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RESUMEN

Introduccion: la urticaria crénica espontanea (UCE) es una enfermedad inflamatoria de la piel que tiene una
etiologia compleja. Se han identificado diferentes mecanismos, que incluyen procesos autoinmunes. Métodos:
revision narrativa con una bisqueda en las bases de datos PubMed, Web of Science y SciELO. Resultados y
discusion: se resumen los anticuerpos y los endotipos autoinmunes. La autoinmunidad tipo IIb, mediada por
autoanticuerpos IgG o IgM contra la subunidad alfa de los receptores de IgE de membrana (FceRI) o contra la
IgE de los baséfilos y mastocitos; y la autoinmunidad tipo I, también conocida como autoalergia, mediada por
autoanticuerpos IgE contra diversos antigenos, como la peroxidasa tiroidea (TPO) y la tiroglobulina e interleucina
24 (IL-24). La presencia de estos autoanticuerpos activa mastocitos y basoéfilos, lo que contribuye a la inflamaciéon
crbnica y los sintomas caracteristicos de la UCE. El diagnéstico de los endotipos autoinmunes es complejo y re-
quiere el uso de pruebas especializadas, como la prueba de activacion de basofilos (BAT) y el ensayo de liberacion
de histamina de baso6filos (BHRA). Sin embargo, estas pruebas presentan limitaciones y su interpretacion debe
realizarse en conjunto con la clinica del paciente y otras pruebas diagnosticas. La identificacién de los endotipos
autoinmunes permite una mejor comprensién de la enfermedad y facilita la personalizacion del tratamiento. El
omalizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra la IgE, ha demostrado eficacia en algunos subgrupos de
pacientes, especialmente aquellos con niveles elevados de IgE. Sin embargo, se necesitan mas estudios para desa-
rrollar nuevas terapias dirigidas a las vias inmunolégicas especificas involucradas en cada endotipo.

PALABRAS CLAVE: Antagonistas de los receptores histaminicos; Autoinmunidad; Inmunoglobulina E;
Omalizumab; Urticaria cronica.
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SPONTANEOUS CHRONIC URTICARIA AND AUTOANTIBODIES: A
NARRATIVE REVIEW

SUMMARY

Introduction: Chronic spontaneous urticaria (CSU) is an inflammatory skin disease with a complex eti-
ology. Various mechanisms have been identified, including autoimmune processes. Methods: A narrative
review was conducted based on a search of the PubMed, Web of Science, and SciELO databases. Results and
Discussion: This review summarizes the current knowledge regarding autoantibodies and autoimmune en-
dotypes in chronic spontaneous urticaria. Type IIb autoimmunity is mediated by IgG or IgM autoantibodies
targeting the alpha subunit of the high-affinity IgE receptor (FceRI) or IgE on basophils and mast cells. Type
I autoimmunity, also referred as autoallergy, is mediated by IgE autoantibodies against antigens such as
thyroid peroxidase (TPO), thyroglobulin, and interleukin-24 (IL-24). The presence of these autoantibodies
activates mast cells and basophils, contributing to chronic inflammation and the characteristic symptoms of
CSU. Diagnosing autoimmune endotypes is complex and requires specialized tests, including the basophil
activation test (BAT) and the basophil histamine release assay (BHRA). These tests, however, have limita-
tions, and their results should be interpreted in the context of the patient's clinical presentation and other
diagnostic findings. Identifying autoimmune endotypes enhances the understanding of the disease and en-
ables personalized treatment approaches. Omalizumab, a monoclonal antibody targeting IgE, has demon-
strated efficacy in certain patient subgroups, particularly those with elevated IgE levels. Nonetheless, fur-
ther research is required to develop therapies that specifically target the immunological pathways involved
in each endotype.

KEY WORDS: Autoimmunity; Chronic urticaria; Histamine H1 antagonists; Immunoglobulin E; Omalizumab..

INTRODUCCION

La urticaria es una enfermedad inflamatoria que se pre-
senta con angioedema o habones. La urticaria crénica
se define como la aparicién de habones, angioedema o
ambos durante mds de seis semanas®. Se clasifica en
inducible y espontanea. La inducible se desencadena
por determinados estimulos, como el frio, el ejercicio, el
agua, entre otros; la espontanea (UCE) es la que no tiene
un estimulo especifico que desencadene las lesiones y
es la mas comiin @,

Segln calculos de DeLong y colaboradores en 2008, la
UCE genera costos de hasta 2050 doélares al afio por pa-
ciente en Estados Unidos ©. Ademas de los costos eco-
némicos, esta enfermedad impacta la calidad de vida de
los pacientes y compromete su salud mental (con ma-
yor incidencia de ansiedad y depresion), su percepcién
fisica, alterando su suefio y generando interrupciones
laborales * . El diagnéstico temprano podria reducir
estos costos y mejorar la calidad de vida, ya que per-
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mite un manejo mas efectivo y dirigido. La deteccion
de autoanticuerpos podria facilitar la identificacién de
formas autoinmunes de la enfermedad, que pueden
responder de manera diferente a los tratamientos. Esto
puede ayudar a personalizar el tratamiento, optimizar
la terapia y, potencialmente, reducir la duracion y fre-
cuencia de los episodios, disminuyendo asi los costos.

METODOLOGIA

Revisién narrativa a partir de una bisqueda en las ba-
ses de datos PubMed, Web of Science y SciELO con tér-
minos de biisqueda abiertos acerca de la urticaria cro-
nica espontanea y los autoanticuerpos, desde el 2001
hasta el 2023.



Castellanos, V; Cortés, C

Generalidades de la urticaria cronica

La UCE es mas frecuente en mujeres, con una prevalen-
cia aproximada del 1%, y con una incidencia maxima
alrededor de la cuarta década de la vida ©. En el 80%
de los pacientes, el cuadro se resuelve dentro del pri-
mer afio desde el inicio de los sintomas; sin embargo,
hasta en el 10% de los casos, los sintomas persisten por
mas de cinco afos. Su etiologia todavia no es clara. Por
mucho tiempo se consideré que muchas eran idiopati-
cas; sin embargo, se han descrito otras causas como la
autoinmunidad, la pseudoalergia o las infecciones @9,

Asimismo, se han descrito asociaciones con otras pa-
tologias. Se ha observado que los pacientes con UCE,
comparados con los pacientes sin UCE, tienen un riesgo
hasta cinco veces mayor de tener anticuerpos positivos
contra peroxidasa tiroidea (TPO) y desarrollar patologia
tiroidea ©, Aunque hay positividad en casos de tiroi-
ditis subaguda y otros escenarios clinicos, esta relacion
resalta la necesidad de estudiar la funcién tiroidea y
la presencia de anticuerpos anti-TPO en pacientes con
UCE @, Otras patologias relacionadas son el vitiligo, la
diabetes mellitus de tipo 1y la artritis reumatoide. Estas
asociaciones refuerzan la relacién de la enfermedad con
una fisiopatologia autoinmune, la cual es cada vez mas
estudiada @,

FISIOPATOLOGIA

Inicialmente se pensé que su fisiopatologia era mediada
casi exclusivamente por el mastocito, pero se ha demos-
trado que su fisiopatologia es compleja. Aunque no esta
completamente dilucidada, participan otras células,
como basoéfilos, eosinofilos, células epiteliales y linfoci-
tos Ty B, y componentes no celulares 9, Ademas, se ha
encontrado que la activacién del mastocito es mediada
por IgE y por otros mediadores y estimulos, como los
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs),
los patrones moleculares asociados a dafio (DAMPs), las
proteasas, los neuropéptidos y la cascada de la coagu-
lacion, entre otros @), Con el avance en el conocimiento,
se han identificado distintos endotipos (vias molecula-
res) que de manera independiente pueden llevar a dife-
rentes manifestaciones clinicas ®:

e Alérgico

e (Cascada de la coagulaciéon
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e Inflamacién
¢ Neurogénico
e Infeccion

e Autoinmune

e  Autoalérgico

En cuanto a los hallazgos, destacan los autoanticuerpos
contra el receptor IgE de alta afinidad (FceRI) o la IgE,
pero estos se han encontrado en una minoria de pacien-
tes 7, En los Gltimos afios, se han detectado también
autoanticuerpos de clase IgE contra la peroxidasa tiroi-
dea, tiroglobulina (TG), factor tisular (TF), entre otros®®,
Estos autoanticuerpos desempefian un papel en la ac-
tivacion de los mastocitos y su deteccion podria servir
para el diagnostico y tratamiento de la UCE.

El conocimiento de estas vias ha impulsado innovacio-
nes en la terapéutica, y desde la introduccién del oma-
lizumab, un anticuerpo monoclonal anti-IgE, la historia
de la enfermedad cambid. La mayoria de los pacientes
responden rapidamente al omalizumab (respondedo-
res rapidos), pero se ha observado que existen grupos
de pacientes diferentes: algunos responden luego de
varios meses de tratamiento (respondedores tardios) y
una minoria son completamente refractarios al trata-
miento (no respondedores) “9. Las diferentes respuestas
podrian explicarse por la posible variacion en las vias
fisiopatologicas en cada grupo.

Autoinmunidad tipo | o la autoalergia

Este endotipo se caracteriza por una enfermedad media-
da por autoanticuerpos IgE @, En esta, los anticuerpos
IgE unidos a los mastocitos son capaces de reaccionar
a un amplio espectro de autoalérgenos, mas de 200,
Uno de los autoalérgenos mas estudiados es la TPO, de-
tectada en el 54% al 61% de los pacientes con UCE®™,
Ademas, otros autoalérgenos descritos son la TG, el TF,
el ADN de doble cadena (dsDNA) o la interleucina 24
(IL_24) (13,20,21),
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La descripcién de este endotipo se dio tras la realizacién
del primer ensayo aleatorizado y controlado en UCE con
omalizumab, en pacientes que ademas de UCE tenian
autoanticuerpos IgE contra la TPO, que mostraron una
respuesta rapida y completa en el 70% de los casos tra-
tados @, En estos pacientes también se han observado
mayores tasas de habones al aplicar TPO intradérmi-
ca®),

Para realizar el diagnoéstico, deben medirse los autoan-
ticuerpos IgE; sin embargo, todavia no existen pruebas
estandarizadas o comerciales para ello, aunque en algu-
nos centros especializados si se realiza la medicién de
IgE-anti-TPO o IgE-anti-IL-24 @4, Un desafio adicional al
cuantificar los IgE-anti-TPO es la presencia concomitan-
te de anticuerpos IgG-anti-TPO, que puede interferir con
la deteccibén de IgE y afectar el resultado de acuerdo con
la prueba utilizada .

LaIL-24 esuna citocina multifuncional que regula la res-
puesta inmune mediante su accién en una variedad de
células, y su alteracién cada vez mas esta implicada en
la fisiopatologia de las enfermedades inflamatorias®®.
Especificamente, se ha sugerido que la presencia de an-
ticuerpos IgE contra IL-24 puede ser un marcador ftil
de UCE, dado que se ha descrito que pacientes con estos
anticuerpos parecen tener casi cuatro veces mas proba-
bilidad de presentar UCE en comparacion con aquellos
que no los tienen. Sin embargo, no ha sido confirmado
por nuevos estudios, ya que autores han reportado la
presencia de IgE-anti-IL-24 en controles sanos @7,

El TF desempefia un papel a través de su interaccién
con el sistema de coagulacion y la respuesta autoinmu-
ne. En la UCE, se ha observado que la cascada de la coa-
gulacidn se activa debido a la sobreexpresion de TF en
los eosinofilos activados de la piel, que activa las células
inmunitarias a través de la IgE unida a mastocitos®® >,
Este proceso puede inducir la liberacién de leucotrieno
C4 (LTC4), un mediador inflamatorio clave en la UCE, y
contribuir a la manifestacion de los sintomas. Ademas,
se ha detectado la presencia de IgE especifica contra el
TF en pacientes con UCE grave, lo que apoya la fisiopa-
tologia autoalérgica, donde la IgE anti-TF puede inducir
la degranulacién de los mastocitos y baso6filos, exacer-
bando la inflamacién y los sintomas .
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Con respecto a los anticuerpos IgE-anti-dsDNA, se ha
observado que los niveles de IgE especificos contra el
dsDNA estan significativamente elevados en pacientes
con UCE en comparacion con sujetos sanos ©V. Aunque
este efecto no es uniforme en todos los pacientes, los
datos sugieren que el anti-dsDNA IgE podria unirse a
receptores FceRI en los basofilos, desencadenando la
expresion de CD63, un marcador de activaciéon de ba-
sofilos, y conduciendo a la degranulacién en algunos
casos, lo que contribuiria a la exacerbacion v, Su capa-
cidad para activar basofilos directamente indica que po-
dria ser un marcador importante en la identificacién de
pacientes con una forma mas activa y resistente de UCE.

En la UCE, los niveles de autoanticuerpos IgE dirigidos
contra la peroxidasa eosinofilica (EPX) y la proteina
catiénica eosinofilica (ECP) parecen desempefiar un
papel importante en la fisiopatologia de la enfermedad.
Estos autoanticuerpos inducen la degranulacion de los
mastocitos y la activaciéon de las células inflamatorias
en la piel, lo que contribuye a la persistencia de la in-
flamaci6én crénica ¢?. Aunque la prevalencia de estos
autoanticuerpos es mayor en la dermatitis atopica que
en la UCE, su presencia en pacientes con UCE sugiere
una posible sensibilizacién a proteinas eosinofilicas, lo
que podria explicar la relacién entre eosindfilos y la cro-
nicidad de esta enfermedad 334,

Un hallazgo relevante es la identificaciéon de la reacciéon
cruzada entre la EPX y la TPO en pacientes con UCE.
Se ha observado que la sensibilizacién a EPX precede
ala de TPO, lo que sugiere que la activacion del sistema
inmune contra estas proteinas eosinofilicas puede con-
tribuir al desarrollo de autoinmunidad tiroidea. EPX
inhibe significativamente la unién de IgE a TPO, lo que
refuerza la hipétesis de que podria actuar como el sen-
sibilizador primario 6%. Esta reactividad cruzada indica
que la inflamaci6n crénica en la piel puede desencade-
nar respuestas autoinmunes sistémicas y favorecer asi la
aparicion de comorbilidades tiroideas.

La ECP también es un marcador de inflamacién eosi-
nofilica en la UCE. Los niveles elevados de ECP indican
una activaciéon de eosinéfilos, lo que puede contribuir
al dafio tisular y exacerbar los sintomas de la enferme-
dad 9. Aunque no se ha relacionado directamente con
la respuesta a tratamientos especificos, su elevacion
sugiere un componente inflamatorio persistente que
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podria influir en la seleccion de terapias mas agresivas,
como inmunomoduladores.

Ademas, se ha descrito que la coexistencia de autoanti-
cuerpos IgE e IgG dirigidos al mismo antigeno, como en
el caso de la TPO, puede influir en la respuesta al trata-
miento con omalizumab en pacientes con UCE ©° fren-
te a la TPO tienden a mostrar una respuesta mas lenta
al tratamiento, lo que podria deberse a la interferencia
de los anticuerpos IgG en la neutralizacién de IgE-anti-
TPO®, Este fendmeno sugiere que es fundamental me-
jorar la caracterizacion de los autoantigenos en estos
pacientes, dado que la coexistencia de ambas inmunog-
lobulinas contra el mismo antigeno puede estar relacio-
nada con la variabilidad en la respuesta clinica. Por lo
tanto, es esencial estandarizar las pruebas diagnosticas
para detectar tanto los IgE como los IgG contra los au-
toantigenos, lo que permitiria personalizar el tratamien-
to y optimizar la respuesta a omalizumab.

Autoinmunidad tipo Ilb

La autoinmunidad tipo IIb se identificd tras observar
que los pacientes con UCE tenian niveles mas altos de
anticuerpos contra los FceRI en comparacién con los
controles 69,

A través de este mecanismo, se desarrollan autoanti-
cuerpos, generalmente IgG, contra la subunidad alfa de
los FceRI o contra la IgE de los basoéfilos y mastocitos,
lo que genera la activacion de estos y la liberacién de
histamina ¢7”. Aunque también se ha descrito la presen-
cia de anticuerpos IgM; sin embargo, hasta el momento,
no existe un estandar para detectar los autoanticuerpos
en suero y se han reportado diferentes métodos, lo que
puede generar variaciones en los resultados %,

Se ha observado que el 22%-52% de los pacientes pue-
den tener autoanticuerpos IgG contra FceRI, siendo
mas comidn cuando la prueba cutanea con suero aut6-
logo (ASST) es positiva 64, La presencia de IgM se ha
asociado a basopenia y eosinopenia periférica, mien-
tras que la IgA se ha relacionado con infecciones gas-
trointestinales o de mucosas “.
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Se ha descrito que los pacientes con urticaria autoin-
mune suelen presentar mas anticuerpos antinucleares
(ANA) positivos, con una prevalencia del 15% al 29% en
pacientes con UCE “° 44, En presencia de ANA positi-
vos, es mas probable que los pacientes presenten angio-
edema, niveles mas bajos de IgE en sangre y comorbi-
lidades con enfermedades reumatologicas, particular-
mente sindrome de Sjogren y artritis reumatoide “?.

Dentro de este endotipo, aunque generalmente se ha
planteado la presencia de niveles bajos de IgE, otras
investigaciones indican que este hallazgo no es gene-
ralizable a todas las poblaciones “+4?, Ademas, se ha
observado frecuentemente la presencia de tiroiditis de
etiologia autoinmune @4,

Para el diagnoéstico de la autoinmunidad tipo IIB, se
han descrito diferentes pruebas que atin no se utilizan
de manera rutinaria a nivel mundial. La ASST es una
prueba que se usa para evaluar la reactividad, donde se
inyecta suero aut6logo con una aguja de insulina. Se ad-
ministran aproximadamente 50 pL de suero, y la lectura
se realiza a los 30 minutos, considerandose positiva si
se induce un habdn de 1,5 mm o mayor en comparacion
con un control con solucién salina “®,

Si la ASST es positiva, sugiere la presencia de una res-
puesta autoinmune, pero no permite determinar de
manera especifica si estd mediada por autoanticuerpos
IgG contra IgE o contra el receptor FceRI. Aunque un es-
tudio reportd una sensibilidad y especificidad del 80%
en comparacion con ensayos de liberaciéon de histami-
na en basoéfilos (BAT) in vitro, este hallazgo no ha sido
consistentemente replicado en otros estudios y, en ese
caso, la estimulacion se realizé con suero total, sin po-
derse identificar el tipo de autoanticuerpo involucrado
.59, La prueba suele ser positiva en alrededor del 36%
al 43% de los pacientes con UCE, sin que esto necesa-
riamente refleje el verdadero fenotipo subyacente 6V, Es
importante aclarar que una prueba ASST positiva sugie-
re una reactividad autoinmune, pero no permite definir
si se trata de autoinmunidad tipo I, tipo IIb u otro me-
canismo.
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Asi mismo, se ha visto que la positividad de la ASST se
asocia a niveles bajos de IgE en sangre, peor respuesta
a los tratamientos, mayor actividad de la enfermedad
y mayor riesgo de presentar angioedema “& 59, Por otro
lado, cuando es negativa, se asocia a una remision a los
dos afios “®), Si es positiva en presencia de angioedema,
IgE baja o anticuerpos antitiroideos, predice positividad
en las pruebas de baséfilos en el 100% de los casos “®,

Uno de los problemas de esta prueba es que su lectura
es subjetiva y puede verse afectada por la toma de anti-
histaminicos, que son la primera linea de tratamiento
en UCE. Esto dificulta la suspensién de estos farmacos
antes de realizar la prueba, especialmente en pacientes
con UCE severa 2,

En comparacién, la prueba cutanea con plasma au-
télogo (APST) involucra la inyeccion intradérmica de
plasma autologo. La principal diferencia entre estas dos
pruebas es la presencia de factores de coagulacion en el
plasma, lo que aumenta significativamente la permeabi-
lidad vascular al inyectarse plasma en lugar de suero .
Sin embargo, la ASST es mas utilizada. Se ha observado
que la positividad en ambas pruebas esta relacionada
con la degranulacién y permeabilidad vascular frente a
los mastocitos 4.

También existen pruebas de activacion de basoéfilos in
vitro en suero de pacientes con UCE, como la prueba de
activacion de basofilos (BAT) o el ensayo de liberacion
de histamina de basofilos (BHRA). En el BAT, se mide el
porcentaje de basofilos que se activan en contacto con
el antigeno. La diferenciacion entre basofilos activados
y no activados se realiza mediante el uso de anticuerpos
monoclonales que reconocen proteinas en la membrana
de los granulos del basoéfilo, como CD63. La activacién
de los baséfilos provoca expresion de CD63 en su mem-
brana “®, Otros marcadores, como el CD203, pueden
utilizarse para identificar la activacion de los basofilos.
Posteriormente, la citometria de flujo permite analizar
y contar el porcentaje de células activadas en compara-
ci6n con las no activadas “® 59,

En el BHRA, se mide la liberacion basal de histamina
por los basofilos y luego la cantidad liberada tras la ex-
posicién al suero del paciente. Si el suero contiene au-
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toanticuerpos, se observa un aumento en la liberacion
de histamina en comparacién con el nivel basal 9.

La positividad en cualquiera de estas pruebas ha de-
mostrado ser un buen indicador de autoinmunidad sub-
yacente, alta actividad de la enfermedad y se relaciona
con otros marcadores de autoinmunidad, como niveles
bajos de IgE total y basopenia “® 559, De ser positivos,
el BAT o el BHRA predicen una urticaria autoinmune en
un 69% y 88%, respectivamente 5,

Hasta el momento, dado que la ASST por si sola no es un
buen predictor de los resultados de las pruebas de basé-
filos, se han propuesto tres criterios para diagnosticar la
autoinmunidad tipo IIb en la UCE ©“&5:

1. ASST positivo.
2. BHRA o BAT positivos.

3. Presencia de autoanticuerpos IgG contra FceRI o
IgE medidos por ELISA o Western Blot.

Sin embargo, en la practica clinica no es facil realizar
estas pruebas, especialmente el BAT y el BHRA, debido
a su dificultad técnica, costo y disponibilidad.

RESPUESTA A LOS
TRATAMIENTOS

Para comprender mejor la respuesta a los tratamien-
tos en pacientes con UCE autoinmune, es fundamental
considerar las tasas de eficacia de los diferentes enfo-
ques terapéuticos. Se estima que menos del 50% de los
pacientes con UCE responden de manera efectiva a los
antihistaminicos ¢”. En contraste, el tratamiento con
omalizumab muestra una respuesta positiva hasta en el
80% de los pacientes 6%,

La respuesta a los tratamientos esta influenciada por
diversos factores relacionados con el endotipo del pa-
ciente. Se ha observado que particularmente en los pa-
cientes con autoinmunidad tipo IIb y tipo I existen dife-
rentes caracteristicas y respuestas al tratamiento. Se ha
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sugerido que los pacientes con un endotipo autoinmune
tipo IIb presentan una enfermedad mas activa, un curso
mas prolongado y mas comorbilidades.

Hasta el momento, uno de los marcadores mas claros
de respuesta al uso de omalizumab han sido los niveles
de IgE. Se ha descrito que a mayores niveles de IgE hay

mejor respuesta, especialmente en autoinmunidad tipo
] @6, 59, 60)

La presencia de IgE anti-TF y antitiroglobulina puede te-
ner implicaciones diagnoésticas importantes en la UCE,
ya que permite identificar un subgrupo de pacientes con
mecanismos autoalérgicos especificos que parecen be-
neficiarse del tratamiento con omalizumab. Se ha obser-
vado que la administracién de omalizumab reduce los
niveles de IgE anti-TF y antitiroglobulina, que se corre-
laciona con mejoria clinica significativa en los pacientes
con UCE grave ©v,

La presencia de IgE anti-EPX y anti-ECP en pacientes
con UCE podria influir en la respuesta al omalizumab,
que se dirige a la IgE. Este tratamiento podria ser mas
efectivo en aquellos pacientes que presentan estos au-
toanticuerpos, ya que neutralizaria la IgE implicada en
la activacién de las células inflamatorias. Sin embargo,
la heterogeneidad en los niveles de estos autoanticuer-
pos entre los pacientes sugiere que podrian existir sub-
grupos con diferentes respuestas al tratamiento 6.

Se ha evidenciado que, ademas de presentar niveles ba-
jos de IgE en sangre, la autoinmunidad tipo IIb parece

ser un predictor de mala respuesta al omalizumab @5 6
62)

En consecuencia, dado que la positividad en pruebas
como el BAT o BHRA o la presencia de ANA se consi-
deran marcadores de autoinmunidad, la positividad en
alguna de estas tres pruebas se ha asociado con ser un
respondedor tardio o no respondedor al omalizumab “»
50.62.63)_ Por otro lado, aunque la enfermedad tiroidea au-
toinmune es caracteristica de la autoinmunidad IIb, no
se ha comprobado que la presencia de tiroiditis por si
sola sea un factor de mal prondstico 0,
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Se ha descrito la coexistencia de los dos endotipos en
pacientes respondedores tardios y no respondedores, lo
que sugiere que la presencia de ambos endotipos en un
mismo paciente puede ser un factor de riesgo de pobre
respuesta al omalizumab G,

En cuanto al uso de antihistaminicos, se ha observado
que la presencia de ANA y anti-TPO positivos también se
asocian con una mala respuesta a estos © %), Ademas,
una BAT o BHRA positivos indican una pobre respues-
ta tanto a antihistaminicos como a omalizumab, pero
con mejor respuesta a tratamientos inmunosupresores
como la ciclosporina y el fenebrutinib “®,

De acuerdo con lo anterior, se sugiere que varios facto-
res pueden contribuir a que un paciente no responda al
omalizumab (Tabla 1). Estos factores sugieren que la
respuesta al tratamiento puede verse significativamente
afectada por el perfil autoinmune del paciente.



Castellanos, V; Cortés, C

Urticaria cronica espontdnea y autoanticuerpos, una revision narrativa

Los pacientes con este endotipo parecen tener una mala
respuesta al omalizumab. Esta forma de autoinmunidad se

Autoinmunidad tipo IIb

asocia con una enfermedad mas activa, un curso mas

prolongado y mas comorbilidades autoinmunes (como
tiroiditis autoinmune o artritis reumatoide).

Aunque niveles elevados de IgE son generalmente un
marcador de buena respuesta al omalizumab, los

Bajos niveles de IgE

pacientes con niveles bajos de IgE tienen menos

probabilidades de responder positivamente al
tratamiento.
La presencia simultanea de IgE y IgG anti-TPO se relaciona

Coexistencia de IgG e IgE anti-TPO

con una respuesta deficiente al omalizumab,

posiblemente debido a la interferencia de los anticuerpos
IgG en la neutralizacién de IgE.
Positividad en las pruebas de marcadores La presencia de ANA, BAT o BHRA se ha asociado con una

autoinmunes

respuesta tardia o nula al omalizumab.

La presencia simultanea de los endotipos autoinmune y

Coexistencia de endotipos

autoalérgico en un paciente también puede aumentar el

riesgo de una respuesta deficiente al omalizumab.

Tabla 1. Factores asociados con la respuesta deficiente al omalizumab

CONCLUSION

La UCE es una enfermedad inflamatoria compleja que
afecta significativamente la calidad de vida de los pa-
cientes y representa una carga econémica. Su hetero-
geneidad clinica, en parte atribuible a la diversidad de
mecanismos inmunoldgicos subyacentes, subraya la
importancia de un diagndstico preciso y personalizado.

La deteccion de autoanticuerpos, especialmente aque-
llos dirigidos contra la TPO, la IL-24 y el TF, ha revolu-
cionado nuestra comprension de la UCE, identificando
subgrupos de pacientes con un claro componente au-
toinmune. Estos hallazgos no solo permiten un diag-
noéstico mas preciso, sino que también ofrecen nuevas
oportunidades terapéuticas.

El omalizumab ha demostrado ser eficaz en muchos
pacientes; sin embargo, la variabilidad en la respuesta
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al tratamiento resalta la necesidad de una mayor inves-
tigacion para identificar biomarcadores predictivos de
respuesta y desarrollar nuevas estrategias terapéuticas,
incluyendo terapias dirigidas a las vias inmunolégicas
especificas involucradas en cada endotipo de la UCE.

Es fundamental avanzar en la estandarizacion de las
pruebas diagndsticas para autoanticuerpos, asi como
en el desarrollo de algoritmos de diagnéstico que in-
tegren los datos clinicos y pruebas diagnosticas. Esto
permitira una identificacién temprana de los pacientes
con UCE autoinmune, optimizando el manejo de la en-
fermedad y mejorando la calidad de vida y los costos.
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Puntos clave

e La UCE es una enfermedad compleja caracterizada por multiples mecanismos fisiopatologicos en
la que los autoanticuerpos, como los dirigidos contra la IgE, el receptor de IgE de alta afinidad
(FceRI), la peroxidasa tiroidea (TPO), la tiroglobulina y el factor tisular, desempefian un papel
crucial en la activaciéon de mastocitos y basofilos, contribuyendo asi a la inflamacion crénica y los
sintomas asociados a la enfermedad.

e La UCE se clasifica en diferentes endotipos seglin los mecanismos inmunoldgicos subyacentes,
donde destaca el endotipo autoinmune tipo I, que presenta autoanticuerpos IgE contra diversos
autoantigenos, y el endotipo autoinmune tipo IIh, que se caracteriza por autoanticuerpos IgG con-
trael FceRI o la IgE.

e Larespuesta al tratamiento con omalizumab varia segin el perfil autoinmune del paciente. Los
pacientes con autoinmunidad tipo I suelen responder mejor al omalizumab que aquellos con au-
toinmunidad tipo IIb. La presencia de ciertos autoanticuerpos podria predecir una respuesta mas
lenta o nula al omalizumab.

e Eldiagnostico de la UCE enfrenta desafios debido a la falta de pruebas estandarizadas para detectar
todos los autoanticuerpos relevantes y la complejidad en la interpretacién de los resultados, que se
ve afectada por la heterogeneidad de la enfermedad y la presencia de miltiples autoanticuerpos.

e  Elfuturo dela UCE se centra en una comprension mas profunda de los mecanismos inmunoldgicos
subyacentes, lo que facilitara el desarrollo de terapias mas especificas y eficaces, asi como la iden-
tificacion de nuevos biomarcadores y la estandarizacién de pruebas diagnésticas para mejorar el
diagnostico y manejo de la enfermedad.
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