesis de la enfermedad . Wang y co-
laboradores @V observaron que los niveles de IFN-y1,
una potente molécula bioactiva, estaban aumentados
en los pacientes con urticaria y que los linfocitos CD8+
la expresaban en gran cantidad sobre el grupo control.
Sin embargo, otro estudio que compard sujetos sanos y
pacientes con urticaria aguda o crénica encontr6é que
los linfocitos CD8+ circulantes estaban disminuidos
en este Gltimo grupo ¥, Estas diferencias entre los pa-
cientes con UCE pueden reflejar diferentes momentos
de la enfermedad o diferentes mecanismos causales.

Similar al estudio anterior, Chen Q y colaboradores
(102) observaron diferencias en el patrén de citocinas
de diferentes grupos linfocitarios (T,1, T2, T,17 y T, 22)
de acuerdo con si la prueba de suero autélogo era po-
sitiva 0 no; encontraron que entre los pacientes con
UCE las citocinas del perfil T,1 (INF-y, IL-6) T,2 (IL-4,
IL-13) y T,17 (IL-17) estaban aumentadas,, aunque ha-
bian diferencias en la concentraciéon de IL-17 entre
los pacientes con prueba de suero autélogo positiva,
en donde era mayor. Otros estudios sefialan que los
niveles de IL-4, IL-10, IL-13, IL-17 e IL-23 estaban dis-
minuidos en el grupo con UCE independientemente
del resultado de la prueba ASST ¥, Estos resultados
en conjunto soportan que la UCE lleva a un desequili-
brio en las citocinas y que la prueba de suero aut6logo
podria ser atil para diferenciar a los pacientes con un
mecanismo principalmente T, 2 (ASST negativa) y a los
pacientes con un predominio T,1/T, 17 (ASST positiva);
sin embargo, el mecanismo causal puede variar entre
las diferentes poblaciones, por lo que aiin no se puede
recomendar su realizacion de forma rutinaria en la cli-
nica.

En el caso de los linfocitos T, 22, algunos resultados
no muestran diferencias séricas en los niveles de IL-22

22 mientras que otros observan una disminucién en
estas células entre los pacientes con ASST(+) frente a
los pacientes con ASST(-) @, Otras lineas linfocita-
rias han sido menos estudiadas: entre los linfocitos T
reguladores, los CD4+/CD25+/FOXP3+ parecen estar
disminuidos en los pacientes con UCE @), El nimero
de linfocitos T, 9 circulantes y los niveles de IL-4 e IL-9
en sangre periférica tuvieron una correlacién directa

en los pacientes con urticaria aguda, pero no en la UCE
(106)

El complemento como via de acti-
vacién en la urticaria

Los mastocitos y baso6filos expresan receptores del com-
plemento, y cuando ocurre la unién de estos receptores
con sus ligandos, se produce la activacion de estas cé-
lulas con la liberacién de sus mediadores preformados
y secundarios. La activaciéon de los receptores del com-
plemento puede ocurrir de forma independiente a la
presencia de anticuerpos (via alternativa) o de forma
dependiente de anticuerpos IgG. En los pacientes con
urticaria, la degranulacion de los mastocitos cutaneos
secundaria al reconocimiento por anticuerpos IgG1 e
IgG3 del autoantigeno FceRI se ve potenciada por los
receptores del complemento (97); el entrecruzamiento
de dos anticuerpos anti-FceRI por su fraccion cristali-
zable (Fc) logra la activacién de la via clasica del com-
plemento, en donde componentes como Cg4, C2, C3y
Cs5 promueven la liberaciéon de Csa, que al unirse su
receptor, aumenta la liberacién de histamina por parte
de los mastocitos @°?, También se ha observado que los
neuropéptidos (sustancia P, serotonina) y algunas ci-
tocinas (IL-6) pueden aumentar de forma paralela las
concentraciones séricas de C3 y C4 sin requerir la pre-
sencia de anticuerpos “#?, Sin embargo, no siempre
hay un efecto sinérgico entre las diferentes vias de
activacién de los mastocitos y basoéfilos; Ferrer y cola-
boradores observaron que, en mastocitos humanos, la
saturacion del FceRI tras una preincubacién con IgE
disminuye la unién del anticuerpo IgG anti-FceRI @,

La inactivacién con calor de las proteinas del comple-
mento en suero de pacientes con UCE disminuye la
capacidad de este suero para inducir la liberacion de
histamina por los baséfilos 3 sin la presencia de C2,
la histamina no es liberada de mastocitos provenientes
de pacientes con UCE ®; depoésitos locales en la piel de
complemento han sido descritos en una tercera parte
de los pacientes con UCE, lo que sugiere una reaccion
de hipersensibilidad tipo 3 @4, De estos estudios queda
claro que el complemento puede actuar como factor
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potenciador de otras vias, pero también podria ser por
si mismo una via independiente que inicia la respuesta
inflamatoria.

De forma sinérgica, la via de coagulacién intrinseca
o favorecida por la liberacién del factor tisular libe-
rado por los eosinoéfilos puede activar a los mastocitos
y promover la generaciéon de Csa, lo que favorece la
activacion de estas células por la via alternativa del
complemento ™. Adicionalmente, miltiples estudios
muestran un aumento del dimero D y la fibrina que
esta asociado a la gravedad de la urticaria ©619,

Receptores de tipo toll (TLR) y urti-
caria crénica espontdanea

Se han descrito alteraciones en la activaciéon de los
TLR en la UCE; una vez ocurre el reconocimiento de las
secuencias CpG por el TLR en las células dendriticas
plasmocitoides (pDC) de los pacientes, se genera una
disminuci6n en la expresién de IFN-a y una regulacion
negativa de los transcritos de mRNA para TLR, ©?. Una
de las explicaciones de la regulacién negativa del TLR,

Tabla 2. Tratamiento de la urticaria cronica espontanea

Medicamento Mecanismo de accion

Sdnchez, J; Sanchez, C; Lopez, M; Veldsquez, M

en pacientes con UCE seria por la accion de la IgE y los
anticuerpos anti-FceRI que estimulan a las pDC en la
secrecion de citocinas proinflamatorias (IL-6 y FNT-a),
lo que simultaneamente reduce la expresion de TLR, y
la produccién de IFN-a por parte de estas células .
Ademas, la histamina liberada por mastocitos y baso-
filos puede actuar sobre los receptores H2 de las pDC,
lo que regula negativamente la producciéon de IFN-a
en estas células y podria repercutir en favorecer la res-
puesta T, 2 029,

También se ha observado una disminucion de TLR,
en células dendriticas CD14+ de pacientes con UCE en
condiciones ex vivo > por mecanismos similares a los
descritos con TLR,. Aunque no es claro como esta regu-
lacion a la baja de algunas moléculas TLR impacta en
la urticaria, es posible que el bloqueo de estas sefales,
que cominmente estimulan la respuesta T, 1, favorezca
la respuesta T,2 con un impacto aiin no claro en la pa-
togénesis de la UCE.

Estado en UC Referencia

" . Bloquea la unién de la

Antihistaminicos H, . .
histamina a su receptor H,

Inhibe la infiltracion de
leucocitos. La accion
antiinflamatoria se debe a la
produccion de lipocortinas,
inhibidoras de la fosfolipasa
A2, enzima implicada en la
sintesis del acido
araquidodnico, que bloquea
Anticuerpo monoclonal
murino humanizado, que
bloquea la IgE libre. Accion
en UC poco entendida. Se
propone como agente
estabilizador del mastocito.
Inhibe la actividad de la
calcineurina, con lo que se
suprime la produccién de IL-
2y de otras citocinas.
Regula negativamente las

Corticosteroides
orales

Anti-IgE

Ciclosporina

Rev Asoc Colomb Dermatol. Vol 29(1): enero - marzo, 2021, 14-28

Antihistaminicos H, de segunda generacion
Eficacia comprobada en pacientes con media
amoderada UC

Alta evidencia de eficacia

Eficaz en pacientes resistentes a los
antihistaminicos

Se recomiendan solo por ciclos cortos

Se evita su uso prolongado por efectos
secundarios como: desmineralizacion 6sea,
diabetes, hipertension, entre otros

Uno de los mas empleados es la prednisona

Control sintomatico, sin cambiar el curso de
la enfermedad

No induce la curacién, solo el control de los
sintomas, siendo efectivo en cerca del 90%
de los pacientes refractarios a
antihistaminicos

Usada ampliamente en pacientes con UCE
Eficaz en pacientes resistentes a los
antihistaminicos

Tiene toxicidad renal, hepaticay
hematolégica, lo que limita su uso

(129, 130)

(131)

(132)

(233)
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Micofenolato de

Bloquea la sintesis de novo
de los nucledtidos de
purina, inhibiendo de forma
no competitiva y reversible

de SHIP-2

Neuropéptidos y neurotrofinas

Los pacientes con UCE presentan frecuentemente es-
trés, ansiedad, alteraciones de la personalidad y de-
presion %123 124); se desconoce si esta relacion ocurre
como consecuencia de la urticaria o tiene un origen
causal comiin. Varios neuropéptidos como la sustancia
P se encuentran aumentados significativamente en pa-
cientes con UCE 9, pero otros estudios no reproducen
estos hallazgos . Otras moléculas estudiadas son las
neurotrofinas, una familia de proteinas que incluyen
el factor de crecimiento neuronal (NGF, por sus siglas
en inglés) 2627 10s niveles de NGF han sido medidos
en suero de pacientes con UCE y muestran una dismi-
nucioén significativa en pacientes que respondian opti-
mamente al tratamiento con desloratadina, en compa-
racién con los pacientes resistentes a este tratamiento
64, Los estudios que midieron los niveles de otras neu-
rotrofinas en las biopsias de habones de pacientes con
UCE observaron una elevacién y sugirieron un papel
relevante para estas moléculas, que debe ser estudiado
mas a fondo ¥,

MENSAJES CLAVE Y EXPECTATIVAS
PARA EL FUTURO

Los baso6filos y los mastocitos, como productores prin-
cipales de la histamina, desempefian un papel efector

Ha mostrado eficacia en pacientes con UCE.

mofetilo = act.|V|dad de la' . Aln hacen falta mas estudios (134)
deshidrogenasa iosina-
monofosfato, la cual
participa en la fase S del
ciclo celular
Bloquea la accion de la Aln no ha sido evaluada en UCE, pero si en
enzima citoplasmatica Syk.  artritis reumatoide
Inhibidor Algunas evidencias que la Posible blanco terapéutico para pacientes G5 550)
de Syk degranulacion de con UCE de dificil manejo ’
mastocitos se bloquea por Alafecha, se tienen 10 posibles
la accién de estos componentes con posible uso oral
Sin estudios a la fecha, pero
Inductores >u l:necanlsmo de. ?caon' . Posible blanco terapéutico para UCE (136)
de SHIP-2 seria una regulacion positiva

en la formacién del habén y el angioedema en la urti-
caria. Parecen existir diferentes mecanismos que parti-
cipan en la patogénesis de la UCE: la respuesta inmu-
nitaria innata desempefia un papel clave, tanto por sus
mecanismos efectores en la piel, como por su actividad
en la presentacion de autoantigenos. La respuesta IgG
e IgE a los antigenos propios esta presente en buena
parte de los pacientes con UCE, lo que apoya una po-
sible relaciéon causal. De este conocimiento surgen
posibles blancos terapéuticos (bloqueo de los neuro-
transmisores, desviacion de la respuesta de citocinas)
y diagndsticos que permitirian en el futuro diferenciar
los mecanismos causantes de la enfermedad y ofrecer
tratamientos personalizados para cada paciente (tabla
2), aunque es necesario estudiar mas afondo si los re-
sultados encontrados en suero reproducen adecuada-
mente los procesos que ocurren en los habones.
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