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A B R E V I A C I O N E S  

 
Anti-H1 Antihistamínicos H1 

APST  Autologous Plasma Skin Test -  Test del plasma autólogo 
ASST  Autologous Serum Skin Test -  Test del suero autólogo 
C1-inh  Inhibidor de C1 esterasa 
CAPS  Cryopyrin-associated periodic syndrome - Síndrome periódico 

asociado a la criopirina 
DRESS Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms - Erupción 

por medicamentos con eosinofilia y síntomas sistémicos 

EAI Enfermedad autoinflamatoria 
FCAS Familial cold autoinflammatory syndrome - Síndrome 

autoinflamatorio familiar inducido por frío  
FCAS2  Familial cold autoinflammatory syndrome 2 - Síndrome 

autoinflamatorio familiar inducido por frío 2 
FcεRI Receptor de alta afinidad de la inmunoglobulina E   
GM-CSF Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor - Factor 

estimulante de colonias de granulocitos y monocitos 
IECAs Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
Ig Inmunoglobulina 
IL Interleucina 
LTC4 Leukotriene C4 – Leucotrieno C4 

LTD4 Leukotriene D4 – Leucotrieno D4 

MFI Mean fluorescence intensity- Intensidad media de fluorescencia 
PAF Platelet-activating factor - Factor activador de plaquetas 

PCR Proteína C reactiva 
PGD2 Prostaglandin D2 – Prostaglandina D2 

TNFa Tumor necrosis factor alpha - Factor de necrosis tumoral alfa 
UAS Urticaria activity score- Índice de actividad de Urticaria 
UAS7 Weekly urticaria activity score - Índice de actividad de Urticaria 

semanal 



  

 
11 

UC Urticaria crónica 

UCE Urticaria crónica espontánea 
UCInd Urticaria crónica inducible 
UCT Urticaria control test - Índice de control de Urticaria 
UF Urticaria inducida por contacto con estímulos fríos 
VEGF Vascular endothelial growth factor - Factor de crecimiento endotelial 

vascular 
VPF Vascular permeability factor - Factor de permeabilidad vascular 
VSG Velocidad de sedimentación globular 

VSI Variante de significado incierto 

  



  

 
12 

Í N D I C E  

 
Resumen ___________________________________________________________14 

Introducción  ________________________________________________________20 
1. Definición y Clasificación   ________________________________________20 

1.1. Urticaria crónica espontánea ___________________________________22 
1.2. Urticaria crónica inducida por estímulos fríos  _____________________26 

2. Impacto de la urticaria en la calidad de vida ___________________________29 
3. Fisiopatología de la urticaria _______________________________________30 
4. Erupciones urticariformes en las enfermedades autoinflamatorias__________ 33 

5. Tratamiento de la urticaria crónica __________________________________ 36 
5.1. Antihistamínicos ____________________________________________38 
5.2. Omalizumab _______________________________________________ 38 
5.3. Ciclosporina _______________________________________________ 39 
5.4. Tratamientos alternativos _____________________________________ 40 

6. Biomarcadores en urticaria crónica _________________________________ 41 
Hipótesis  __________________________________________________________ 46 

Objetivos  __________________________________________________________ 50 
Compendio de publicaciones ___________________________________________ 54 

1. Publicación 1 __________________________________________________ 54 
2. Publicación 2 __________________________________________________ 56 
3. Publicación 3 __________________________________________________ 58 
4. Publicación 4 __________________________________________________ 60 

Resumen global de resultados  __________________________________________  64 
Discusión  __________________________________________________________ 74 

Conclusiones  _______________________________________________________ 92 
Futuras líneas de investigación _________________________________________ 96 
Bibliografía _______________________________________________________ 100 
Anexos ___________________________________________________________ 126 

1. Anexo 1 _____________________________________________________ 126 
2. Anexo 2 _____________________________________________________ 128



 



  

 
14 

R E S U M E N  

 
La urticaria crónica (UC) es una enfermedad dermatológica frecuente que se caracteriza 

por la aparición recurrente de habones y/o angioedema durante un periodo de más de 6 
semanas. La UC se clasifica en: i) Urticaria crónica espontánea (UCE), cuando las 
lesiones se producen sin un estímulo desencadenante aparente; y ii) Urticaria crónica 
inducible (UCInd), cuando los síntomas son inducidos por diferentes estímulos físicos 
tales como el frío (urticaria inducida por estímulos fríos [UF]), el calor, la presión o la 
fricción. 
 

Diversos estudios han permitido profundizar en el conocimiento de la enfermedad en 
los últimos años. Sin embargo, aún se desconocen muchos aspectos de la UC, 
especialmente en relación a la UF, un subtipo de UCInd que conlleva un impacto 
significativo en la calidad de vida de los pacientes afectos. El objetivo del presente 
proyecto de investigación es caracterizar desde el punto de vista clínico, demográfico 
y genético una cohorte de pacientes con UF así como evaluar el papel del receptor de 
alta afinidad de la IgE (FcεRI) como potencial biomarcador en la UC. 

 
Un primer estudio analiza las características clínicas y demográficas de una cohorte de 
74 pacientes con UF, objetivando un predominio en mujeres de edad media, 
evidenciando el desarrollo de reacciones potencialmente graves en un porcentaje 
significativo de pacientes y definiendo la historia natural de la enfermedad, con una 
evolución clínica prolongada, una baja probabilidad de resolución espontánea y una 
alta tasa de respuesta a los tratamientos convencionales. 
 

En un segundo estudio se intentan identificar potenciales factores genéticos de 
susceptibilidad en pacientes con UF. Se estudia la presencia de variantes en línea 
germinal y somática en genes previamente descritos como asociados a enfermedades 
autoinflamatorias que cursan con erupciones urticariformes inducidas y/o exacerbadas 
con la exposición a estímulos fríos (los genes NLRP3, NLRP12, NLRC4 y PLCG2) en 
una cohorte de pacientes diagnosticados de UF adquirida. Los resultados de este estudio 
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demuestran que la UF adquirida representa una entidad independiente no relacionada 

con variantes patogénicas en dichos genes. 
 
El papel del receptor FcεRI como potencial biomarcador en la UC se analiza en dos 
estudios adicionales. Se pudo demostrar que la expresión del receptor FcεRI se 
encuentra significativamente incrementada en pacientes con UC, que tiene una 
correlación positiva débil con los niveles de IgE totales, que puede contribuir a la 
identificación de los pacientes con UC de tipo autoinmune y que constituye un potencial 
biomarcador de predicción de la respuesta terapéutica a omalizumab en pacientes con 

UCE y UCInd. 
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S U M M A R Y  

 
Chronic urticaria (CU) is a common skin condition characterized by the recurrent 

appearance of itchy wheals and/or angioedema for longer than 6 weeks. It is classified 
into two subtypes: i) Chronic spontaneous urticaria (CSU), when the lesions occur 
without an obvious stimulus; and ii) Chronic inducible urticaria (CIndU), when 
symptoms are induced by different triggers, for example, low temperatures (cold 
urticaria), heat, pressure, or friction. 
 
Several studies have contributed to increase our knowledge regarding the disease 

during the last years. Nevertheless, many aspects of CU are still unknown, particularly 
concerning cold urticaria, a subtype of CIndU that has a significant impact on the 
patients’ quality of life. The objective of the present research project is to characterize 
from a clinical, demographic and genetic point of view a cohort of patients with cold 
urticaria and to evaluate the role of the high affinity receptor of IgE (FcεRI) as a 
potential biomarker in CU patients.  
 

The first study focuses on the analysis of the clinical and demographic features of 74 
cold urticaria patients. It was demonstrated that cold urticaria affects predominantly 
middle-aged women, can develop life-threatening reactions in a significant percentage 
of patients, and usually shows a prolonged clinical course, a low rate of complete 
symptoms resolution and a high rate of clinical response to conventional therapies. 
 
A second study attempts to identify potential genetic susceptibility factors in cold 
urticaria patients. Germline and post-zygotic variants on genes causing 

autoinflammatory diseases that present with cold-induced urticarial skin rashes 
(NLRP3, NLRP12, NLRC4 and PLCG2 genes) were investigated in patients clinically 
diagnosed with acquired cold urticaria. According to our results, acquired cold urticaria 
represents an independent entity not related to the presence of pathogenic variants on 
these genes. 
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The role of the FcεRI receptor as a potential biomarker of relevant features of the 

disease in CU patients is analyzed in two additional studies. It was demonstrated that 
FcεRI receptor expression is significantly upregulated in CU patients, has a positive 
but weak correlation with total serum IgE levels, might allow the identification of CU 
patients with a suggested autoimmune pathogenesis, and may constitute a clinically 
useful biomarker of therapeutic response to omalizumab in CSU and CIndU patients. 
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1 .  D E F I N I C I Ó N  Y  C L A S I F I C A C I Ó N  

 

La urticaria es un proceso dermatológico frecuente que se define como una erupción 
cutánea formada por habones, angioedema, o ambos (Figura 1).1,2 El habón, la lesión 
elemental de la urticaria, se manifiesta clínicamente como una placa eritematosa 
evanescente de tamaño variable que con frecuencia presenta una zona pálida central. El 
carácter evanescente define al habón y consiste en la involución espontánea de cada 
lesión individual en menos de 24 horas sin dejar pigmentación (púrpura) residual.1,2 

Los habones suelen ser lesiones edematosas e intensamente pruriginosas, aunque 
ocasionalmente pueden asociarse a una sensación de ardor o “quemazón”.3,4 Suelen 
distribuirse de forma asimétrica afectando cualquier parte del cuerpo, incluyendo 
palmas, plantas y cuero cabelludo. 
 

 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Figura 1. Presentación clínica de la urticaria: (a) habones evanescentes, (b) angioedema 

 
Por su parte, el angioedema se caracteriza por una inflamación cutánea que afecta a la 
dermis profunda y al tejido celular subcutáneo, tiende a ser doloroso o en ocasiones 
pruriginoso y suele persistir durante 24 - 72 horas.1,5,6 Un 40-50% de los pacientes con 
urticaria pueden presentar lesiones de angioedema de forma concomitante.7 El 
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angioedema suele presentarse como áreas mal definidas de edema o hinchazón, 

afectando con frecuencia la cara (periorbitaria y perioral), las regiones distales de las 
extremidades y/o la zona genital. Las formas graves y persistentes de angioedema 
pueden presentar complicaciones potencialmente peligrosas, especialmente en aquellos 
casos en los que se afecta la lengua o el tracto respiratorio superior.1,2,6  
 
La urticaria se clasifica en una forma aguda (urticaria aguda), caracterizada por la 
aparición de habones, angioedema o ambos durante un periodo de menos de 6 semanas; 
y una forma crónica (urticaria crónica [UC]), cuando estos episodios se prolongan más 

allá de las 6 semanas.1 La UC se clasifica a su vez en: i) Urticaria crónica espontánea 
(UCE), cuando las lesiones aparecen sin un estímulo desencadenante aparente; y ii) 
Urticaria crónica inducible (UCInd), cuando los síntomas están inducidos por diferentes 
factores desencadenantes como la fricción, las bajas temperaturas, el calor, la presión, 
la vibración, el ejercicio físico, entre otros (Tabla I).1,8  

 
Tabla I: Clasificación de la UC [adaptado de Zuberbier y colaboradores1]. 

Subtipos de UC 

Urticaria crónica espontánea  (UCE) Urticaria crónica inducible  (UCInd) 

Aparición espontánea de habones, 
angioedema o ambos durante > 6 semanas 

sin una causa aparente 

         Dermografismo sintomático 
         Urticaria por frío 
         Urticaria por presión retardada 

         Urticaria solar 
         Urticaria por calor 
         Angioedema vibratorio 
         Urticaria colinérgica 

         Urticaria por contacto 
         Urticaria acuagénica 
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El espectro de manifestaciones clínicas de los diferentes subtipos de la enfermedad es 

muy amplio, pudiendo coexistir en un mismo individuo dos o más subtipos distintos de 
urticaria. No existen datos precisos sobre la prevalencia de los diferentes subtipos de la 
enfermedad, aunque la urticaria aguda parece representar la forma clínica más 
frecuente, con una prevalencia a lo largo de la vida del 15 al 30%. Así mismo, se ha 
estimado una prevalencia global de la UC entre un 0.5-1.5% de la población general.1,3,4  
 

1 . 1 .  U R T I C A R I A  C R Ó N I C A  E S P O N T Á N E A   

 

La UCE representa el subtipo más frecuente de UC. Se define como la aparición de una 
erupción cutánea formada por habones, angioedema o ambos, que aparecen de forma 

brusca y persisten durante más de 6 semanas.1 Los síntomas y signos de la UCE se 
desarrollan sin ningún estímulo desencadenante aparente, aunque ocasionalmente 
pueden implicarse una gran variedad de factores (medicamentos, infecciones, 
alimentos, picaduras de insectos, enfermedades médicas subyacentes, diferentes tipos 
de estímulos físicos o químicos, etc.) como potenciales responsables de la aparición o 
exacerbación de los episodios de la enfermedad.4,9 La mayoría de los estudios muestran 
claramente que el género femenino sufre UC casi con el doble de frecuencia que el 
masculino, y el rango de edad más frecuentemente afectado estaría comprendido entre 

los 20 y 40 años, si bien puede afectar pacientes de cualquier edad.10–16 Se ha descrito 
el inicio de la UCE en la primera infancia e incluso algún estudio ha podido demostrar 
que hasta un 22% de los pacientes mostraría el primer episodio de la enfermedad a 
partir de los 65 años.17 El patrón de prevalencia mostrado por la UCE sería 
independiente de la condición socioeconómica, la educación, el lugar de residencia o 
el origen étnico de los pacientes afectos.18   

 

El diagnóstico de la UCE es básicamente clínico. Para ello, una historia clínica extensa 
y detallada y una adecuada exploración física son fundamentales para establecer el 
diagnóstico. La anamnesis debe incluir diferentes aspectos de la enfermedad, como la 
duración de la enfermedad, la frecuencia y distribución de los habones, la presencia de 
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angioedema u otros síntomas asociados (artralgias, mialgias, fiebre, dolor abdominal, 

etc.), antecedentes familiares y personales relacionados con UC y angioedema, la 
cronología en la presentación de los brotes de urticaria y la presencia de potenciales 
factores/estímulos desencadenantes y/o exacerbantes de la enfermedad. Así mismo, es 
importante establecer un correcto y amplio diagnóstico diferencial ante cualquier 
paciente que presente una clínica sugestiva de urticaria, teniendo en cuenta que la 
presencia de erupciones similares a la urticaria (urticariformes) y al angioedema pueden 
también observarse en otros procesos (Figura 2).1  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Diagnóstico diferencial en pacientes que presentan habones y/o angioedema. 
Abreviaciones: C1-inh, inhibidor de C1 esterasa; DRESS, drug reaction with eosinophilia and 
systemic symptoms; IECAs, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. 
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Con respecto a las exploraciones complementarias a realizar en los pacientes 

diagnosticados de UCE, las directrices actuales no aconsejan la práctica rutinaria de 
exámenes exhaustivos con el objetivo de elucidar la etiología de la enfermedad.1 Solo 
se aconseja la realización de una analítica sanguínea básica con un hemograma 
completo y parámetros inflamatorios como la proteína C reactiva (PCR) y la velocidad 
de sedimentación globular (VSG). La práctica de estudios diagnósticos adicionales 
(serologías de agentes infecciosos, pruebas de imagen, pruebas de provocación ante la 
sospecha de reacciones de hipersensibilidad por medicamentos, etc.) se limitaría a 
aquellos casos en que la historia clínica y la exploración física sugieran un proceso 

subyacente asociado.1 
 

En la UC se recomienda una monitorización adecuada de la actividad, del impacto y del 
control de la enfermedad en todos los pacientes tanto en la primera visita como en las 
visitas sucesivas.1,18 Con el objetivo de valorar la situación de la enfermedad suele ser 
de utilidad la administración de cuestionarios estandarizados y validados que son 
cumplimentados por el propio paciente.19 Los cuestionarios validados más utilizados en 

los pacientes con UCE incluyen: 
 
1. Urticaria Activity Score (UAS). Representa el patrón de oro para valorar la 

actividad de la UCE.1,19 Este cuestionario funciona como un diario 
prospectivo que se centra en los dos síntomas clave de la enfermedad 
(habones y prurito) presentes en la mayoría de los pacientes con UCE. Se 
suele valorar durante un período de 7 días (Weekly Urticaria Activity Score 

[UAS7]) para obtener una impresión más fiable de la actividad de la 
enfermedad. Se solicita a los pacientes que cuantifiquen una vez al día 
ambos síntomas (habones y prurito) en relación a las últimas 24 horas. 
Tanto la puntuación de habones como la de prurito oscilan entre 0 y 3 
puntos por día (Tabla II). En consecuencia, el valor mínimo y máximo del 
UAS es 0 y 6 puntos, y del UAS7 0 y 42 puntos respectivamente, teniendo 
en cuenta que una mayor puntuación refleja una mayor actividad de la 
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enfermedad.20,21 El cuestionario homónimo para evaluar los síntomas de 

angioedema en pacientes con UCE se conoce como Angioedema Activity 
Score.22 

 
Tabla II: Puntuación del cuestionario Urticaria Activity Score (UAS). 
 

Puntuación Habones Prurito 

0 Ninguno No 

1 
Leve (< 20 habones en las 
últimas 24 horas) 

Leve (presente, pero no problemático ni 
molesto) 

2 
Moderado (20-50 habones en 
las últimas 24 horas) 

Moderado (molesto, pero sin interferir con 
el sueño o las actividades diarias) 

3 
Intenso (>50 habones en las 
últimas 24 horas) 

Intenso (lo suficientemente molesto como 
para interferir con el sueño o las 
actividades diarias) 

 
2. Urticaria Control Test (UCT). Valora el control de la enfermedad en 

pacientes con UC (tanto en UCE como en UCInd).1,19,23 Este cuestionario 
se desarrolló como una herramienta sencilla para cuantificar el control de 
la enfermedad y para ayudar y reforzar las decisiones terapéuticas. Es un 
instrumento basado en cuatro preguntas, con cinco opciones de respuesta 
(0 - 4 puntos) por pregunta. En consecuencia, las puntuaciones mínimas y 

máximas son 0 y 16 puntos respectivamente. En este caso, cuanto mayor 
sea la puntuación obtenida, mayor será el nivel de control de la 
enfermedad.23 
 

3. Para valorar el impacto de la urticaria en la calidad de vida de los pacientes, 
también se dispone de cuestionarios validados y estandarizados específicos 
de la enfermedad: Chronic urticaria quality of life questionnaire y 

Angioedema quality of life questionnaire.24–26  
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1 . 2 .  U R T I C A R I A  C R Ó N I C A  I N D U C I D A  P O R         
E S T Í M U L O S  F R Í O S  

 

La urticaria crónica inducida por estímulos fríos (UF) es un subtipo frecuente de UCInd 
caracterizada por el desarrollo de habones, angioedema o ambos en respuesta a la 

exposición a estímulos fríos, ya sea aire, sólidos o líquidos.8,27–30 Los síntomas de la 
enfermedad suelen limitarse a las áreas de la piel expuestas o en contacto con el 
estímulo frío. Sin embargo, un contacto extenso y/o prolongado puede desencadenar 
síntomas generalizados de urticaria o incluso reacciones sistémicas (cefalea, mareo, 
desorientación, dificultad respiratoria, hipotensión y/o pérdida de la 
conciencia).28,29,31,32 En pacientes con UF se han descrito ocasionalmente reacciones 
potencialmente graves, como asfixia secundaria al angioedema localizado en la mucosa 
del tracto respiratorio superior durante la práctica de actividades acuáticas o tras el 

consumo de alimentos o bebidas frías.28,31,32 
 
La UF representa el cuarto subtipo más frecuente de UC después de la UCE, el 
dermografismo sintomático, y la urticaria colinérgica, con una incidencia anual 
estimada de un 0.05%.8,28,33 La mayoría de los estudios centrados en pacientes con UF 
sugieren que, de forma similar al resto de subtipos de UC, las mujeres están más 
frecuentemente afectadas que los varones.30,34,35 La edad media de inicio de la 

enfermedad suele estar entre los 18 y 30 años, aunque puede afectar a sujetos de 
cualquier edad.30–32,35–38 
  
La UF habitualmente representa un proceso adquirido, y solo excepcionalmente se han 
descrito formas familiares asociadas a procesos sindrómicos, habitualmente dentro del 
contexto de enfermedades autoinflamatorias (EAIs).39 Desde un punto de vista 
etiopatogénico, la UF puede clasificarse en:29,39 

 
1.  UF primaria. También conocida como “idiopática” o “esencial”. Se 

caracteriza por habones y/o angioedema inducidos por estímulos fríos, 
pudiéndose reproducir los signos y síntomas de la enfermedad mediante las 
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pruebas de provocación convencionales. Así mismo, la UF primaria no se 

asocia a un proceso subyacente y no existen antecedentes familiares de 
síntomas similares.29,30,39 
 

2. UF secundaria. Asociada a un proceso subyacente  que sería el responsable 
de la enfermedad. Entre las distintas potenciales etiologías, destacan la 
crioglobulinemia (en su forma tanto primaria como secundaria), la 
presencia de otras crioproteínas (como crioaglutininas o criofibrinógeno), 
enfermedades infecciosas (mononucleosis infecciosa, sífilis, rubeola, 

varicela, virus de la hepatitis, infecciones respiratorias virales, etc.), 
vasculitis leucocitoclástica y enfermedades autoinmunes, neoplasias, 
fármacos, picaduras de insectos, entre otros.29 A pesar de esta larga lista de 
asociaciones, la rentabilidad diagnóstica de la realización de pruebas 
complementarias encaminadas a la búsqueda de causas secundarias en 
pacientes con UF en la práctica clínica habitual es escasa, y por tanto, se 
recomienda su investigación guiada únicamente por la historia clínica del 

paciente.1,8,37  
 
El diagnóstico de la UF suele establecerse en base a una historia clínica compatible de 
habones, angioedema o ambos, que aparecen inmediatamente tras una exposición a 
estímulos fríos.8,28 Sin embargo, se recomienda confirmar el diagnóstico reproduciendo 
los síntomas del paciente mediante pruebas de provocación estandarizadas.8 Entre ellas, 
el método más utilizado es la prueba del cubito de hielo, que consiste en la aplicación 
directa de un estímulo frío (cubito de hielo: temperatura aproximada 0 - 4ºC) sobre el 

antebrazo del paciente durante 5 minutos. La prueba se considera positiva si después  
de 10 minutos de recalentamiento de la piel se objetiva la formación de un habón 
confluyente en la zona de aplicación.28,29,39 Se han propuesto algunos métodos 
alternativos de provocación, como la inmersión de una parte del cuerpo (generalmente 
una mano o parte del brazo) en agua a 10°C durante 5 minutos. Dichas pruebas de 
provocación deberían realizarse siempre con precaución y bajo vigilancia médica 
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estrecha, al existir un riesgo potencial de desarrollar reacciones sistémicas (taquicardia, 

hipotensión o alteraciones electrocardiográficas).39,40 Debe tenerse en cuenta, además, 
que existe un subgrupo de pacientes con UF cuyos síntomas no pueden ser reproducidos 
por los métodos de provocación convencionales.27,30,31,34 Se ha postulado que estos 
pacientes necesitarían un enfriamiento generalizado de la superficie corporal para poder 
reproducir dichos síntomas.29 El diagnóstico de este subgrupo, conocido como UF 
atípica, se establece por lo tanto en base a una historia clínica compatible.29  
 
Así mismo, para valorar de forma más objetiva a los pacientes con UF, se recomienda 

una determinación de los umbrales de tiempo y de temperatura a los cuales el paciente 
desarrolla la sintomatología tras la exposición al estímulo frío.8 Estos datos son 
fundamentales para determinar la actividad de la enfermedad así como para monitorizar 
la respuesta terapéutica.41 Para ello, en los últimos años se ha desarrollado un 
dispositivo electrónico basado en el efecto Peltier (TempTest®; EMO Systems GmbH, 
Berlín, Alemania) que permite la exposición de la piel a un estímulo térmico con una 
temperatura y un tiempo previamente establecidos, ayudando así a determinar de una 

manera rápida y sencilla ambos umbrales (Figura 3).28,41–43 

 
Figura 3. Ejemplo de medición 
del umbral de temperatura en 

un paciente con UF. El habón 
se extiende desde los 4ºC  hasta 
los 24ºC, siendo considerado 
este último como el umbral de 
temperatura del paciente.  
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Teniendo en cuenta la duración de los síntomas, la UF podría considerarse como uno 

de los subtipos de UC de peor pronóstico, con una tasa estimada de resolución de la 
enfermedad a los 5 años de un 11% y a los 10 años de solo un 26%.10 Aunque algunos 
estudios previos han podido describir las características clínicas principales de los 
pacientes afectos de UF adquirida,27,30,31,34 la información de la que actualmente se 
dispone en relación con los fenotipos particulares y las variables pronósticas de la 
enfermedad es muy escasa.  
 

2 .  I M P A C T O  D E  L A  U R T I C A R I A  E N  L A  C A L I D A D  D E  V I D A   

 

Junto a los síntomas y signos clásicos de la enfermedad, otros factores relevantes como 
el carácter imprevisible de los brotes y el impacto de la enfermedad en el descanso 
nocturno y en la imagen estética, son factores que condicionan en gran medida la vida 
de los pacientes con UC.18 De este modo, la UC puede conllevar un impacto 
significativo en distintos ámbitos de la vida cotidiana de los pacientes, como el cuidado 
personal, la interacción social y familiar, el ambiente laboral, la movilidad y la vida 
sexual.44–46  Uno de los primeros estudios sobre el impacto de esta enfermedad en la 

calidad de la vida de los pacientes con UC fue realizado por O’Donnell y 
colaboradores.44 Dicho estudio, basado en la valoración de la repercusión en la calidad 
de vida de más de 140 pacientes mediante el uso de un cuestionario diseñado 
específicamente para la enfermedad y el conocido Nottingham health profile, destacó 
el dolor asociado, el aislamiento social y las reacciones emocionales de los pacientes 
afectos.44 Los autores observaron asimismo dificultades en relación al trabajo, al 
cuidado del hogar, la vida social, las relaciones familiares, la vida sexual, los 

pasatiempos y las vacaciones.44 Estudios posteriores han confirmado el gran impacto 
de los síntomas asociados a la UC en la calidad de vida de los pacientes, siendo la 
hinchazón, el prurito, el dolor, la sensación de cansancio, la irritabilidad, la debilidad y 
la sensación de pérdida de control sobre las vidas de los pacientes los factores limitantes 
que ocasionaban un mayor impacto.18,44 La UC, por tanto, se incluiría dentro del grupo 
de dermatosis que conlleva un mayor impacto en la calidad de vida,47,48 pudiendo ser 
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incluso comparable con el experimentado por pacientes con cardiopatía isquémica 

crónica.44 
 

3 .  F I S I O P A T O L O G Í A  D E  L A  U R T I C A R I A  

 

Los mastocitos tisulares y los basófilos sanguíneos son las principales células efectoras 
en la urticaria. Ambas células expresan una gran cantidad de receptores de superficie 
con capacidad de influir sobre las diferentes respuestas celulares a través de la 
regulación de su propia proliferación, migración y activación.49–52 

 
La fisiopatología completa de la urticaria no se conoce con exactitud, pero la activación 
y la degranulación de los mastocitos tisulares con la posterior liberación de mediadores 
inflamatorios desempeñarían un papel esencial en el desarrollo de los síntomas y signos 
de la enfermedad (Figura 4).49,50,53,54 La respuesta inmediata tras la activación de estas 
células a un estímulo apropiado es la degranulación, un proceso que comienza con vías 
de señalización dependientes del calcio y termina con la fusión de los gránulos 
intracitoplasmáticos con la membrana de la superficie celular y la posterior liberación 

de su contenido hacia el espacio extracelular. Estos gránulos contienen principalmente 
histamina, aunque también están presentes otros mediadores inflamatorios, algunos 
preformados y otros sintetizados de novo, como son el factor de necrosis tumoral, las 
interleucinas (IL)-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, los factores de activación 
plaquetaria, los factores de permeabilidad vascular, los factores estimuladores de 
colonias de granulocitos y macrófagos, y los derivados del ácido araquidónico como 
las prostaglandinas y los leucotrienos.49,52  

 
La histamina, uno de los pruritógenos mejor caracterizados en la especie humana, es el 
principal mediador inflamatorio liberado por los mastocitos y basófilos.55 Juega un 
papel clave en la patogénesis de la urticaria y se considera la principal causa de prurito 
de la enfermedad. La histamina ejerce su efecto a través de la interacción con los 
receptores de histamina H1 (85%) y H2 (15%) en la piel.54,56  Así, la estimulación de  
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. 

Figura 4. Fisiopatología propuesta de la urticaria [cortesía de la Dra. Laia Curto Barredo. 
Adaptado de Deza y colaboradores2]. Abreviaciones: GM-CSF, granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor; IL, interleukin; LTC4, leukotriene C4; LTD4, leukotriene D4; PAF, 

platelet-activating factor; PGD2, prostaglandin D2; TNFa, tumor necrosis factor alpha; VEGF, 
vascular endothelial growth factor; VPF, vascular permeability factor. 

 
estos receptores localizados en las células musculares lisas y las células endoteliales de 
las vénulas postcapilares sería la responsable de la vasodilatación local y el aumento de 
la permeabilidad capilar, ocasionando un edema dérmico (habón) o subcutáneo 
(angioedema) y favoreciendo el reclutamiento cutáneo de células inflamatorias como 
linfocitos, monocitos, basófilos, eosinófilos y neutrófilos.55 Por otra parte, la 
interacción de la histamina con los receptores ubicados en las terminaciones nerviosas 

sensoriales sería la responsable del eritema reflejo y el prurito asociado con la 
enfermedad.9,55  
 
A pesar de los recientes avances en el conocimiento de los mecanismos implicados en 
el desarrollo de la urticaria, los mecanismos intrínsecos que participan en la activación 
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celular y la liberación de los mediadores inflamatorios plantean todavía importantes 

incógnitas. La inmunoglobulina (Ig) E y distintos estímulos no inmunológicos como 
los opioides, los antiinflamatorios no esteroideos, la anafilatoxina C5a, la sustancia P, 
las encefalinas y otros neuropéptidos, son potenciales activadores de mastocitos y 
basófilos.4,49,50 El receptor de alta afinidad de la IgE (FcεRI) es considerado un factor 
fundamental en la regulación de las funciones de estas células efectoras, y su activación 
parece ser crucial en las respuestas de hipersensibilidad inmediata características de las 
enfermedades alérgicas.57–60 Este receptor es un complejo tetramérico compuesto por 
una subunidad α, la cual se une específicamente a la IgE monomérica, y una subunidad 

β y dos subunidades γ implicadas principalmente en la estabilización de la inserción 
transmembrana de la subunidad α y en la transducción de señales.61,62 Existe también 
un receptor de baja afinidad de la IgE (FcεRII) expresado en la superficie de monocitos 
y linfocitos que contribuiría a la regulación de la producción de la propia IgE.59 Se ha 
demostrado que la expresión del receptor FcεRI se encuentra significativamente 
aumentada en pacientes con dermatitis atópica, asma y rinitis alérgica en comparación 
con personas sanas sin rasgos atópicos.57,58 Sin embargo, su expresión en las células 

efectoras en pacientes afectos de UC ha sido pobremente caracterizada hasta la fecha.  
 
Diversos mecanismos potencialmente implicados en la patogénesis de la UC, tales 
como las infecciones, la intolerancia a los alimentos, la cascada de coagulación y la 
autoinmunidad, también han sido motivo de investigación en los últimos años. Los 
mecanismos autoinmunes de activación de las células efectoras son considerados 
actualmente una de las causas más importantes de la enfermedad.54,63–66 En un 
porcentaje significativo de pacientes se ha detectado la presencia de anticuerpos 

dirigidos contra el receptor FcεRI (30–40%) o a la propia IgE (5–10%) potencialmente 
patogénicos, ya que son capaces de activar a mastocitos y basófilos in vitro e inducirlos 
a liberar los mediadores inflamatorios.67–70 Se ha sugerido la existencia de dos tipos de 
reacciones de hipersensibilidad en estos casos de UC de tipo autoinmune: i) reacción 
de hipersensibilidad de tipo I (autoalergia), en la que los autoantígenos se unen a la IgE 
en la superficie de mastocitos y basófilos y dan lugar a la liberación de mediadores 
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vasoactivos; y ii) reacción de hipersensibilidad de tipo II, en la que los anticuerpos, 

generalmente IgG o IgM, se unen al antígeno (ya sea el receptor FcεRI o la propia IgE) 
en la célula diana.64 En la UCInd, distintos desencadenantes ambientales (frío, calor, 
presión, vibración, etc.) podrían ser también relevantes al inducir la expresión de novo 
de potenciales autoalergenos.71  
 
Los criterios propuestos para el diagnóstico de la UC de tipo autoinmune son: i) la 
autorreactividad sérica demostrada in vivo, ii) la demostración in vitro de la reactividad 
por parte de los basófilos circulantes, y iii) la identificación específica de 

autoanticuerpos dirigidos contra el receptor FcεRI o la IgE.72 En la práctica clínica 
diaria, la autorreactividad sérica suele evidenciarse mediante el test del suero autólogo 
(Autologous Serum Skin Test, ASST) y el test del plasma autólogo (Autologous Plasma 
Skin Test, APST).73,74 Estas pruebas consisten en la inyección intradérmica en la región 
volar del antebrazo de 0.05 ml del suero y del plasma del propio paciente. El test se 
considera positivo si tras 30 minutos se evidencia la formación de una pápula o habón 
en el punto de inoculación.73 En estos pacientes afectos de UC de tipo autoinmune se 

han observado algunas diferencias con respecto a las características clínicas, el perfil 
inmunológico y los patrones de respuesta terapéutica en comparación con los casos de 
UC sin indicios de autoinmunidad.75–77 
 

4 .  E R U P C I O N E S  U R T I C A R I F O R M E S  E N  L A S  E N F E R M E -  

    D A D E S  A U T O I N F L A M A T O R I A S  

 

Las EAIs engloban un conjunto de entidades poco frecuentes que se manifiestan 
clínicamente con episodios agudos y recurrentes de inflamación sistémica como 
consecuencia de una disregulación del control del proceso inflamatorio.78 En los 
últimos años se han identificado las lesiones genéticas responsables de muchas de estas 
entidades, que con frecuencia conllevan una alteración de la respuesta inflamatoria 
global y de la inmunidad innata.78 Desde el punto de vista clínico, los pacientes con 

EAIs suelen presentar episodios de fiebre recurrente e inflamación crónica 
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multisistémica que puede afectar la piel, las articulaciones, el tracto gastrointestinal y 

el sistema nervioso central. Su evolución clínica puede complicarse en ocasiones por el 
desarrollo de amiloidosis secundaria (tipo AA) como resultado de la inflamación 
crónica asociada.78 

 
Las manifestaciones dermatológicas de las EAIs pueden representar los síntomas más 
precoces y llamativos de la enfermedad permitiendo así establecer una sospecha 
diagnóstica.79,80 Las lesiones cutáneas observadas pueden ser muy variables, 
incluyendo erupciones urticariformes y maculopapulares, placas eritematosas similares 

a celulitis, erupciones pustulosas, úlceras cutáneas (pioderma gangrenoso) o mucosas 
o incluso lesiones granulomatosas.81 La presencia de placas urticariformes 
desencadenadas y/o exacerbadas por la exposición a estímulos fríos puede ser también 
un hallazgo característico de ciertas EAIs,  tales como: 

 

• Los síndromes periódicos asociados a la criopirina (cryopyrin-associated 

periodic syndromes, CAPS) vinculados a mutaciones del gen NLRP3. Dichas 
mutaciones ocasionan una hiperactividad no controlada del inflamosoma y la 
producción no controlada de citoquinas proinflamatorias (IL-1β e IL-18).82,83 
Se distinguen tres fenotipos distintos de gravedad creciente: el síndrome 
autoinflamatorio familiar inducido por el frío (familial cold autoinflammatory 
syndrome, FCAS), el síndrome de Muckle-Wells y la enfermedad inflamatoria 
multisistémica de inicio neonatal (también conocida como el síndrome crónico 

infantil neurológico, cutáneo y articular).82 Los pacientes con CAPS suelen 
presentar artralgias, mialgias, fiebre recurrente, cefalea y/o síntomas oculares 
como conjuntivitis o uveítis. En los fenotipos más graves puede observarse una 
pérdida auditiva neurosensorial, síntomas del sistema nervioso central y/o 
artropatía deformante.82 

 

• El síndrome autoinflamatorio familiar inducido por el frío asociado con el gen 

NLRP12 (también conocido como FCAS2 por sus siglas en inglés familial cold 
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autoinflammatory syndrome 2). Las manifestaciones clínicas observadas 

incluyen artralgias, mialgias y erupciones urticariformes inducidas por 
estímulos fríos.84–87 

 

• Las inflamosomopatías asociadas al gen NLRC4. Las mutaciones en este gen 
se han descrito clásicamente en pacientes que presentan enterocolitis de inicio 
precoz y episodios similares al síndrome de activación de macrofágica.88–91 Sin 

embargo, en los últimos años se han descrito fenotipos leves de la enfermedad 
con manifestaciones clínicas similares a FCAS.88 

 

•  El síndrome de deficiencia de anticuerpos y disregulación inmune asociado al 
gen PLCG2. Se caracteriza por lesiones urticariformes inducidas por estímulos 
fríos, infecciones sinopulmonares recurrentes, hipogammaglobulinemia, 

autoinmunidad y lesiones cutáneas granulomatosas estériles.92–94  
 
De este modo, las EAIs asociadas a alteraciones de los genes NLRP3, NLRP12, NLRC4 
y PLCG2 suelen caracterizarse por episodios recurrentes de inflamación sistémica, 
erupciones urticariformes inducidas por estímulos fríos y afectación multiorgánica, 
generalmente de inicio precoz.79 Debería plantearse el diagnóstico de estas entidades 
en todo individuo que presenta la sintomatología previamente descrita, antecedentes 

familiares de síntomas similares, alteraciones de laboratorio (elevación persistente de 
reactantes de fase aguda, como la  PCR y la VSG) y una falta de respuesta a los 
tratamientos convencionales.79,80 La sospecha clínica resulta fundamental para la 
realización de las pruebas genéticas diagnósticas y plantear así un tratamiento precoz y 
específico (por ejemplo, bloqueo selectivo de la IL-1), con el objetivo de aliviar los 
síntomas de la enfermedad y prevenir complicaciones potencialmente 
irreversibles.88,95,96  

 
Se han descrito variantes atípicas de las EAIs, incluyendo portadores asintomáticos de 
las alteraciones genéticas, formas de inicio tardío (adolescencia o edad adulta), formas 
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clínicas sin manifestaciones cutáneas, o fenotipos larvados con manifestaciones 

cutáneas aisladas y prominentes.97–99 El diagnóstico en estos casos puede ser 
extraordinariamente difícil, lo que suele conllevar un retraso diagnóstico y terapéutico. 
Se ha postulado que estos casos atípicos de EAIs podrían estar relacionados con la 
presencia de mutaciones de baja penetrancia o mosaicismos somáticos, que en algunos 
casos serían responsables de patrones clínicos incompletos, larvados o de menor 
intensidad, y en otros de la presencia de manifestaciones clínicas atípicas de la 
enfermedad.97,100 
 

5 .  T R A T A M I E N T O  D E  L A  U R T I C A R I A  C R Ó N I C A  

 

Las guías europeas actuales para el tratamiento y manejo de la UC marcan como 
objetivo principal el conseguir un control total de los síntomas y signos de la 
enfermedad (formación de habones y prurito asociado), teniendo siempre en cuenta la 
seguridad y la calidad de vida de cada paciente de forma individualizada.1  

 
Las medidas generales para el tratamiento de la enfermedad incluyen el 

evitar/minimizar factores potencialmente agravantes como el estrés, fármacos 
(antiinflamatorios no esteroideos, codeína), alcohol, estímulos físicos (calor, frío, 
fricción, etc.) o infecciones víricas.1,54,101 Debe valorarse la gravedad de los síntomas y 
el tipo e intensidad de los factores que causan o perpetúan la enfermedad. Dichos 
factores pueden variar en gran medida de un paciente a otro, y pueden ser también 
diferentes en un mismo paciente a lo largo de la enfermedad.   
 

El tratamiento farmacológico sistémico en la UC tiene como objetivo prevenir la 
liberación de mediadores inflamatorios y/o evitar sus efectos en los órganos diana.1 De 
este modo, ciertos tratamientos disponibles son capaces de impedir la activación de las 
células efectoras (omalizumab, inmunoglobulinas endovenosas, plasmaféresis), inhibir 
la posterior degranulación (corticoides, ciclosporina, tacrolimus, fototerapia, 
metotrexato o algunos antihistamínicos), modular/inhibir el efecto de los mediadores 



 I N T R O D U C C I Ó N  

 

 
37 

inflamatorios en los órganos diana (antihistamínicos, antileucotrienos o bloqueadores 

de la IL-1) o inhibir el reclutamiento de las células inflamatorias (dapsona).2,9 El nivel 
de evidencia de estos tratamientos en la UC es variable: en algunos casos se ha 
demostrado un alto nivel de evidencia, mientras que otros, por el contrario, muestran 
un bajo nivel de evidencia, se prescriben fuera de ficha técnica o se hallan todavía en 
fase de desarrollo clínico.9 Los pacientes con UCInd, especialmente aquellos afectos 
de UF, urticaria por calor o urticaria solar, pueden ser tratados también mediante 
desensibilización de los estímulos desencadenantes.8 
 

Se ha propuesto un algoritmo para el tratamiento de la UC, siendo éste aplicable tanto 
en pacientes con UCE como con UCInd (Figura 5).1 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
Figura 5. Algoritmo terapéutico de la urticaria crónica [adaptado de Zuberbier y 
colaboradores1]. Abreviaciones: Anti-H1, antihistamínicos H1. 

 
 



 I N T R O D U C C I Ó N  

 

 
38 

5 . 1 .  A N T I H I S T A M Í N I C O S  

 

Los antihistamínicos constituyen actualmente los fármacos más utilizados en el 
tratamiento de la urticaria.1,9,102 Actúan como agonistas inversos del receptor de la 

histamina, modificando el equilibrio entre el estado activo e inactivo del receptor, 
estabilizando la conformación inactiva y bloqueando así la acción de este mediador 
sobre los órganos diana.103,104 Algunos de los antihistamínicos pueden tener 
propiedades antiinflamatorias adicionales, reduciendo la expresión de moléculas de 
adhesión celular y el acúmulo de células inflamatorias y/o inhibiendo la secreción de 
otros mediadores inflamatorios como los eicosanoides y los leucotrienos.9,101,105  

 
Los antihistamínicos H1 se consideran el tratamiento sintomático de primera línea en la 

urticaria aguda y crónica.1 Suelen prescribirse antihistamínicos H1 de segunda 
generación por presentar un mejor perfil de seguridad (menor tasa de efectos 
secundarios como sedación o efectos anticolinérgicos) y una mayor eficacia y duración 
de la acción farmacológica.56,103–106 Presentan una evidencia terapéutica de nivel 1 y un 
grado de recomendación de tipo A en la urticaria. Sin embargo, el control total de los 
síntomas solo se consigue en un porcentaje limitado de pacientes. En pacientes que no 
responden a este tratamiento de primera línea, la dosis de antihistamínico puede 

aumentarse hasta 4 veces la dosis recomendada.1,107–110 
 

5 . 2 .  O M A L I Z U M A B  

 

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado que se une 
específicamente al dominio Cε3 de la cadena pesada de la IgE. Este dominio es el locus 
en el que la IgE se une al receptor FcεRI en la superficie de mastocitos y basófilos.111–

113 De este modo, omalizumab consigue reducir los niveles séricos de IgE libre, y en 
consecuencia, inducir una internalización del receptor FcεRI en las células efectoras, 
impidiendo así la producción y posterior liberación de citoquinas proinflamatorias 

mediadas por este receptor.113–116 
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Omalizumab se aprobó en 2014 en Europa y en Estados Unidos para pacientes afectos 

de UCE refractaria al tratamiento con antihistamínicos H1. Se administra por vía 
subcutánea cada 4 semanas.117 Diversos ensayos clínicos aleatorizados han confirmado 
su eficacia y seguridad en el tratamiento de la UCE, mostrando reducciones 
significativas en los signos y síntomas de la enfermedad en comparación con 
placebo.118–120 Así mismo, ha demostrado una drástica mejoría en la reducción del 
número de habones, en la necesidad del uso medicación de rescate y en la calidad de 
vida de los pacientes con UCE, asociando un excelente perfil de seguridad y 
tolerancia.117,121,122 La respuesta terapéutica suele evidenciarse a las pocas semanas del 

inicio del fármaco.117 Sin embargo, entre un 41% y un 48% de los pacientes incluidos 
en ensayos clínicos118–120 y entre un 17% y un 23% de los pacientes de práctica clínica 
real123–125 no consiguen una respuesta completa o significativa a este tratamiento. Los 
efectos secundarios generalmente suelen ser de carácter leve- moderado, e incluyen 
cefaleas, nasofaringitis, sinusitis, náuseas, diarreas y reacciones locales en el lugar de 
la inyección.126 

 

5 . 3 .  C I C L O S P O R I N A  

 

La ciclosporina es un fármaco con propiedades antiinflamatorias e inmunosupresoras 

que actúa mediante la regulación de la respuesta de las células linfoides T cooperadoras 
y la inhibición de la liberación de histamina por parte de las células efectoras.9,127–129 Es 
un fármaco eficaz en aquellos pacientes con UC que no responden al tratamiento 
antihistamínico. Consigue reducir el desarrollo de habones y controlar el prurito 
asociado a la enfermedad, y presenta una mejor relación riesgo/beneficio a largo plazo 
en comparación con el uso de corticoides orales.130–133 Una dosis inicial de 3 a 5 
mg/kg/día suele conseguir una respuesta terapéutica dentro de las primeras 4- 6 

semanas. Tras dicho período, la dosis puede reducirse gradualmente.130 Sin embargo, 
los potenciales efectos secundarios a largo plazo (nefrotoxicidad e hipertensión arterial) 
limitan el uso prolongado de este fármaco. Deben de monitorizarse adecuadamente la 
presión arterial y la función renal al inicio y durante el tratamiento.9 
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5 . 4 .  T R A T A M I E N T O S  A L T E R N A T I V O S  

 

Se han utilizado otros tratamientos en el manejo de los pacientes con UC. Sin embargo, 
el nivel de evidencia asociado a estos fármacos es, por lo general, bajo.9,134 Los 

antagonistas de los receptores de leucotrienos, como el montelukast y el zafirlukast, 
pueden controlar los síntomas y signos en pacientes con UC con relativamente pocos 
efectos secundarios.135 Agentes inmunomoduladores, como el tacrolimus, metotrexato, 
micofenolato de mofetilo, ciclofosfamida y las inmunoglobulinas endovenosas, podrían 
actuar modulando la respuesta inicial y/o impidiendo la activación de las células 
efectoras, consiguiendo así una mejoría clínica de la enfermedad.136–140 La fototerapia 
puede reducir el número de mastocitos en la dermis superficial,141 y los antidepresivos 
tricíclicos (doxepina y amitriptilina) pueden controlar el prurito de la enfermedad 

gracias a sus propiedades antihistamínicas H1 y H2, aunque no se hallan exentos de 
efectos secundarios.9 La dapsona, la colchicina y la sulfasalazina, todas ellas con 
potentes efectos antiinflamatorios, han demostrado puntualmente su eficacia en 
pacientes con UCE y UC por presión retardada,142–144 aunque su uso se suele reservar 
para el tratamiento de la vasculitis urticariforme. 
 
Diversos agentes biológicos también han mostrado resultados prometedores en casos 

clínicos aislados y series cortas de pacientes con UCE grave y refractaria a los fármacos 
previamente mencionados. Sin embargo, se necesitaría un nivel de evidencia mayor 
para comprobar la efectividad de estos medicamentos en el tratamiento de la UCE.145,146 
Actualmente se hallan en curso distintos ensayos clínicos en pacientes con UC con 
ligelizumab (fármaco anti-IgE con mayor afinidad por la IgE que omalizumab), 
canakinumab (fármaco bloqueador de la IL-1), un inhibidor tópico de la proteína spleen 
tyrosine kinase, un antagonista de la molécula homóloga del receptor quimioatrayente 
expresada en las células Th2 (CRTh2) y un inhibidor de la proteína Bruton tyrosine 

kinase.145,146 
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6 .  B I O M A R C A D O R E S  E N  U R T I C A R I A  C R Ó N I C A  

 

La valoración de la actividad, la evolución de la enfermedad y la respuesta a los 
diferentes tratamientos en pacientes con UC suelen establecerse en base a la historia 
clínica y los cuestionarios estandarizados mencionados previamente.1,19 Dichos 
cuestionarios son herramientas validadas y ampliamente utilizadas, pero al ser 
cumplimentadas por el propio paciente, no se hallan exentas de un cierto nivel de 
subjetividad. Por esta razón, diversos estudios han intentado determinar la utilidad de 

algunos parámetros objetivos y cuantificables que sirvan para la evaluación y 
monitorización de la enfermedad (Tabla III).147–150 No obstante, ninguno de estos 
parámetros se ha validado e implementado en la práctica clínica diaria hasta la fecha.  
 
Según el Grupo de Trabajo de Definiciones de Biomarcadores del Instituto Nacional 
de Salud, un biomarcador es “una característica que se mide y evalúa objetivamente 
como un indicador de procesos biológicos normales, procesos patogénicos o respuestas 

farmacológicas a una intervención terapéutica".151 Las características esenciales que 
debe presentar un buen biomarcador son una elevada sensibilidad, especificidad y 
reproducibilidad para la identificación y/o medición de un estado particular de la 
enfermedad.151 De este modo, la identificación de biomarcadores en pacientes con UC 
podría ayudar a valorar de forma más precisa el estado de la enfermedad del paciente, 
lo que podría conducir a un tratamiento y seguimiento más individualizados y 
personalizados, no solo en los ensayos clínicos, sino también en la práctica clínica 
diaria. 
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Tabla III. Posibles biomarcadores en la urticaria crónica. 

 

* Número de estudios publicados hasta la fecha que muestran una asociación estadísticamente 

significativa [adaptado de Kolkhir  y colaboradores147].  
Abreviaciones: Anti-H1, antihistamínicos H1; CsA, Ciclosporina; IgE, inmunoglobulina E; 
OMA, omalizumab. 

 
 

 
 

 

 

Biomarcador 
Características de la 

enfermedad 

Número 

estudios* 
Referencias 

Dímero D Actividad 13 152–164 

Proteína C reactiva  Actividad 11 152,153,165–173 

Protrombina fragmento 1+2 Actividad 8 
154,156,157, 162–

164,174,175 

Interleucina 6 Actividad 4 168,169,173,176 

Volumen plaquetario Actividad 3 177–179 

Dímero D Respuesta a anti-H1 2 153,180 

Test liberación histamina Respuesta a CsA 2 131,181 

Dímero D  Respuesta a CsA 1 182 

Niveles de IgE totales  Respuesta a OMA 4 183–186 

Interleucina 31  Respuesta a OMA 1 187 

Anticuerpos antitiroideos  Evolución 2 149,188 

Expresión de CD63  Evolución 1 189 
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Existen escasos estudios descriptivos de pacientes con UF y nuestro conocimiento 

sobre la historia natural de la enfermedad sigue siendo aún muy limitado. En base a la 
experiencia acumulada en el manejo y seguimiento de estos pacientes, podría asumirse 
que los pacientes con UF presentan unas características clínicas y demográficas y unas 
tasas de respuesta terapéutica similares a los descritos en los diferentes subtipos de UC 
(UCE y UCInd). Sin embargo, se postula que los pacientes con UF podrían presentar 
ciertas diferencias en relación con la historia natural de la enfermedad (duración y/o 
involución espontánea). Así mismo, se podrían identificar fenotipos de pacientes con 
UF adquirida en la práctica clínica diaria con particularidades en relación con la 

presentación clínica, la respuesta terapéutica y/o la evolución de la enfermedad. 
 
En relación a la búsqueda de factores de susceptibilidad en pacientes con UC, la 
segunda parte del proyecto se centra en la investigación de variantes en genes 
previamente descritos como asociados a EAIs monogénicas que cursan con erupciones 
cutáneas urticariformes inducidas y/o exacerbadas con la exposición a estímulos fríos 
en pacientes diagnosticados de UF adquirida. En este caso, se postula la posible 

presencia de mutaciones de baja penetrancia o en línea postcigótica en dichos genes 
como un potencial factor de susceptibilidad de pacientes con UF adquirida.  
 
El receptor FcεRI parece jugar un papel patogénico relevante en la activación y 
posterior degranulación de las células efectoras en la UC. Se postula un papel 
determinante de los niveles de expresión del receptor FcεRI en las células efectoras de 
pacientes con UC y su posible rol como biomarcador predictivo de la actividad de la 
enfermedad, la evolución clínica y/o la respuesta terapéutica a los distintos tratamientos 
de la UC. 
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El objetivo principal del presente proyecto de investigación consiste en caracterizar 

desde el punto de vista clínico, demográfico y genético una cohorte de pacientes con 
UF adquirida así como evaluar el papel del receptor FcεRI como potencial biomarcador 
en la UC. 

 
Los objetivos secundarios y específicos son: 

 
a) Identificar las características clínicas y demográficas más relevantes de una amplia 

cohorte de pacientes con UF adquirida.  

 

• Describir las características clínicas, respuesta terapéutica e historia natural 
de pacientes con UF adquirida. 

• Identificar fenotipos particulares de la enfermedad con rasgos clínicos 

diferenciales.  

• Valorar una posible relación entre los umbrales de tiempo y temperatura en 
pacientes con UF adquirida y la actividad e historia natural de la enfermedad. 

 
b) Identificar potenciales factores genéticos de susceptibilidad en pacientes 

diagnosticados de UF adquirida. 
 

• Estudiar la presencia de variantes germinales y postcigóticas en genes 
previamente descritos como asociados a EAIs que cursan con erupciones 
urticariformes inducidas y/o exacerbadas con la exposición a estímulos fríos 
en una cohorte de pacientes diagnosticados de UF adquirida.  

• Identificar las características clínicas diferenciales y evaluar la respuesta 
terapéutica e historia natural de la enfermedad de aquellos pacientes con UF 
adquirida portadores de dichas variantes genéticas. 
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c) Evaluar el papel del receptor FcεRI en una amplia cohorte de pacientes con UC 

(UCE y UCInd) como potencial biomarcador de aspectos relevantes de la 
enfermedad. 
 

• Estudiar una posible expresión diferencial en los niveles del receptor FcεRI 
en basófilos circulantes entre pacientes con UC e individuos sanos sin rasgos 
atópicos. 

• Valorar la posible relación entre los niveles del receptor FcεRI en basófilos 
circulantes de pacientes con UC y la actividad y duración de la enfermedad y 
la respuesta a los tratamientos convencionales. 

• Determinar posibles manifestaciones clínicas y/o parámetros de laboratorio 

potencialmente vinculados con los niveles de expresión del receptor FcεRI en 
pacientes con UC. 

• Establecer una posible relación entre los niveles del receptor FcεRI en 
basófilos y los niveles séricos de IgE en pacientes con UC. 
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La primera parte del proyecto de investigación estuvo centrada en el estudio de las 

características clínicas y demográficas y la historia natural de la UF adquirida en una 
amplia cohorte de pacientes. Para ello, se revisaron retrospectivamente las historias 
clínicas de pacientes con síntomas sugestivos de la enfermedad estudiados en nuestro 
centro durante el período comprendido entre los años 2005 y 2015. De un total de 1030 
pacientes con UC visitados durante este intervalo de tiempo, 74 (7.2%) referían una 
historia clínica sugestiva de UF adquirida. Los pacientes con UF eran mayoritariamente 

mujeres (47/74; 63.5%), con una edad media de 38.3 ± 19.0 años, y una edad media al 

inicio de los síntomas de 32.0 ± 18.8 años. Veinticinco pacientes (33.8%) referían 

lesiones de UF exclusivamente localizadas en la zona de exposición al estímulo frío, 
mientras que los 49 restantes (66.2%) presentaban lesiones generalizadas. Reacciones 
sistémicas graves (síntomas de hipotensión y/o dificultad respiratoria) se objetivaron 
en 14 pacientes (18.9%). El estímulo más frecuentemente asociado a los síntomas fue 
la exposición al agua fría (54/74; 73.0%), seguido de la exposición al aire frío (58.1%) 
y a sólidos fríos (37.8%). En 21 pacientes (28.4%) se observó un resultado negativo de 

la prueba de provocación del cubito de hielo, siendo por tanto diagnosticados de UF 
atípica. En los 53 restantes con una prueba de provocación positiva, el umbral medio 

de temperatura fue de 14.0 ± 7.2 ºC y el umbral medio de tiempo fue de 2.9 ± 1.4 

minutos. En nuestra cohorte, 73 pacientes (98.6%) fueron tratados con diferentes clases 
de antihistamínicos siguiendo las recomendaciones actuales,1 logrando el control de la 
enfermedad (definido como una reducción en la intensidad y frecuencia de los síntomas 
reportada por el paciente, hasta que la enfermedad no interfiriera en su vida diaria) en 

62 de ellos (84.9%). En un elevado porcentaje (52/62; 83.9%) la enfermedad fue 
controlada con 1 o 2 dosis diarias de antihistamínicos, mientras que 10 pacientes 
(16.1%) precisaron dosis más altas (hasta 4 dosis diarias). Tres pacientes fueron 
tratados con ciclosporina, observándose mejoría clínica en un único paciente (33.3%), 
mientras que otros 3 pacientes requirieron tratamiento con omalizumab, 
consiguiéndose en todos ellos (100.0%) un control satisfactorio de la enfermedad. 
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La duración media de seguimiento de estos pacientes fue de 7.5 ± 3.8 años. Cuarenta y 

seis pacientes (62.2%) presentaron una mejoría clínica al final del periodo de 
seguimiento, 9 (12.2%) no mostraron dicha mejoría, y en los 19 pacientes restantes 
(25.7%) se objetivó una resolución completa de los síntomas (duración media de la 
enfermedad hasta la resolución: 5.1 años). En base al análisis de Kaplan-Meier, la 
probabilidad de resolución completa de los síntomas en los pacientes con UF a los 5 
años fue de un 26.6% y a los 10 años de un 44.5%.  
 

En esta cohorte de pacientes con UF adquirida se pudieron identificar dos fenotipos 
particulares de pacientes. En primer lugar, un grupo de pacientes con una UF de inicio 
precoz (antes de los 18 años), que en contraste con aquellos pacientes con UF de inicio 
en la edad adulta, presentaba una mayor proporción de UF atípica (50.0% vs. 20.4%;  
p = 0.01) y una menor tasa de resolución completa de la sintomatología (5.0% vs. 
33.3%; p = 0.03). Por otro lado, se detectaron diferencias clínicas en relación con los 
resultados de las pruebas de provocación. Así, los pacientes con UF atípica requirieron 
una menor dosis de antihistamínicos para obtener el control de la enfermedad (1.4 veces 

la dosis autorizada vs. 2.4 veces; p = 0.001) y presentaron una enfermedad de menor 
duración (4.3 años vs. 5.8 años; p = 0.02) en comparación con aquellos que mostraban 
resultados positivos de las pruebas de provocación. 
 
Pudo evidenciarse asimismo que la gravedad e intensidad de los síntomas se 
correlacionaban de forma significativa con los valores de los umbrales de temperatura 
y tiempo de la visita inicial (p = 0.004 y p = 0.009, respectivamente). El umbral de 

temperatura inicial también se asoció con la evolución clínica de la enfermedad, al 
encontrarse valorares significativamente más elevados en pacientes con peor pronóstico 
(no mejoría clínica con los tratamientos convencionales) en comparación con aquellos 
pacientes en los que se pudo objetivar una mejoría clínica o resolución completa de los 
síntomas (p = 0.03). 
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Debido a la identificación de diferentes fenotipos clínicos de pacientes con UF 

adquirida y la posibilidad de que algunas EAIs puedan presentar manifestaciones 
clínicas limitadas, atípicas o de inicio tardío, la segunda parte del proyecto se centró en 
la investigación de potenciales factores de susceptibilidad genética en pacientes 
diagnosticados de UF adquirida. Para ello, se analizó en una cohorte de pacientes con 
diagnóstico clínico de UF la presencia de variantes (tanto en línea germinal como 
somática) en genes previamente descritos como asociados a EAIs que cursan con 
erupciones urticariformes inducidas y/o exacerbadas por estímulos fríos. Utilizando 
una técnica de secuenciación de nueva generación altamente sensible y capaz de 

detectar mosaicismos a muy bajo nivel, se estudió la presencia de variantes en los genes 
NLRP3, NLRP12, NLRC4 y PLCG2 en un total de 50 pacientes con UF. La mediana de 
edad al inicio de la enfermedad de los pacientes incluidos fue de 27 años (rango: 1-74 
años). Ninguno de estos pacientes presentaba antecedentes familiares de UF, y 39 de 
ellos (78.0%) referían episodios de urticaria generalizada tras la exposición a los 
estímulos fríos, que en 12 pacientes (24.0%) se asociaban a sintomatología grave, con 
episodios de hipotensión o dificultad respiratoria. Entre los síntomas sistémicos 

referidos durante los brotes de urticaria se incluían artralgias (n = 5), dolor abdominal 
(n = 2) y mialgias (n = 1).  
 
Se detectaron un total de 8 variantes en línea germinal en los genes estudiados con una 
frecuencia alélica inferior al 1% en las bases de datos poblacionales. Estas 8 variantes 
genéticas se detectaron en 7 pacientes: NLRP3 (n = 1), NLRP12 (n = 3), NLRC4 (n = 
1) y PLCG2 (n = 3). Cinco de estas variantes fueron clasificadas como "probablemente 
benignas" a partir de las recomendaciones actuales del Colegio Americano de Genética 

Médica y la Asociación de Patología Molecular,190 y tres fueron consideradas como 
“variantes de significado incierto” (VSI). No se detectaron variantes clasificadas como 
“patogénicas” o “probablemente patogénicas” en ninguno de los pacientes incluidos en 
el estudio. Tampoco se identificó ninguna variante genética en línea somática. En 4 de 
los 7 pacientes portadores de variantes genéticas en la línea germinal fue posible 
practicar el estudio genético de sus dos progenitores. En todos estos casos, la misma 



 R E S U L T A D O S  

 

 
67 

variante genética hallada en el paciente fue detectada en al menos uno de los familiares 

sanos.  
 
En relación a las características clínicas de los 3 pacientes portadores de VSI, dos de 
ellos (66.7%) presentaban una UF de inicio en la edad adulta (> 18 años) y dos (66.7%) 
presentaban una UF atípica. En los tres pacientes los síntomas estaban desencadenados 
por la exposición al agua fría y al aire frío, pero no a objetos fríos. Todos presentaban 
una UF generalizada, y un paciente (33.3%) refirió también dolor abdominal durante 
los brotes. En todos los casos, el tiempo transcurrido desde la exposición al frío hasta 

la aparición de los síntomas fue inferior a 10 minutos. Ninguno de estos pacientes 
presentaba enfermedades autoinmunes asociadas ni antecedentes de dermatosis 
granulomatosas o infecciones sinopulmonares recurrentes durante la infancia. Los 
estudios de laboratorio (incluyendo hemograma, PCR, VSG y proteinograma) se 
hallaban dentro del rango de la normalidad durante las fases de actividad de la 
enfermedad. En los 3 pacientes se objetivó una respuesta clínica satisfactoria con 
antihistamínicos orales.  

 
Como se ha puntualizado previamente, la patogenia de la UF en particular y de la UC 
en general no se conoce con exactitud. La estimulación de las células efectoras a través 
de la activación del receptor de superficie FcεRI parece ser crucial para la posterior 
liberación de los mediadores inflamatorios responsables de los síntomas y signos de la 
enfermedad. Debido a que la expresión de este receptor ha sido pobremente estudiada 
hasta la fecha en pacientes con UC, la tercera y última parte de este proyecto estuvo 
destinada a la investigación del papel del receptor FcεRI como potencial biomarcador 

en pacientes con esta enfermedad. Inicialmente se valoró la posible asociación entre los 
niveles de expresión del receptor FcεRI en basófilos circulantes y la respuesta 
terapéutica a omalizumab en pacientes con UCE. Se obtuvieron muestras de sangre 
venosa periférica en un grupo de pacientes antes de la 1º, 2º, 3º, 6º y 12º inyección de 
omalizumab (es decir, a las semanas 0, 4, 8, 20 y 44), y se determinaron 
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prospectivamente los niveles de expresión del receptor FcεRI en basófilos circulantes 

mediante la técnica de citometría de flujo.  
 
Un total de 47 pacientes con UCE recibieron tratamiento con omalizumab durante el 
período comprendido entre enero de 2014 y diciembre de 2015. La edad media de esta 
población fue de 51 años, con un 78.7% de mujeres. Tras 6 meses de tratamiento con 
omalizumab, 38 de los 47 pacientes (80.9%) lograron una mejoría clínica significativa 

(UAS7 ≤ 6 o ³ 90% de reducción en el UAS7) y fueron clasificados como 

"respondedores", y los 9 restantes (19.1%) como “no respondedores”. Durante el 
tratamiento con omalizumab se observó un descenso brusco de los niveles de expresión 
del receptor FcεRI en los pacientes con UCE (mediana de reducción tras la primera 
inyección: 88.1%; p < 0.0001), y esta reducción se mantuvo durante todo el tratamiento 
(mediana de reducción en las semanas 8, 20 y 44 con respecto a la expresión basal: 
91.0% en todos los casos). Se observó una cinética similar en los valores de UAS7 
durante el tratamiento con omalizumab, con una mediana de reducción de sus valores 
en las semanas 4, 8, 20 y 44 en relación al valor inicial del 90.6%, 87.4%, 88.2% y 

91.4%, respectivamente. Los valores de UCT, por otro lado, presentaban una cinética 
inversa, con una mediana de incremento de sus valores en las semanas 4, 8, 20 y 44 con 
respecto al valor inicial del 78.6%, 78.5%, 77.5% y 75.0%, respectivamente. Se 
objetivó una asociación estadísticamente significativa entre la reducción de la 
expresión del receptor FcεRI durante el tratamiento con omalizumab y la mejoría 
clínica objetivada mediante ambos cuestionarios (UAS7 y UCT; p < 0.0001). 
 

Los pacientes que consiguieron una respuesta clínica satisfactoria con omalizumab 
expresaban unos niveles basales de receptor FcεRI en basófilos significativamente más 
elevados que los pacientes no respondedores (12227 vs. 577 de intensidad media de 
fluorescencia [mean fluorescence intensity- MFI]; p < 0.0001). Tomando como 
referencia el nivel de expresión del receptor FcεRI en el grupo control, la sensibilidad 
(proporción de pacientes no respondedores correctamente identificados) y 
especificidad (proporción de respondedores correctamente identificados) de este 
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biomarcador en la predicción de la respuesta terapéutica a omalizumab en nuestra 

cohorte de pacientes con UCE fueron del 100.0% y del 73.2% respectivamente (área 
bajo la curva ROC: 0.967; p < 0.001). 
 
Con el objetivo de investigar el comportamiento de la expresión del receptor FcεRI en 
otros subtipos de UC y su asociación con diferentes variables clínicas de la enfermedad, 
se diseñó un estudio adicional incluyendo un total de 287 pacientes con UC (mediana 
de edad: 45 años; 73.2% pertenecientes al género femenino), de los cuales 192 (66.9%) 
presentaban síntomas de UCE de forma predominante, y 95 (33.1%) sufrían de UCInd 

de forma exclusiva.  
 
En los pacientes con UC se detectó una expresión del receptor FcεRI en basófilos 
significativamente aumentada en comparación con una cohorte de 46 controles sanos 
(9033 vs. 4743 de MFI; p < 0.0001). Sin embargo, no se detectaron diferencias 
significativas con respecto a la expresión del receptor FcεRI entre los pacientes con 
UCE y UCInd (9234 vs. 8932 de MFI; p = 0.826). Se observó una asociación 

estadísticamente significativa entre la expresión basal del receptor FcεRI en pacientes 
con UC y algunas variables clínicas y de laboratorio. Por ejemplo, los pacientes con 
UC que padecían enfermedades atópicas concomitantes presentaron unos niveles de 
expresión del receptor FcεRI significativamente más elevados que aquellos sujetos con 
UC sin antecedentes personales de dermatitis atópica, asma y/o rinitis alérgica (p = 
0.003). Se detectaron asimismo unos niveles de expresión más elevados en pacientes 
con UCE sin rasgos sugestivos de autoinmunidad (valorada en práctica clínica mediante 
el ASST y el APST; p = 0.002 y p = 0.009; respectivamente). La expresión del receptor 

FcεRI también fue mayor en aquellos pacientes con UC que presentaban unos niveles 
no elevados de anticuerpos antitiroideos (p = 0.010). 
 
Se investigó asimismo si la expresión del receptor FcεRI en basófilos de pacientes con 
UC podría estar asociada con los niveles de IgE totales en suero y/o el recuento de 
basófilos circulantes. Se detectó una correlación positiva débil entre los niveles de IgE 
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y la expresión del receptor FcεRI (R = 0.422; p < 0.001); si bien no pudo demostrarse 

una asociación entre el recuento de basófilos y los niveles del receptor FcεRI (R = 
0.095; p = 0.132).  
 
En los pacientes con UC no se pudo detectar una asociación entre la expresión del 
receptor FcεRI y la actividad o la duración de la enfermedad ni con la respuesta clínica 
al tratamiento con antihistamínicos. Con el objetivo de demostrar si el comportamiento 
de la expresión del receptor FcεRI durante el tratamiento con omalizumab en pacientes 
con UCInd era similar al observado previamente en pacientes con UCE, se analizó la 

expresión del receptor FcεRI en 14 pacientes con UCInd (9 con UF, 3 con urticaria 
solar y 2 con dermografismo sintomático). Se observó un descenso drástico de los 
niveles del receptor FcεRI después de la primera inyección del fármaco (mediana de 
reducción a las 4 semanas: 86.4%; p = 0.003), y dicho descenso se mantuvo durante 
todo el tratamiento (mediana de reducción en las semanas 8 y 20 con respecto al inicio 
del tratamiento: 90.3% y 88.0% respectivamente). Aquellos pacientes con UCInd que 
no mostraban una respuesta satisfactoria a los 6 meses de tratamiento con omalizumab 

presentaban también unos niveles basales de expresión del receptor FcεRI 
extremadamente bajos. 
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La UF representa un pequeño subtipo de UC que suele implicar un impacto 

considerable en la calidad de vida de los pacientes afectos.8 En nuestro estudio, la UF 
representaba un 7-8% del total de pacientes diagnosticados de UC. Puede observarse 
en individuos de cualquier edad y género, aunque suele ser más prevalente en mujeres 
(64% en nuestra cohorte de pacientes) y en edad media (en nuestro estudio la edad 
comprendida entre los 23 y los 41 años fue el rango edad más prevalente), siguiendo la 
tendencia observada en la UCInd en general.8,71 Es importante destacar, sin embargo, 
que entre un 13% y un 40% del total de pacientes con UF pueden iniciar la 
sintomatología de forma precoz (antes de los 18 años).27,34 

 
Desde el punto de vista clínico, los pacientes refirieron el desarrollo de la 
sintomatología tras la exposición a diferentes estímulos fríos, siendo el agua fría y el 
aire frío los desencadenantes más frecuentemente observados (73% y 58% 
respectivamente). En consonancia con los hallazgos de estudios previos, la mayoría de 
los pacientes de nuestra cohorte (66%) refirió el desarrollo de una urticaria generalizada 
tras la exposición a los diferentes estímulos fríos.30,31,34 Se han descrito también 

reacciones potencialmente graves (síntomas sugestivos de hipotensión y/o dificultad 
respiratoria) en un porcentaje significativo de pacientes con UF (19% en nuestro 
estudio), con un riesgo estimado en la literatura de un 19-38%.30,34 En nuestra cohorte, 
estas reacciones sistémicas se asociaron significativamente con la exposición a 
estímulos líquidos, especialmente durante la realización de actividades acuáticas, que 
suelen implicar la exposición de una mayor superficie cutánea al estímulo frío y durante 
un intervalo de tiempo más prolongado. Es por ello que algunos autores han 
recomendado a todos los pacientes con UF activa y grave disponer de un kit de 

medicación de emergencia que incluya antihistamínicos orales, corticoides orales e 
incluso un autoinyector de adrenalina, especialmente durante la realización de 
actividades de riesgo.28,34  
 
El diagnóstico de la UF suele establecerse en base a la anamnesis y a las características 
clínicas del proceso. La confirmación diagnóstica en muchos casos se basa en la 
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reproducción de los síntomas y signos de la enfermedad tras una exposición controlada 

a un estímulo frío.8 Clásicamente el método más aceptado y estandarizado consiste en 
la aplicación de un cubito de hielo que se coloca sobre la superficie cutánea durante un 
intervalo de tiempo variable de 5 a 10 minutos.8 Sin embargo en los últimos años se 
han desarrollado métodos más sofisticados de provocación que no solo permiten la 
provocación de las lesiones, sino también determinar con una gran precisión y exactitud 
los umbrales de tiempo y de temperatura a los cuales el paciente desarrolla la 
sintomatología.42 Estudios previos han demostrado que la determinación de estos 
umbrales puede ayudar a monitorizar la actividad y la respuesta terapéutica de los 

pacientes con UF. Młynek y colaboradores observaron que una mayor actividad de la 
enfermedad, clasificada subjetivamente en base a la experiencia del propio paciente 
(teniendo en cuenta la frecuencia, duración y extensión de los síntomas y la necesidad 
de tratamiento para controlar la enfermedad), está reflejada en unos umbrales de 
temperatura más elevados.41 Dos estudios independientes, por su parte, observaron 
también una reducción significativa de los umbrales de temperatura en aquellos 
individuos que respondían de forma satisfactoria al tratamiento con antihistamínicos 

orales.191,192 En nuestro estudio pudimos corroborar la asociación entre la actividad de 
la enfermedad (clasificada en base a la extensión de la lesiones y la presencia de 
síntomas respiratorios y/o sugestivos de hipotensión) y los umbrales tanto de 
temperatura como de tiempo determinados en el momento del diagnóstico de la 
enfermedad. Así mismo, pudimos demostrar una potencial asociación entre la historia 
natural de la enfermedad y el umbral de temperatura en nuestra cohorte de pacientes 
con UF: los pacientes que tuvieron una evolución más desfavorable (no mejoría clínica 
al final del período de seguimiento), en comparación con aquellos individuos que 

consiguieron una mejoría sustancial de la sintomatología o una resolución completa de 
la enfermedad, presentaron unos umbrales de temperatura significativamente más 
elevados en el momento del diagnóstico. Estos hallazgos, por tanto, resaltan la 
importancia de una correcta valoración y determinación de los umbrales en pacientes 
con UF, ya que aportarían una información muy valiosa y precisa relacionada con 
diferentes aspectos de la enfermedad.  
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El conocimiento que se tiene hasta la fecha en relación a la historia natural de la UF y 

las características de ciertos fenotipos clínicos de la enfermedad es muy escaso.27 La 
identificación de fenotipos clínicos podría representar un parámetro muy útil en la 
práctica clínica diaria, ya que permitiría adecuar el manejo clínico así como establecer 
una planificación terapéutica personalizada para los diferentes pacientes con UF. En 
nuestro estudio pudimos identificar dos subgrupos particulares de pacientes con UF que 
podrían presentar un comportamiento especial en relación con la respuesta terapéutica, 
la evolución clínica y/o los resultados de las pruebas de provocación cutánea: uno de 
ellos constituido por los pacientes con UF de inicio precoz (< 18 años), y otro por los 

pacientes con UF atípica. Con respecto al primer grupo, dichos pacientes presentaron 
una mayor frecuencia de casos de UF atípica y una menor probabilidad de conseguir 
una resolución completa de los síntomas durante los primeros 5-10 años de enfermedad 
(en comparación con el subgrupo de pacientes con UF de inicio en la edad adulta). 
Estos hallazgos apoyan los resultados de estudios previos en población pediátrica con 
UF. Alangari y colaboradores observaron que el 41% de los pacientes pediátricos 
presentaba un resultado negativo en las pruebas de provocación cutánea y en solo 2 de 

los 30 niños (7.4%) estudiados se observó una resolución completa de los síntomas 
durante el período de seguimiento.31 Del mismo modo, en el estudio realizado por 
Santaolalla Montoya y colaboradores, en solo 1 de los 12 pacientes pediátricos 
analizados se objetivó una evolución clínica favorable con resolución de la 
sintomatología.36  
 
Por otra parte, el 28% de los pacientes con UF de nuestra serie presentó un resultado 
negativo de las pruebas de provocación y por tanto fueron diagnosticados de UF atípica. 

Este subgrupo de pacientes representa entre el 8% y el 49% del total de pacientes con 
UF.27,30,31,34 Sin embargo, existe un limitado número de estudios sobre las 
características clínicas y la historia natural de la enfermedad de pacientes con UF 
atípica, sugiriendo que estos pacientes podrían presentar un menor riesgo de 
anafilaxia.32 En nuestro estudio también pudimos detectar algunas diferencias en 
relación con la presentación clínica de la enfermedad: la duración de la UF y la dosis 
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de antihistamínicos orales necesaria para controlar satisfactoriamente la enfermedad 

fueron significativamente menores en pacientes con UF atípica, lo que parecería indicar 
una enfermedad más manejable y de mejor pronóstico.  
 
En relación con la historia natural de la UF, en nuestro estudio se clasificó la evolución 
de la enfermedad en: i) mejoría clínica de los síntomas (aunque aún con necesidad de 
tratamiento médico), ii) no mejoría clínica y iii) resolución completa de los síntomas, 
es decir, ausencia de sintomatología sin precisar ningún tipo de medicación a pesar de 
la exposición natural a estímulos fríos. Siguiendo esta clasificación, se pudo comprobar 

que la UF es una enfermedad que, a pesar de limitar en gran medida la vida cotidiana, 
una vez diagnosticada y tratada de acuerdo a las directrices actuales tendría un buen 
pronóstico, con una evolución clínica favorable (mejoría clínica o resolución completa 
de los síntomas) objetivada en el 88% de los pacientes. La tasa de respuesta terapéutica 
observada a los tratamientos convencionales fue asimismo muy alta: un 85% de los 
pacientes tratados con antihistamínicos orales (dosis diaria de antihistamínicos variable 
entre 1 y 4 veces la dosis estándar) consiguió una mejoría clínica significativa. Este 

porcentaje de respuesta clínica es superior al descrito en series previas de pacientes con 
UF, con unas tasas de respuesta que oscilan entre un 60 y 70%.31,36,37 Sin embargo, 
dichos estudios tendrían la limitación de no especificar la dosis diaria exacta de 
medicación prescrita a los pacientes.   
 
Con respecto a la resolución clínica, en nuestra cohorte el porcentaje de resolución de 
la sintomatología durante el período de seguimiento fue de un 26% (duración media de 
la enfermedad hasta la resolución: 5.1 años; rango: 1-24 años). La tasa observada de 

resolución clínica en series previas varía según el período de seguimiento del estudio, 
oscilando entre un 18 y un 29% (duración de la enfermedad hasta la resolución: 1-6 
años).10,27,34,37 Así mismo, de acuerdo al análisis de Kaplan-Meier, el porcentaje 
estimado de pacientes que conseguirían la resolución completa de los síntomas a los 5 
y 10 años desde el debut de la enfermedad sería de un 27% y un 45%, respectivamente. 
Estos resultados sitúan a la UF como uno de los subtipos de UC de mayor duración y 
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confirman observaciones previas que sitúan a la UF como el subtipo de UCInd con una 

menor tasa de resolución de los síntomas en los primeros años desde el inicio de la 
enfermedad.10 Por todo ello, se podría afirmar que la UF constituye un subtipo de UC 
con una evolución clínica favorable y una buena respuesta terapéutica a los tratamientos 
convencionales, pero con una evolución prolongada a lo largo del tiempo.  
 
Una anamnesis correcta y detallada constituye una herramienta básica en el diagnóstico 
de la UF. Toda anamnesis debe incluir la presencia concomitante de síntomas 
sistémicos durante la fase aguda de la enfermedad así como de antecedentes familiares 

de erupciones urticariformes similares. La presencia de una UF de inicio en los 
primeros años de vida, síntomas sistémicos concomitantes o antecedentes familiares de 
UF, debería obligar a descartar el diagnóstico de una EAI monogénica 
subyacente.39,79,80 Las EAIs pueden presentarse con un amplio espectro de 
manifestaciones cutáneas.81 Las erupciones cutáneas urticariformes inducidas y/o 
exacerbadas por una exposición generalizada a estímulos fríos representan una de las 
manifestaciones más frecuentes en dicho grupo de entidades, siendo la manifestación 

cutánea predominante en pacientes con CAPS, FCAS2, inflamosomopatías asociadas 
al gen NLRC4 y el síndrome de deficiencia de anticuerpos y disregulación inmune 
asociado al gen PLCG2.79,80,88,93  
 
Desde el punto de vista clínico, la erupción urticariforme inducida por estímulos fríos 
en pacientes con EAIs puede ser indistinguible a la observada en pacientes con UF 
convencional.79,80 Sin embargo, es importante resaltar que existen ciertos rasgos 
clínicos que podrían ayudar a distinguir ambos procesos.39,79,92,93,193 Las erupciones 

urticariformes en pacientes con EAIs suelen iniciarse en la infancia y persistir a lo largo 
del tiempo,39,193 los síntomas suelen desencadenarse tras exposiciones generalizadas a 
estímulos fríos (agua fría o aire frío),92,93 y las lesiones no suelen aparecer de forma 
inmediata tras la exposición al estímulo desencadenante (>1-2 horas).39 En estos casos 
se observa un resultado negativo de las pruebas de provocación convencionales, las 
lesiones suelen ser escasamente pruriginosas y se asocian en ocasiones a una sensación 
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de “ardor” o “quemazón”.39,79 Junto a las lesiones urticariformes suelen observarse 

máculas, pápulas o placas eritematosas o edematosas, que en conjunto suelen adoptar 
una distribución simétrica en el tronco y/o en las extremidades, generalmente 
respetando la cara.39,79,80,92 Por el contrario, las lesiones observadas en pacientes con 
UF presentan los habones típicos de la enfermedad, con una distribución asimétrica y 
asociadas en ocasiones a angioedema.8 Finalmente, la respuesta clínica a los distintos 
tratamientos puede ser también de utilidad para distinguir una UF de las erupciones 
urticariformes asociadas a las EAIs.79  
 

Hasta la fecha no se han detectado factores genéticos de susceptibilidad implicados en 
el desarrollo de la UF.8,71 Por su parte, el mosaicismo somático ha sido reconocido en 
los últimos años como un importante mecanismo causante de enfermedad en ciertas 
EAI, como es el caso de las criopirinopatías, el síndrome de Blau, el síndrome periódico 
asociado al receptor de factor de necrosis tumoral y las inflamosomopatías asociadas al 
gen NLRC4, entre otras.194–198 A diferencia de las variantes genéticas de la línea 
germinal, las variantes somáticas acontecen en fases más tardías del desarrollo 

embrionario o después del nacimiento.199 Se considera que la distribución y la magnitud 
del mosaicismo somático suelen depender del momento exacto en el que ocurre el 
evento mutacional: si la mutación somática acontece durante la fase embrionaria, el 
mosaicismo probablemente afectará a los tejidos que derivan de las tres capas 
embrionarias, mientras que si se desarrolla en el período postnatal, el mosaicismo 
podría estar restringido a ciertos tejidos.199 Algunos estudios recientes relacionan el 
mosaicismo somático con la aparición tardía de la sintomatología y/o la expresión 
limitada de las manifestaciones clínicas en algunas EAIs.83,100 Precisamente fue la 

descripción de variantes atípicas de este grupo de enfermedades que cursan con 
síntomas no convencionales, fenotipos clínicos larvados con manifestaciones cutáneas 
aisladas y/o inicio de la enfermedad en la edad adulta la que motivó el estudio de 
variantes en los genes que son responsables de las EAIs que cursan con erupciones 
urticariformes inducidas por estímulos fríos (es decir, los genes NLRP3, NLRP12, 
NLRC4 y PLCG2) en nuestros pacientes diagnosticados de UF.97–99 De este modo, la 
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identificación de posibles factores genéticos de susceptibilidad podría contribuir a un 

mejor conocimiento de los mecanismos patogénicos implicados en el desarrollo de las 
lesiones de UF y a la caracterización de fenotipos particulares de la enfermedad con 
potenciales implicaciones diagnósticas y terapéuticas. 
 
Nuestro estudio representa probablemente el primer proyecto de investigación 
destinado a la búsqueda de variantes en genes previamente descritos como asociados 
con EAIs en una cohorte de pacientes con UF. El estudio genético mediante técnicas 
de secuenciación de nueva generación ha permitido detectar mutaciones somáticas en 

aproximadamente el 13% de los pacientes con síndrome de Muckle-Wells y el 35% de 
los casos de síndrome crónico infantil neurológico, cutáneo y articular en los que 
previamente no se habían detectado variantes del gen NLRP3 mediante el uso de 
técnicas convencionales.195 Utilizando esta técnica de secuenciación de nueva 
generación en los 4 genes candidatos de nuestro estudio no se identificó ninguna 
variante genética en línea somática relevante en nuestra cohorte de pacientes con UF.  
 

Por el contrario, se detectaron variantes en línea germinal de los genes NLRP3, 
NLRP12, NLRC4 o PLCG2 en 7 de los 50 pacientes incluidos en nuestro estudio con 
una frecuencia alélica de menos del 1% en las bases de datos poblacionales. No 
obstante, siguiendo las recomendaciones actuales,190 ninguna de estas variantes 
detectadas fue clasificada como “patogénica” o “probablemente patogénica”, y fueron 
interpretadas como “probablemente benignas” en 4 pacientes y como VSI en los 3 
restantes. Debido a que las VSI han sido detectadas tanto en sujetos sanos como en 
pacientes con brotes recurrentes de inflamación sistémica, desconocemos actualmente 

su relevancia funcional, pudiendo representar tanto mutaciones de baja penetrancia 
asociadas a la enfermedad como polimorfismos genéticos silentes.200–202 Tras un 
análisis detallado de las posibles características diferenciales de nuestros pacientes con 
UF portadores de las variantes genéticas detectadas, no se evidenciaron diferencias 
clínicas relevantes. Las mismas variantes genéticas fueron también identificadas en 
familiares sanos de los pacientes. Por otro lado, en ninguno de estos pacientes se 
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detectaron parámetros clínicos que permitieran sospechar una EAI subyacente 

(antecedentes familiares, desarrollo tardío de los síntomas tras la exposición al estímulo 
frío, aumento de reactantes de fase aguda y/o falta de control de la enfermedad con los 
tratamientos convencionales de urticaria). En conclusión, en base a nuestros resultados, 
la UF adquirida no parece relacionarse con variantes patogénicas en línea germinal ni 
somática de los genes NLRP3, NLRP12, NLRC4 y PLCG2. Nuestro estudio ilustra 
asimismo la importancia de una interpretación precisa y cautelosa de los resultados de 
estudios genéticos complejos en pacientes sin evidencia clínica de una EAI, con el 
objetivo de evitar un sobrediagnóstico y la adopción de actitudes terapéuticas no 

adecuadas, dada la alta tasa de portadores sanos de estas variantes genéticas.  
 
Los mecanismos fisiopatológicos intrínsecos implicados en el desarrollo de lesiones de 
UC (UCE y UCInd) no están completamente definidos en la actualidad.49,50,53,54 En 
relación a la formación del habón, conocemos el papel fundamental del proceso de 
liberación de histamina y otros mediadores inflamatorios por parte de los mastocitos 
tisulares y los basófilos circulantes. Sin embargo, dicha liberación vendría precedida 

por la interacción de diferentes factores etiológicos (aún no identificados) con los 
receptores localizados en la superficie de las células efectoras.5,49,53 Se ha sugerido que 
diversos estímulos físicos y/o ambientales (tales como el frío, el calor, la presión, la 
vibración, etc.) podrían también inducir/estimular la expresión de novo de estos agentes 
etiológicos en pacientes con UCInd.71 En este proceso de interacción que tiene lugar en 
la superficie celular de las células inflamatorias jugaría un papel importante el receptor 
FcεRI. La activación de este receptor parece ser un factor imprescindible para el 
desarrollo de las enfermedades alérgicas y las reacciones de hipersensibilidad 

inmediata.61,114–116 Polimorfismos genéticos que afectan a las subunidades a y b de este 

receptor se han asociado con alteraciones en los niveles séricos de la IgE, con 
variaciones en la capacidad de liberación de histamina por parte de los basófilos e 
incluso con el desarrollo de enfermedades atópicas en un mismo individuo como asma, 
hiperreactividad bronquial, rinitis alérgica o dermatitis atópica.203,204 A pesar de la 
supuesta participación crucial del receptor FcεRI en el desarrollo de las respuestas de 
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hipersensibilidad y alergia, no existen estudios previos sobre su papel como potencial 

biomarcador en pacientes con UC.  
 
Se ha demostrado que en pacientes con dermatitis atópica, asma y/o rinitis alérgica la 
expresión del receptor FcεRI en la superficie de mastocitos, basófilos y monocitos se 
encuentra significativamente aumentada en comparación con individuos sanos que no 
presentan rasgos personales ni familiares de atopia.57,58 En nuestro estudio 
demostramos que la expresión de dicho receptor estaría también sustancialmente 
incrementada en pacientes con UC, tanto en UCE como UCInd. Un aumento en la 

expresión del receptor FcεRI podría explicar una mayor reactividad de las células 
inflamatorias de los pacientes con UC activa, ocasionando una mayor sensibilidad de 
las células efectoras a los diferentes estímulos desencadenantes.113 Se ha especulado 
también que una expresión aumentada de este receptor podría alterar la funcionalidad 
de las células presentadoras de antígeno en el fenómeno de presentación de los 
alérgenos a los linfocitos T.58 Estos hallazgos confirmarían la participación del receptor 
FcεRI en la respuesta inflamatoria compleja que tiene lugar en pacientes con UCE y 

UCInd, y apoyarían el papel de los basófilos como células efectoras en la UC.  
 
En nuestro estudio hemos detectado algunas características clínicas en pacientes con 
UC que podrían influir significativamente sobre los niveles de expresión del receptor 
FcεRI en basófilos. Aquellos pacientes que presentan rasgos atópicos concomitantes, 
resultados negativos del ASST/APST y/o niveles séricos no elevados de anticuerpos 
antitiroideos podrían presentar unos niveles de expresión aumentados del receptor 
FcεRI en basófilos. Como se ha comentado previamente, se estima que 

aproximadamente un 30-60% de los pacientes con UC tendrían una etiología 
autoinmune.5,64,66 En estos pacientes, la detección de los autoanticuerpos circulantes 
potencialmente patogénicos dirigidos contra el receptor FcεRI o -en menor frecuencia- 
la propia IgE requiere de procedimientos de laboratorio metodológicamente complejos, 
con porcentajes muy variables de sensibilidad y especificidad, y que no están 
completamente implementados en la práctica clínica diaria.205–208 Distintos estudios han 
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podido demostrar que estos autoanticuerpos patogénicos se identifican con mayor 

frecuencia en pacientes con UC que presentan un resultado positivo del ASST/APST 
y/o niveles elevados de anticuerpos antitiroideos, lo cual estaría en consonancia con 
nuestros hallazgos.208,209 De este modo, se detectarían unos niveles de expresión del 
receptor FcεRI significativamente más bajos en pacientes con ASST/APST positivo o 
niveles elevados de anticuerpos antitiroideos debido a que estos autoanticuerpos 
dirigidos contra el receptor FcεRI (que supuestamente estarían presentes en estos 
subgrupos de pacientes) podrían interferir en la medición de la expresión del receptor 
FcεRI, reduciendo los niveles que se detectan mediante citometría de flujo. Por lo tanto, 

podría afirmarse que la determinación de la expresión basal del receptor FcεRI podría 
ser un parámetro de utilidad en la identificación de pacientes afectos de UC con base 
autoinmune, los cuales, como se ha comentado previamente, presentan rasgos clínicos 
y patrones de respuesta terapéutica diferenciales.75–77 
 
Se ha especulado un potencial papel regulador por parte de la IgE sérica sobre los 
niveles de expresión de su receptor de alta afinidad en la superficie de las células 

efectoras.62,210 Esto se debe a la intensa asociación observada (coeficiente de 
correlación cercano al 1) entre los niveles séricos de IgE y la expresión del receptor 
FcεRI en una gran variedad de enfermedades, algunas de ellas consideradas 
clásicamente alérgicas, como la dermatitis atópica y el asma alérgico, pero también en 
condiciones consideradas dependientes de la IgE, como es el caso del síndrome hiper-
IgE o la infestación por helmintos.57,210 Se ha sugerido que podrían existir unos 
mecanismos compartidos de regulación de la expresión de la IgE y del receptor FcεRI, 
o bien que la propia IgE sería la responsable de regular y estabilizar la expresión de su 

receptor de alta afinidad en la superficie celular.62 Esta asociación potencial IgE - 
receptor FcεRI, sin embargo, no ha sido estudiada en pacientes con UC. En nuestro 
estudio demostramos esta relación en pacientes con UCE y UCInd, aunque dicha 
asociación sería mucho más débil (coeficiente de correlación R = 0.422). Esto sugeriría 
la participación de mecanismos adicionales (además de la IgE sérica) en la regulación 
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de la expresión de los niveles del receptor FcεRI en las células efectoras de este grupo 

de pacientes. 
 
Omalizumab representa el primer fármaco aprobado para el tratamiento de pacientes 
con UCE que persisten sintomáticos a pesar del tratamiento con antihistamínicos 
orales.117 Este fármaco es un anticuerpo monoclonal selectivo contra la IgE, que 
bloquea la interacción entre la IgE y el receptor FcεRI en la superficie de las células 
efectoras.117,118,211 En pacientes con enfermedades alérgicas (asma o rinitis alérgica), se 
ha relacionado la mejoría clínica observada durante el tratamiento con omalizumab con 

una reducción de los niveles séricos de la IgE libre y, en consecuencia, a una 
disminución en la expresión del receptor FcεRI, ya que el receptor FcεRI libre se 
convertiría en una estructura molecular inestable que es internalizada y degradada.61,212 
Durante el tratamiento con omalizumab, en estos pacientes se puede objetivar una 
reducción importante de la producción de citoquinas proinflamatorias dependientes de 
la vía del receptor FcεRI.111,114,115 Este mecanismo farmacológico también explicaría la 
rapidez de acción del tratamiento con omalizumab. En pacientes con rinitis alérgica, 

por ejemplo, se ha podido demostrar que una respuesta clínicamente significativa 
estaría asociada a una rápida y drástica reducción de los niveles séricos de IgE libre 
(aproximadamente de un 96%) y de la expresión del receptor FcεRI en basófilos (del 
70% aproximadamente) observada en los primeros 3 y 14 días de tratamiento, 
respectivamente.114 Nuestro estudio ha podido demostrar que la mejoría clínica 
observada en pacientes con UCE y UCInd durante el tratamiento con omalizumab 
también se asocia a una reducción intensa de la expresión del receptor FcεRI en 
basófilos, que puede objetivarse a las 4 semanas del inicio del tratamiento, tras la 

primera dosis del fármaco. Estudios recientes centrados en el análisis de la cinética de 
reducción de la expresión del receptor FcεRI en las células dérmicas de pacientes con 
UCE durante el tratamiento con omalizumab han podido corroborar estos resultados.213 
Sin embargo, la reducción de la expresión de este receptor en las células dérmicas de 
estos pacientes precisarían un tiempo más prolongado de tratamiento (unas 12 semanas) 
para conseguir los niveles observados en sujetos sanos.213  
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Dado que la UC representa una enfermedad compleja y multifactorial, sería razonable 

pensar que un único mecanismo de acción no sería el responsable de la mejoría clínica 
observada durante el tratamiento con omalizumab en los pacientes con UCE y UCInd. 
Se han propuesto distintos mecanismos de acción adicionales, entre los que destacarían 
una reducción en la capacidad de degranulación de los mastocitos tisulares, una mejoría 
de la funcionalidad del receptor de IgE en la superficie de basófilos circulantes, una 
reducción de la actividad de los autoanticuerpos IgG dirigidos contra el receptor FcεRI 
y la propia IgE, una alteración de la expresión de los genes asociados con la infiltración 
leucocitaria, el estrés oxidativo, la vascularización y el daño tisular, entre otros.113,214 

De este modo, la combinación de más de uno de estos mecanismos explicaría el alivio 
global de los síntomas y signos de la enfermedad observado durante el tratamiento con 
omalizumab en pacientes con UC. 
 
La eficacia y seguridad de omalizumab en el tratamiento de la UCE han sido 
extensamente evaluadas en diversos ensayos clínicos y reportadas en pacientes con 
UCInd en estudios pivotales de casos clínicos.118–120,211 Sin embargo, aproximadamente 

un 17-23% de los pacientes con UC de la práctica clínica diaria y un 41-48% de los 
pacientes de ensayos clínicos no consiguen el control de los síntomas bajo este 
tratamiento.118–120,123–125 Por este motivo, existe un interés creciente por la investigación 
de posibles biomarcadores que permitan una predicción fiable y objetiva de la respuesta 
terapéutica no solo a omalizumab, sino también a los diferentes tratamientos de la 
UC.147,215 En el caso de los antihistamínicos, por ejemplo, estudios recientes han podido 
demostrar que el d-dímero puede ser un parámetro de laboratorio útil como predictor 
de la respuesta terapéutica a este tratamiento en pacientes con UC.153,180 Este parámetro, 

junto al test de liberación de histamina por los basófilos, también se ha asociado con la 
respuesta terapéutica a ciclosporina.131,181,182 No obstante, actualmente carecemos de 
biomarcadores validados en pacientes con UC.215 En nuestro estudio pudimos observar 
que el nivel basal de expresión del receptor FcεRI en basófilos circulantes podría ser 
considerado como un potencial predictor de la respuesta terapéutica a omalizumab tanto 
en pacientes con UCE como con UCInd. Los pacientes de nuestra cohorte que no 
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consiguieron respuesta clínica alguna con omalizumab presentaron unos niveles de 

expresión del receptor FcεRI prácticamente indetectables antes de iniciar el 
tratamiento. De este modo, se podría especular que unos niveles basales de expresión 
del receptor FcεRI tan reducidos podrían dar lugar a una regulación (descenso de la 
expresión) deficiente durante el tratamiento con omalizumab, explicando así la 
condición de “no respondedor”. Estos hallazgos han sido corroborados por un estudio 
reciente, donde también se demuestra que los niveles de expresión del receptor FcεRI 
en pacientes con UC están claramente disminuidos en aquellos que no consiguen una 
respuesta satisfactoria al tratamiento con omalizumab.216 La causa de esta expresión 

casi indetectable no se conoce con exactitud. Una posible explicación sería la presencia 
de ciertas variantes o polimorfismos genéticos que influyan sobre la expresión de este 
receptor, ya que se ha demostrado que ciertas modificaciones moleculares 
experimentales en las subunidades del receptor FcεRI podrían alterar su expresión en 
la superficie de las células efectoras.217 En conclusión, a pesar de que se requiere la 
realización de estudios multicéntricos adicionales para confirmar estos resultados, 
nuestros hallazgos pueden ser muy relevantes en la práctica clínica diaria ya que 

podrían permitir identificar precozmente subgrupos de pacientes con UC con una 
menor probabilidad de responder al tratamiento con omalizumab. 
 
La información que se dispone en relación a los patrones de respuesta a omalizumab 
en pacientes con UC es actualmente muy escasa.218 A partir de los datos obtenidos de 
los ensayos clínicos se ha propuesto, según el patrón de respuesta, la existencia de 2 
subtipos de pacientes respondedores al tratamiento: aquellos que consiguen una mejoría 
clínica significativa tras la primera dosis del fármaco (“respondedores rápidos”) y 

aquellos que requieren 2 o más dosis del fármaco para lograr el control de la 
enfermedad (“respondedores lentos”).218 Sin embargo, los mecanismos farmacológicos 
responsables de estos patrones de respuestas son desconocidos y tampoco se dispone 
de marcadores inmunológicos predictivos de estos subtipos de respuesta terapéutica. 
Algunos autores han sugerido que la autorreactividad sérica, demostrada mediante la 
prueba de liberación de histamina por parte de basófilos y el ASST, podría asociarse 



 D I S C U S I Ó N  

 

 
87 

con el tiempo requerido para conseguir el alivio sintomático con omalizumab (un 

resultado positivo del ASST se podría observar con mayor frecuencia en aquellos 
pacientes “respondedores lentos”).77,186 En nuestro estudio (anexo 1) pudimos también 
detectar una potencial asociación entre el nivel basal de expresión del receptor FcεRI 
en basófilos de pacientes con UCE y el tiempo necesario para conseguir una respuesta 
clínica satisfactoria al tratamiento con omalizumab: aquellos pacientes con unos niveles 
basales muy aumentados del receptor presentarían una mayor probabilidad de 
conseguir una mejoría sintomática precoz con el tratamiento específico anti-IgE.219 Una 
posible explicación a este fenómeno podría ser que los autoanticuerpos dirigidos contra 

el receptor FcεRI que estarían presentes en aquellos pacientes catalogados como 
“respondedores lentores” podrían interferir en la medición de la expresión del propio 
receptor FcεRI mediante citometría de flujo, causando unos niveles más bajos que en 
aquellos pacientes “respondedores rápidos”. 
 
En relación a los antihistamínicos orales, se ha sugerido asimismo la existencia de una 
posible asociación entre ciertos aspectos relacionados con el receptor FcεRI y la 

respuesta terapéutica en pacientes con UC. Se han identificado polimorfismos de un 

solo nucleótido que afectan al gen FCER1A (el cual codifica la cadena a del receptor 

FcεRI) que podrían estar asociados con la respuesta terapéutica a los antihistamínicos 
orales en pacientes con UC.220 Sin embargo, en nuestro estudio no pudimos demostrar 
una asociación entre los niveles de expresión del receptor FcεRI en basófilos y la 
respuesta a este tratamiento en pacientes con UCE y UCInd, dado que la expresión del 
receptor FcεRI no se modificó significativamente durante el tratamiento y tampoco se 

observaron diferencias clínicamente relevantes entre pacientes respondedores y no 
respondedores. 
 
El presente proyecto de investigación no se halla exento de ciertas limitaciones. El 
análisis de los distintos trabajos ha sido realizado a partir de observaciones de la 
práctica clínica real. Por lo tanto, algunos de los datos obtenidos a partir de las historias 
clínicas, especialmente en estudios con una metodología observacional y retrospectiva, 
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pueden no estar correctamente registrados. Así mismo, algunas comparaciones 

realizadas entre subgrupos de pacientes pueden no haber alcanzado una significación 
estadística a consecuencia de un tamaño muestral relativamente pequeño. El número 
limitado de pacientes con UCInd tratados con omalizumab en nuestra cohorte dificulta 
también la obtención de conclusiones definitivas con respecto a la expresión del 
receptor FcεRI como potencial biomarcador de respuesta terapéutica en estos pacientes. 
Finalmente, una determinación de los niveles de expresión del receptor FcεRI en 
basófilos expresado no solo en unidades de MFI, sino también en unidades de 
“densidad de receptor”, podría proporcionar unos resultados más extrapolables y no 

dependientes de las condiciones y de la calibración del propio instrumento de análisis 
(citómetro). 
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Las conclusiones derivadas de las publicaciones que forman parte de la presente tesis 

doctoral son: 
 
1. El estudio de una amplia cohorte de pacientes con UF adquirida ha permitido 

definir de forma más precisa las características clínicas y la historia natural de esta 
enfermedad: La UF representa un subtipo de UCInd que afecta 
predominantemente a mujeres de edad media, suele cursar con reacciones 
potencialmente graves en un porcentaje significativo de pacientes y suele presentar 
una evolución clínica prolongada y una baja tasa de resolución espontánea de los 

síntomas. Sin embargo, una respuesta clínica significativa a los tratamientos 
convencionales se puede objetivar en la mayoría de los pacientes. 

 
2. En la práctica clínica diaria pueden identificarse diferentes fenotipos de pacientes 

con UF que presentan particularidades en relación a la presentación clínica, la 
respuesta terapéutica y/o la historia natural de la enfermedad. El conocimiento de 
dichos fenotipos podría contribuir a mejorar el manejo clínico de la UF.  

 
3. La UF adquirida no está relacionada con la presencia de variantes patogénicas en 

línea germinal o somática de los genes NLRP3, NLRP12, NLRC4 y PLCG2.  
 
4. La determinación de los niveles de expresión del receptor FcεRI en basófilos 

contribuiría a la identificación de los pacientes con UC de tipo autoinmune. 
 
5. La expresión del receptor FcεRI en basófilos podría considerarse como un 

potencial biomarcador de predicción de la respuesta terapéutica a omalizumab en 
pacientes con UCE y UCInd.  
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El presente proyecto de investigación ha contribuido a ampliar el conocimiento en 

relación a las bases fisiopatogénicas y las características clínicas más relevantes de la 
UC en general y de la UF adquirida en particular. Sin embargo, aún quedarían 
incógnitas de la enfermedad por resolver. Futuras líneas de investigación podrían 
centrarse en: 
 

• El estudio de la prevalencia, las características clínicas y demográficas, el impacto 

sobre la calidad de vida y la historia natural de la enfermedad en una cohorte 
amplia de pacientes con UF atípica, condición de la que se disponen muy pocos 
datos hasta la fecha. Así mismo, debería elucidarse si este subtipo de UF, incapaz 
de reproducir los síntomas de la enfermedad con los métodos de provocación 
convencionales, comparte las mismas bases fisiopatógenicas con los otros subtipos 
de UCInd. 

 

• La identificación de potenciales factores genéticos de susceptibilidad en pacientes 
con UC. Esto podría contribuir a: i) aumentar nuestro conocimiento sobre las 
mecanismos patogénicos de la enfermedad, ii) la posible identificación de 
individuos con mayor riesgo a desarrollar UC, y iii) la identificación de potenciales 
dianas terapéuticas.  

 

• La investigación de los mecanismos intrínsecos implicados en la expresión casi 
indetectable del receptor FcεRI identificada en las células efectoras de algunos 
pacientes con UC. 

 
• La confirmación del papel del receptor FcεRI como un biomarcador de respuesta 

terapéutica a omalizumab en una cohorte amplia y multicéntrica de pacientes con 
UC. 
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