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RESUMEN
Introducción: La urticaria crónica espontánea es una enfermedad de la piel, caracterizada por habones y prurito 
de más de 6 semanas de evolución.
Metodología:  En este artículo intentamos realizar una revisión 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 clínico y el diseño de medicamentos más específicos y efectivos. Revisión narrativa. Términos de
búsqueda: abiertos. Bases consultadas: Pubmed, Google scholar, scopes.
Resultados: Los mecanismos que llevan a la patogénesis de la urticaria crónica espontánea parecen ser varios 
y confluyen en la activación por mecanismos autorreactivos de los mastocitos y los basófilos, lo que induce la 
liberación de histamina y otros mediadores. 
Conclusión: Diferentes vías de activación han sido identificadas en donde participan la IgG, la IgE, la cascada de 
la coagulación, los factores del complemento, diferentes citocinas, neurotrofinas y neuropéptidos.  

Palabras Clave: Basófilos; Habones; Histamina; Mastocitos; Patogénesis; Urticaria.
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INTRODUCCIÓN
La urticaria crónica es una enfermedad de la piel ca-
racterizada por la aparición recurrente de habones de 
corta duración, acompañados de prurito, que pueden 
estar o no asociados con una inflamación profunda 
de la dermis o los tejidos subcutáneos denominada 
angioedema; estos episodios se consideran crónicos 
cuando tienen una duración mayor de 6 semanas. Se 
denomina urticaria crónica espontánea (UCE) a aquella 
que ocurre en ausencia de un disparador externo dis-
cernible (1).

La UCE tiene una prevalencia en la población general 
del 0,5% al 1% y una incidencia al año del 1,4% (2), 
siendo más frecuente en mujeres que en hombres, a 
razón de 2 a 1 (3). Algunos estudios señalan que el im-
pacto social y personal en cuanto a costos directos (me-
dicación, asistencia médica) e indirectos (ausentismo 
laboral, presentismo) de la UCE es mayor que el cau-
sado por la hipertensión o la diabetes (4-8).

El diagnóstico de la urticaria es clínico (9-11) y no existen 
pruebas diagnósticas confirmatorias para la UCE. La 
prueba de suero y/o plasma autólogo (ASST, ASPT, 
por sus siglas en inglés) (12) consistente en la aplica-
ción intradérmica de suero o plasma y ha sido muy 
utilizada para evaluar la autorreactividad mediada por 
anticuerpos (suero) o por factores de la coagulación 
(plasma); sin embargo, la precisión y el rendimiento 
de la prueba son bajos debido a que un 30% a 50% de 

la población sin urticaria suele tener una prueba po-
sitiva (12-14). Otras pruebas basadas en la activación de 
basófilos o mastocitos han demostrado tener una alta 
sensibilidad (15-17); no obstante, aún falta estandarizar, 
validar y normalizar estas técnicas (15, 18-21).

Aunque la patogénesis de la UCE no está completa-
mente entendida, algunos estudios han permitido 
comprender que diferentes mecanismos pueden ge-
nerar la activación de mastocitos y basófilos, entre 
ellos los anticuerpos IgG o IgE dirigidos a las proteínas 
propias (22, 23); los mediadores endoteliales (24); la activa-
ción del complemento o la activación de los factores de 
la coagulación (25, 26); el desequilibrio de los linfocitos o 
sus citocinas (27-32); y el aumento en la expresión de neu-
rotrofinas y neuropéptidos y su posterior unión a di-
versos ligandos (33, 34). Estos resultados parecen indicar 
que más de un mecanismo interviene en la UCE, por lo 
que el estudio de cada uno abre la puerta a un mejor 
abordaje clínico y al diseño de medicamentos más es-
pecíficos y efectivos en beneficio de la calidad de vida 
de estos pacientes.

METODOLOGÍA
Revisión narrativa de la literatura acerca de los me-
canismos inmunopatogénicos de la urticaria crónica. 
Términos de búsqueda abiertos en Pubmed, Google 
scholar y scopes.

Sánchez, J; Sánchez, C; López, M; Velásquez, M

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.
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INMUNOPATOGÉNESIS DE LA 
UCE

Endotelio y células efectoras en la 
urticaria crónica espontánea 
La realización de biopsias en los habones en la UCE no 
es un procedimiento de rutina en la práctica clínica; 
sin embargo, cuando se requiere hacer un diagnóstico 
diferencial, es bastante útil. Adicionalmente, el estudio 
histológico 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 formación del habón, ocurre una infiltración por 
mononucleares, linfocitos T CD4+ y neutrófilos peri-
vasculares y la activación de mastocitos en la piel (35, 

36); esta infiltración es menor en la piel sin habones de 
los pacientes, pero superior al observado en sujetos sin 
urticaria. Además, los pacientes con UCE y prueba de 
ASST positiva tienen un mayor número de eosinófilos 
en los habones que llevan más de 4 horas (37) que los 
que tienen la prueba negativa, lo que sugiere al menos 
dos mecanismos diferentes de UCE (37). Los eosinófilos 
podrían inducir el proceso inflamatorio por medio de 
trampas extracelulares, las cuales se encuentran en 
pacientes con urticaria por presión o por la liberación 
de factor tisular que genera la activación de la vía de 
la coagulación (38); sin embargo, faltan estudios que re-
produzcan estos resultados en la UCE.

Varios polimorfismos en el gen de la filagrina (proteína 
clave para las uniones celulares de la piel) han sido 
asociados a enfermedades de la piel (39), En un estudio 
realizado en población iraní (40) no se encontró 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 observó que 
los pacientes con UCE tienen una mayor expresión de 
filagrina que los sujetos control, tal vez debido a que 
uno de los metabolitos finales de la degradación de la 
filagrina es la histidina, un metabolito precursor de la 
histamina (41).

Hay una relación estrecha entre los cambios del endo-
telio y la inflamación cutánea; 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 (24, 42), pero no en 
la piel sana o el suero de los pacientes (43-45). El VEGF 
es producido por múltiples células como mastocitos y 
eosinófilos, es responsable de efectos como permea-

bilidad vascular y vasodilatación y sus niveles, en al-
gunos pacientes, presentan una correlación directa 
con la gravedad de la enfermedad (46). Otro estudio en-
focado en la evaluación de las biopsias de los pacientes 
con UCE, analizadas por inmunohistoquímica, repor-
taron un aumento significativo de células VEGF+ en 
muestras de piel con habones en comparación con las 
muestras de piel no afectada (24). Resultados similares 
se han observado para algunos péptidos vasoactivos 
como la calcitonina (24).

Parece haber una mayor activación de los mastocitos 
y basófilos en la piel de los pacientes con UCE (47), pero 
no es claro si hay un aumento en el número de estas cé-
lulas en los habones de estos mismos pacientes (48). Los 
mastocitos se dividen en dos tipos de acuerdo con el 
contenido de quimasa y triptasa de sus gránulos (solo 
quimasa para el 1% de la población y triptasa/quimasa 
para el 99% restante). En los gránulos también se en-
cuentra contenida la histamina (49). En un estadio ma-
duro expresan el receptor c-kit (50), importante para los 
procesos de diferenciación, proliferación y activación 
(51). En su membrana se expresan múltiples receptores 
que responden a los estímulos endógenos o exógenos 
que pueden inducir la liberación de histamina y otros 
mediadores que generan la inflamación en la piel: los 
receptores de alta y baja afinidad para la IgE y la IgG 
(FcgRII, FcgRIII, FcεRI y FcεRII o CD23), los receptores 
de reconocimiento de patrones patógenos, como los re-
ceptores tipo Notch, NLR y tipo toll (TLR1-9), los recep-
tores de fracciones del complemento como C3a y C5a 
(52, 53), los receptores de leucotrienos (H1-4, CysLTR1-7), 
los receptores asociados al sistema nervioso (MrgX2) 
o paraneuropéptidos y los receptores que intervienen 
en la presentación antigénica (OX40L, CD40L, CD80, 
CD86, MHCI, MHCII), que en conjunto aumentan el 
proceso inflamatorio (figura 1) (51, 54). Los basófilos son 
generados en la médula ósea a partir de mieloblastos 
(55); comparten muchos de los receptores descritos en 
los mastocitos (52, 55, 56) y sus gránulos 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 
gránulos preformados de los mastocitos y basófilos son 
liberados, si el estímulo persiste, ocurre la formación 
tardía (6 horas luego del inicio de la inflamación) de 
mediadores lipídicos como el leucotrieno 4 (LTC4), el 
factor activador plaquetario, las quimiocinas y las cito-
cinas como la interleucina 5 (IL-5) e IL-13 (55, 57, 58).

La vía mejor descrita en la activación de mastocitos y 
basófilos es el entrecruzamiento del receptor FcεRI (59, 

60). Luego de la unión de IgE o el reconocimiento de 
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anticuerpos dirigidos contra el mismo receptor FcεRI, 
ocurre el entrecruzamiento de dos o más receptores (61), 
lo cual promueve una serie de eventos que regulan la 
liberación de mediadores preformados o mediadores 
sintetizados de novo, entre ellos los leucotrienos y las 
prostaglandinas (60, 62-68). El entrecruzamiento de los re-
ceptores FcεRI también induce señales de inactivación 
de mastocitos y basófilos que se van amplificando en la 
medida que la señal que inició la activación perdura, 
pero que demora más en desaparecer, por lo que per-
mite una regulación negativa del proceso (67).

En la UCE, se ha sugerido que la pérdida del balance 
entre las vías de señalización intracelular de la acti-
vación y la regulación de mastocitos y basófilos es un 
mecanismo fundamental en la generación de la UCE, 
lo que produce un estado de hiperactividad de mas-
tocitos y basófilos en estos pacientes (22); sin embargo, 
poco se conoce del punto exacto donde ocurre esta dis-
regulación intracelular. Igualmente, un estudio sugiere 
la presencia de tres fenotipos de basófilos que se acti-
varían ante diferentes señales mediadas (69), lo que su-
giere que en diferentes pacientes interviene más de un 

Figura 1. Patogénesis de la urticaria. Los mastocitos y basófilos (centro) son claves en la formación de los habones 
y el angioedema de los pacientes con urticaria. Múltiples receptores de membrana (círculos enumerados) se han 
asociado con la enfermedad y generan diferentes vías de activación; la presencia de auto-IgG, auto-IgE y la vía del 
complemento conforma los mecanismos mejor conocidos. Estos mecanismos no son mutuamente excluyentes y 
comparten diferentes mediadores y ligandos.
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4. Receptores de citocinas y quimiocinas:	
CCE2-3, CR3-4, ICAM1, IL-4R, IL-3R, IL-5R, GM-CSFR

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

8. Receptores de mediadores inflamatorios: 
HR1-4, CysLT1-7, CRTH2

1. Otros receptores: 
factores de la coagulación, dímero D

2. Receptores del complemento:  
CD11b, CD11c, CD35, CD88, C5aR, C3aR

3. Elementos reconocedores de patógenos: 
TLR7-9, NLR, Notch1-2

5. Neurorreceptores:  
MrgX2.22.23, NFG-R

6. Receptores de inmunoglobulinas: 
FcεRI, FcgRII/III



18

mecanismo y que los estímulos extracelulares son im-
portantes en la patogénesis de la enfermedad. Debido 
a este y a otros resultados, la mayoría de los estudios 
actualmente se han enfocado en las interacciones de 
los receptores de membrana con sus posibles ligandos. 
A continuación, revisaremos algunas de estas vías de 
señalización.

Anticuerpos IgE contra autoantígenos 
Frecuentemente los pacientes con UCE tienen enferme-
dades autoinmunitarias (7% a 15%), como la tiroiditis 
de Hashimoto, el vitíligo, la diabetes, la artritis reuma-
toide y el lupus (70, 71). Igualmente, presentan una mayor 
frecuencia de eventos asociados a las respuestas me-
diadas por IgE (8, 72) y la liberación de histamina (73, 74). A 
partir de esta observación, surgió la hipótesis de que la 
UCE puede tener un mecanismo autoinmunitario (75, 76). 
El descubrimiento de autoanticuerpos IgE e IgG parece 
confirmar esta hipótesis: En el caso de la IgE, varios es-
tudios sustentan que los pacientes con UCE tienen una 
concentración mayor de IgE total y también una mayor 
frecuencia de atopia (7, 77, 78). También se ha podido ob-
servar la presencia de autoanticuerpos IgE contra au-
toantígenos tiroideos como la tiroperoxidasa (TPO) en 
el 15% a 40% de los pacientes con UCE (23, 79-81), lo que 
se ha descrito como una reacción “autoalérgica” (82). 
Varios estudios in vitro muestran que la IgE anti-TPO 
puede inducir la activación de mastocitos y basófilos 
(18, 81) y un estudio realizado por Sánchez y colabora-
dores (23) demostró que la inoculación de TPO en la piel 
de pacientes con UCE e IgE anti-TPO puede inducir la 
formación de habones en la piel; adicionalmente, esta 
reacción podía reproducirse en sujetos sanos si había 
una transferencia pasiva de suero con IgE anti-TPO a 
nivel subcutáneo. Maurer y colaboradores, mediante 
análisis de micromatrices con proteínas, evaluaron 
9374 proteínas humanas y encontraron que 417 de 
estas eran reconocidas por autoanticuerpos IgE en los 
pacientes con UC (83); la más frecuentemente encon-

trada fue la IL-24, la cual fue capaz de inducir la ac-
tivación de basófilos de donadores sanos; también se 
ha descrito IgE dirigida a otras proteínas propias como 
el ADN de doble cadena o tiroglobulina (84, 85). Aunque 
la relevancia clínica de varios de estos autoanticuerpos 
aún no es clara, los resultados globales sustentan que 
la IgE dirigida a antígenos propios hace parte de la pa-
togénesis de la UCE en un grupo de pacientes.

Anticuerpos IgG contra  
autoantígenos 
Los primeros estudios que evaluaron la respuesta IgG 
en la urticaria fueron realizados por Grattan y colabora-
dores a principios de los años 90, quienes demostraron 
que un 40% de los pacientes con urticaria crónica te-
nían IgG contra otra inmunoglobulina (IgE) o el FcεRI 
(86, 87); además, un 85,7% de los pacientes con estos 
anticuerpos IgG podía activar los mastocitos y basó-
filos mediante pruebas de liberación de histamina (88). 
Aunque el porcentaje de estos anticuerpos varía en las 
diferentes poblaciones (30% a 60%) (89, 90), la mayoría 
de los estudios concuerdan en que la presencia de IgG 
anti-IgE o anti-FcεRI es mayor entre los pacientes con 
UC que en la población general (0% a 25% de los con-
troles) y que funcionalmente pueden participar en la 
liberación de histamina y, por tanto, en la formación 
de los habones y el angioedema (89, 90).

También se ha demostrado que, en algunas pobla-
ciones, los anticuerpos IgG contra proteínas de micror-
ganismos son más frecuentes en los pacientes con urti-
caria, aunque su relevancia clínica es menos clara (91, 92).

Mecanismo Th1 y Th2 en la urticaria 
crónica  
Algunos resultados indican que puede haber un tras-
torno genético asociado a la activación o la respuesta 
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Puntos clave
•	 La urticaria crónica espontanea es una enfermedad multicausal; 

en los últimos años se ha podido esclarecer algunos aspectos 
respecto a su evolución.

•	 En su inmunopatogénesis intervienen mediadores tanto de la 
inflamación tipo 1 como tipo 2 que pueden estar asociados con su 
pronóstico.

•	 La respuesta humoral ha sido la más estudiada, pero en la respu-
esta celular parece haber factores que podrían estar relacionados 
con la cronicidad de la enfermedad.
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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 
expresión de moléculas CD28 e ICOS (“inducible T-cell 
costimulator”) que participan en la activación de los 
linfocitos T (93). También se detectó en una población 
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 antihistamínicos (94).

Diferentes citocinas de la respuesta Th1 y Th2 se encuen-
tran aumentadas en los pacientes con urticaria crónica 
(tabla 1). Auyeung y colaboradores describieron la pre-

sencia de clonas de linfocitos T, que reconocían como 
ligando al receptor de membrana FcεRI en el 27% de los 
pacientes con UCE; también describieron que el 43% de 
los pacientes presentó anticuerpos IgG contra el mismo 
receptor, lo que indica la activación de los linfocitos B 
para el mismo autoantígeno (95); además, observaron 
una elevación mixta de citocinas Th1 (interferón γ 
[IFN-γ] en el 53% de los pacientes) y Th2 (IL-5 en el 32% 
e IL-13 en el 11% de los pacientes) en un subgrupo de 
la población con UCE. Los pacientes con mayor tiempo 
de enfermedad (>36 meses) son los que presentaron 
una elevación mayor de los dos grupos de citocinas, 
mientras que los pacientes con menos tiempo solían 

Tabla 1. Citocinas en urticaria crónica espontánea
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tener solo IFN-γ, lo que sugiere que tal vez la respuesta 
Th2 sea un factor que ocurre de forma tardía e indica 
una duración más larga de la enfermedad (96). Fiebiger 
y colaboradores (97) observaron que de los anticuerpos 
IgG anti-FcεRIα, los mayormente expresados son las 
IgG1 (55%), que se asocian a una respuesta Th1, y las 
IgG3 (77%), que se relacionan con el cambio de isótopo 
a la respuesta Th2, resultados que apoyan que las res-
puestas Th1 y Th2 no son mutuamente excluyentes en 
la urticaria y pueden representar dos fenómenos que 
ocurren de forma secuencial o conjunta (figura 1).

En los pacientes con UCE, el BAFF está aumentado 
en comparación con los individuos sanos (31), lo que 
revela una relación de esta molécula de los linfocitos 
B en la patogénesis de la enfermedad (100). Wang y co-
laboradores (101) observaron que los niveles de IFN-γ1, 
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 comparó sujetos sanos y 
pacientes con urticaria aguda o crónica encontró que 
los linfocitos CD8+ circulantes estaban disminuidos 
en este último grupo (28). 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 patrón de citocinas 
de diferentes grupos linfocitarios (Th1, Th2, Th17 y Th22) 
de acuerdo con si la prueba de suero autólogo era po-
sitiva o no; encontraron que entre los pacientes con 
UCE las citocinas del perfil Th1 (INF-γ, IL-6) Th2 (IL-4, 
IL-13) y Th17 (IL-17) estaban aumentadas,, aunque ha-
bían diferencias en la concentración de IL-17 entre 
los pacientes con prueba de suero autólogo positiva, 
en donde era mayor. Otros estudios señalan 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 (103). Estos resultados 
en conjunto soportan que la UCE lleva a un desequili-
brio en las citocinas y que la prueba de suero autólogo 
podría ser útil para diferenciar a los pacientes con un 
mecanismo principalmente Th2 (ASST negativa) y a los 
pacientes con un predominio Th1/Th17 (ASST positiva); 
sin embargo, el mecanismo causal puede variar entre 
las diferentes poblaciones, por lo que aún no se puede 
recomendar su realización de forma rutinaria en la clí-
nica.

En el caso de los linfocitos Th22, algunos resultados 
no muestran diferencias séricas en los niveles de IL-22 

(102), mientras que otros observan una disminución en 
estas células entre los pacientes con ASST(+) frente a 
los pacientes con ASST(-) (104). Otras líneas linfocita-
rias han sido menos estudiadas: entre los linfocitos T 
reguladores, los CD4+/CD25+/FOXP3+ parecen estar 
disminuidos en los pacientes con UCE (105). El número 
de linfocitos Th9 circulantes y los niveles de IL-4 e IL-9 
en sangre periférica tuvieron una correlación directa 
en los pacientes con urticaria aguda, pero no en la UCE 
(106).

El complemento como vía de acti-
vación en la urticaria 
Los mastocitos y basófilos expresan receptores del com-
plemento, y cuando ocurre la unión de estos receptores 
con sus ligandos, se produce la activación de estas cé-
lulas con la liberación de sus mediadores preformados 
y secundarios. La activación de los receptores del com-
plemento puede ocurrir de forma independiente a la 
presencia de anticuerpos (vía alternativa) o de forma 
dependiente de anticuerpos IgG. En los pacientes con 
urticaria, la degranulación de los mastocitos cutáneos 
secundaria al reconocimiento por anticuerpos IgG1 e 
IgG3 del autoantígeno FcεRI se ve potenciada por los 
receptores del complemento (97); el entrecruzamiento 
de dos anticuerpos anti-FcεRI por su fracción cristali-
zable (Fc) logra la activación de la vía clásica del com-
plemento, en donde componentes como C4, C2, C3 y 
C5 promueven la liberación de C5a, que al unirse su 
receptor, aumenta la liberación de histamina por parte 
de los mastocitos (107). 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 (108-112). Sin embargo, no siempre 
hay un efecto sinérgico entre las diferentes vías de 
activación de los mastocitos y basófilos; Ferrer y cola-
boradores observaron que, en mastocitos humanos, la 
saturación del FcεRI tras una preincubación con IgE 
disminuye la unión del anticuerpo IgG anti-FcεRI (25).

La inactivación con calor de las proteínas del comple-
mento en suero de pacientes con UCE disminuye la 
capacidad de este suero para inducir la liberación de 
histamina por los basófilos (113); sin la presencia de C2, 
la histamina no es liberada de mastocitos provenientes 
de pacientes con UCE (25); depósitos locales en la piel de 
complemento han sido descritos en una tercera parte 
de los pacientes con UCE, lo que sugiere una reacción 
de hipersensibilidad tipo 3 (114). De estos estudios queda 
claro que el complemento puede actuar como factor 
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potenciador de otras vías, pero también podría ser por 
sí mismo una vía independiente que inicia la respuesta 
inflamatoria.

De forma sinérgica, la vía de coagulación intrínseca 
o favorecida por la liberación del factor tisular libe-
rado por los eosinófilos puede activar a los mastocitos 
y promover la generación de C5a, lo que favorece la 
activación de estas células por la vía alternativa del 
complemento (115). Adicionalmente, múltiples estudios 
muestran un aumento del dímero D y la fibrina que 
está asociado a la gravedad de la urticaria (116-119).

Receptores de tipo toll (TLR) y urti-
caria crónica espontánea 
Se han descrito alteraciones en la activación de los 
TLR en la UCE; una vez ocurre el reconocimiento de las 
secuencias CpG por el TLR9 en las células dendríticas 
plasmocitoides (pDC) de los pacientes, se genera una 
disminución en la expresión de IFN-α y una regulación 
negativa de los transcritos de mRNA para TLR9 

(32). Una 
de las explicaciones de la regulación negativa del TLR9 

en pacientes con UCE sería por la acción de la IgE y los 
anticuerpos anti-FcεRI que estimulan a las pDC en la 
secreción de citocinas proinflamatorias (IL-6 y FNT-α), 
lo que simultáneamente reduce la expresión de TLR9 y 
la producción de IFN-α por parte de estas células (120). 
Además, la histamina liberada por mastocitos y basó-
filos puede actuar sobre los receptores H2 de las pDC, 
lo que regula negativamente la producción de IFN-α 
en estas células y podría repercutir en favorecer la res-
puesta Th2 (121).

También se ha observado una disminución de TLR4 
en células dendríticas CD14+ de pacientes con UCE en 
condiciones ex vivo (122) por mecanismos similares a los 
descritos con TLR4. Aunque no es claro cómo esta regu-
lación a la baja de algunas moléculas TLR impacta en 
la urticaria, es posible que el bloqueo de estas señales, 
que comúnmente estimulan la respuesta Th1, favorezca 
la respuesta Th2 con un impacto aún no claro en la pa-
togénesis de la UCE.

Tabla 2. Tratamiento de la urticaria crónica espontánea
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Neuropéptidos y neurotrofinas  
Los pacientes con UCE presentan frecuentemente es-
trés, ansiedad, alteraciones de la personalidad y de-
presión (11, 123, 124); se desconoce si esta relación ocurre 
como consecuencia de la urticaria o tiene un origen 
causal común. Varios neuropéptidos como la sustancia 
P se encuentran aumentados significativamente en pa-
cientes con UCE (33), pero otros estudios no reproducen 
estos hallazgos (125). Otras moléculas estudiadas son las 
neurotrofinas, una familia de proteínas que incluyen 
el factor de crecimiento neuronal (NGF, por sus siglas 
en inglés) (126, 127). Los niveles de NGF han sido medidos 
en suero de pacientes con UCE y muestran una dismi-
nución significativa en pacientes que respondían ópti-
mamente al tratamiento con desloratadina, en compa-
ración con los pacientes resistentes a este tratamiento 
(34). Los estudios que midieron los niveles de otras neu-
rotrofinas en las biopsias de habones de pacientes con 
UCE observaron una elevación y sugirieron un papel 
relevante para estas moléculas, que debe ser estudiado 
más a fondo (128).

MENSAJES CLAVE Y EXPECTATIVAS 
PARA EL FUTURO 
Los basófilos y los mastocitos, como productores prin-
cipales de la histamina, desempeñan un papel efector 

en la formación del habón 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 desempeña un papel clave, tanto por sus 
mecanismos efectores en la piel, como por su actividad 
en la presentación de autoantígenos. La respuesta IgG 
e IgE a los antígenos propios está presente en buena 
parte de los pacientes con UCE, lo que apoya una po-
sible relación causal. De este conocimiento surgen 
posibles blancos terapéuticos (bloqueo de los neuro-
transmisores, desviación de la respuesta de citocinas) 
y diagnósticos que permitirían en el futuro diferenciar 
los mecanismos causantes de la enfermedad y ofrecer 
tratamientos personalizados para cada paciente (tabla 
2), aunque es necesario estudiar más afondo si los re-
sultados encontrados en suero reproducen adecuada-
mente los procesos que ocurren en los habones.
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