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SUMMARY

DEFINICION

I a urticaria crénica (UC) es una enfermedad

comun caracterizada por el desarrollo de ha-
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Chronic urticaria (UC), defined as recurrence of wheals with or without angioedema for
more than 6 weeks, is a quite common disease that may severely worsen the quality of life.
Although the actual pathophysiological mechanisms are still unknown, what we do know is
that the main cells involved in their pathology are mast cells and eosinophils. The present
article reviews recent findings showing an additional pathogenic mechanisms in UC patients:
activation of the coagulation cascade resulting in thrombin production. Several investigators
have demonstrated the activation of coagulation that is due to the involvement of eosinophils
and a tissue factor pathway with generation of thrombin potentially contributing to an increased
vascular permeability. CU patients often present with elevation of coagulation and fibrinolysis
markers, such as prothrombin fragment F1+2 and D-dimer, which correlate with the disease
severity. Preliminary data indicate that anticoagulant treatment with heparin and warfarin may
be effective in reducing the symptoms of this disorder.
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mediadores preformados contenidos en grdnulos,
como la histamina y proteasa neutras, las que van
a provocar vasodilatacién, aumento de permeabili-
dad vascular, estimulacién de terminales nerviosas
y produccién de neuropéptidos®.

bones y angioedema o ambos, que ocurre por mds
de 6 semanas en forma continua o recurrente y que
se produce por la liberacién de mediadores vasoac-
tivos liberados por los mastocitos en la dermis™?.
Se ha estimado una prevalencia en la poblacién ge-

neral de 0.5-5% y una incidencia de 1.4% al afio®?.

PATOGENIA DE LA UC

La UC es provocada por una activacién inapropia-
da de los mastocitos, lo que genera la liberacion de
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Luego de la activacién del mastocito, se liberan
mediadores sintetizados de novo, como prosta-
glandinas, leucotrienos, factor activador de pla-
quetas, citoquinas y quimioquinas, que dan inicio
a la fase tardfa. Esta fase se caracteriza histoléogica-
mente por vasodilatacién e infiltrado perivascular
de neutréfilos, eosindfilos, baséfilos y células mo-
nonucleares. El perfil de citoquinas se caracteriza
por un incremento de IL-4, IL-5, INF-y, lo que su-
giere una respuesta mixta Th1/Th2. Esta respuesta
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mixta demuestra que los linfocitos T CD4* de los
pacientes con UC, se activan y liberan citoquinas
frente un estimulo inespecifico.

Las células inflamatorias infiltrantes liberan mds
mediadores proinflamatorios que reclutan y ac-
tivan otros tipos de células, amplificando y ex-
tendiendo la respuesta. Llama la atencién que
pacientes con UC presentan niveles de expresion
aumentados de citoquinas y moléculas de adhe-
sién tanto en piel sana como en piel lesionada, lo
que sugiere que estos pacientes tendrfan un mini-
mo nivel de inflamacidn, latente y persistente que
podria explicar el bajo umbral de reaccién de los
mastocitos a diversos gatillantes®.

ETIOLOGIAS DESENCADENANTES DE UC

Existen multiples etiologias que podrian desenca-
denar esta enfermedad. Segin el dltimo position
paper de EAACI/GA2LEN/EDE/WAQO®Y, las
etiologfas pueden dividirse en dos grandes grupos.
Las UC inducibles fisicamente y las espontdneas
(UCE). Lamentablemente, esta tltima representa
hasta un 60% de las UC, determindndose en un
bajo porcentaje la causa precisa de la enfermedad®.

Dentro de las etiologias de la UCE estdn las infec-
ciones crénicas, destacando los pardsitos y dentro
de ellos, los mds frecuentemente involucrados se-
rian Blastocystis hominis y Anisakis simplex. Dentro
de las infecciones virales, el virus de la hepatitis B,
virus de la hepatitis C, virus Epstein Baar, virus
Herpes simplex, entre otros. Dentro de las infeccio-
nes bacterianas, destaca principalmente Helicobac-
ter pylori. Otras enfermedades que podrian mani-
festarse con una UC son alteraciones del sistema
inmune, destacando crioglobulinemia, enferme-
dad del suero, enfermedades mediadas por inmu-
nocomplejos, lupus eritematoso sistémico, artritis
idiopdtica juvenil, sindrome de Sjogren, polimio-
sitis, enfermedasd tiroidea autoinmune. Incluso
algunas neoplasias, particularmente enfermedades
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malignas linforeticulares y desérdenes linfoproli-
ferativos, asi como un tumor ovdrico podrian te-
ner esta manifestacién clinica®.

Si bien no es su manifestacién mds frecuente, la
UC puede ser la presentacién de una enfermedad
alérgica IgE mediada, como alergia alimentaria o
a farmacos®.

URTICARIA AUTOINMUNE

Una de las etiologias de la UCE sobre la cual mis
estudios se han publicado en los tltimos afios, es la
UC autoinmune (UCAI). Se ha observado que en-
tre un 30-50% de los pacientes con urticaria crénica
presentan anticuerpos IgG especificos contra la por-
cién FceRla, que es una subunidad del receptor de
alta afinidad de IgE. Y que alrededor de un 5-10%
de los pacientes con urticaria crénica producen anti-
cuerpos IgG contra la IgE propiamente tal.

El estudio para el diagnéstico de una UCAI se lle-
va a cabo por el test de suero autélogo que consiste
en inyectar en forma intradérmica 0,05 ml de sue-
ro del paciente en la cara volar de su antebrazo. Se
mide su tamafo a los 30 minutos, y se considera
positiva cuando se produce una papula eritematosa
que crece 1,5 mm de didmetro sobre el control ne-
gativo®. Para poder tener un punto comparativo,
podemos plantear que en una intradermoreaccion
para la evaluacién de la alergia a un firmaco, se
considera positivo un didmetro mayor a 3 mm so-
bre el control negativo o la duplicacién del dii-
metro inicial de la pdpula”. En ambos casos, la
positividad sugiere la presencia de sustancias libe-
radoras de histamina en el suero del sujeto estudia-
do. Histolégicamente, la lesién parece simular una
respuesta mediada por IgE®.

Es interesante destacar que se observé que el test
de plasma autélogo, que consiste en el mismo es-
tudio realizado con plasma en vez de suero, tuvo
resultados que diferfan del test de suero autélogo.
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Se ha observado que en pacientes con UCAI existe
una positividad de un 80% en la prueba de plas-
ma autélogo versus un 50% en la prueba de suero
autdlogo. Ya que la diferencia entre el plasma y el
suero es la presencia o ausencia de fibrinégeno, res-
pectivamente, se ha sugerido que la coagulacién
podria estar involucrada en la patogenia de la ur-

ticaria crénica®.

UC Y COAGULACION

El conocimiento actual nos permite explicar esta
relacién, ya que se conoce hasta el momento que
el factor tisular (FT), que activa la cascada de la
coagulacion, se encuentra presente en forma inac-
tiva en el citoplasma de varias células hematolégi-
cas como monocitos, neutréfilos y plaquetas’®!.
Ademis, se encuentra en grandes cantidades en el
citoplasma del eosinéfilo, una de las células pro-
tagonistas de la fisiopatologia de la UC, tal como
se describié anteriormente. Ademds la expresién
de factor tisular liberada por eosindfilos puede
ser potenciada por algunas citoquinas como PAF
(platelet activating factor) y GM-CSF (granulocyte
macrophage colony-stimulating factor), moléculas
que se encuentran aumentadas en la inflamacién
presente en la UC.

El eosinéfilo ademds libera el mediador VEGF
(vascular endotelial growth factor) que regula la
angiogénesis, aumenta la permeabilidad vascular
y produce dilatacién, estando implicado en la fi-
siopatologfa de la urticaria crénica y de la coagu-
lacién a la vez"?.

Los eosinéfilos pueden ser activados por autoanti-
cuerpos IgG contra el receptor de baja afinidad de
IgE (FceRII), los que en clinica pueden ser una de
las etiologias de la positividad del test de suero au-
télogo. Estos autoanticuerpos han sido observados
hasta en un 70% de los pacientes con UC, por lo
que se asume que juegan un importante rol en la

uCcH,
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Por un lado, la activacién de los eosindfilos gene-
ra la produccién de proteina bdsica mayor (PBM),
que puede activar directamente la degranulacién
de mastocito, mientras que los eosinéfilos son ac-
tivados y reclutados por mediadores liberados por
los mastocitos (IL-5, TNF-a, PAF y eotaxina), lo
que amplifica la respuesta de ambos. Entonces,
es esperable que la importancia que adquieren los
diferentes tipos celulares varia segtin tipos de pa-
cientes. En aquellos que tienen ac anti- FceRI y
ac anti-IgE, es esperable que el actor principal sea
el mastocito; en cambio, en aquellos que tiene ac
anti- FceRII, lo sea el eosinéfilo.

También se ha descrito que los linfocitos T CD4,
observados en la biopsias de pacientes con UC, po-
drian jugar un rol relevante activando a los masto-
citos por mecanismos de contacto célula a célula, lo
que ha sido demostrado en ensayos experimentales.

Estudios en modelos animales han demostrado
que la trombina puede inducir degranulacién de
mastocitos eficientemente a través del receptor
activado de proteasa (PAR). PAR es un receptor
acoplado a proteina G, del cual se describen 4 ti-
pos (PAR 1-4). Los mastocitos expresan PAR-1 y
PAR-2. La trombina activa al mastocito via PAR-1,
mientras que el complejo TF + factor VIIa + factor
Va + factor Xa lo activa via PAR-2. Por otra par-
te, la triptasa derivada del mastocito es capaz de
activar directamente a la protrombina, generando
produccién de trombina, lo que genera un circulo

de retroalimentacién positiva"?.

Estudios experimentales sefialan que la trombina no
solo es capaz de activar PAR- 1 en mastocitos, sino
que también aumenta directamente la permeabili-
dad vascular y es capaz de activar a C5, saltdndose la
primera fase de la via del complemento en ausencia
de C3. Esta podrfa constituir una nueva forma de
activacion del complemento. Recientemente se en-
contré niveles aumentados de C5a en pacientes con
UC activa, lo que apoya estas observaciones!?.
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Finalmente a nivel celular los mediadores de la coa-
gulacién actiian sobre PARs, induciendo la expresién
de citoquinas proinflamatorias (IL-6, TNE-at), que
inducen la expresién de TF. Es asi como coagu-
lacién e inflamacién se activan mutuamente, au-

mentando la permeabilidad vascular!®.

MEDICION DE COAGULACION A TRAVES DE
DIMERO D Y RELACION UC-DIMERO D

En concordancia con lo descrito anteriormente y
posiblemente afirmando la interrelacién entre la
UC y la activacién de la coagulacién, se ha ob-
servado que en estos pacientes existe un cambio
en los niveles de biomarcadores de la coagulacion.
Observindose un aumento de los fragmentos de la
protrombina, F1+2, del factor VIIa de la coagula-
cién y del dimero D.

Una vez que la trombina ha sido generada, actia
sobre el fibrinégeno, que es convertido a fibrina.
La degradacién de la fibrina o fibrindlisis ocurre
posteriormente para lograr un equilibrio adecuado
entre la coagulacién y la anticoagulacién fisiol6gi-
ca. Esta degradacion de la fibrina es la que libera
el dimero D. Asi, su presencia indica un proceso
de fibrindlisis posterior a una trombosis y, por lo
tanto, es un parimetro indirecto muy sensible de
la activacion de la cascada de la coagulaciéon®.

Un dimero D negativo tiene un importante rol
en la exclusién de la activacién de la coagulacién,
siendo de gran utilidad en clinica.

En estudios que comparan los niveles del dimero
D en pacientes con UC versus controles sanos, se
ha observado que los niveles son significativamen-
te mayores en el primer grupo de pacientes, afir-
mando la relacién planteada anteriormente.

Ademds, al comparar los niveles de dimero D

segun la distinta severidad de la enfermedad, se
observa que los pacientes con mayor severidad pre-
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sentaban niveles significativamente mds altos de
este pardmetro versus aquellos con menor severi-
dad. De hecho, aquellos pacientes que requerian
antihistaminicos en altas dosis mds antileucotrie-
nos, presentaban mayores niveles de dimero D en
comparacién con pacientes que requerian menores
niveles de antihistaminicos®.

Incluso se ha observado que pacientes con urticaria
crénica en los que posteriormente remite la enfer-
medad, disminuyen los niveles de dimero D, de-
mostrando su clara relacién con la enfermedad®.

Es importante destacar que no se ha observado
una prolongacién de tiempo de protrombina o del
tiempo parcial de tromboplastina activada en es-
tos pacientes, demostrando que a pesar de que la
cascada de la coagulacién estd activada en ellos, la
generacién de trombina y la secundaria fibrindli-
sis estdn en un balance adecuado, resultando en la
normalizacién de estos pardmetros®.

El que estos pardmetros estén normales es concor-
dante con la observacién de que a pesar de que los
pacientes con urticaria crénica tienen activada la
cascada de la coagulacién, cinicamente no tienen
riesgo de mayores eventos trombdticos o de hiper-
coagulabilidad. Algunos autores lo han explicado,
ya que la coagulacién y su respectiva fibrindlisis
en estos casos ocurrirfa en el extravascular. Luego
de la extravasacién de los factores de coagulacién
plasmdticos a la dermis y una vez que la cascada es
activada, la trombina se inactiva mediante la anti-
trombina II1?.

EVENTUAL TRATAMIENTO

Por lo tanto, se ha demostrado la clara activacion
de la cascada de coagulacién en pacientes con urti-
caria crénica. De hecho, se ha observado que a ma-
yor actividad de la UC existen mayores niveles de
dimero D, lo que podria interpretarse como una
mayor activacién de la cascada de la coagulacién.
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Dado lo anterior, es légico plantear que un trata-
miento anticoagulante podria ser efectivo en dis-
minuir la urticaria crénica.

La heparina es un anticoagulante que potencia el
efecto de la antitrombina, una proteina plasmati-
ca que se une irreversiblemente a algunas enzimas
serino-proteasas, especialmente el factor Xa y la
trombina y bloquea su actividad. Varios estudios
han indicado su efectividad en el tratamiento de
la UC". De hecho, estudios han observado que
el tratamiento con heparina serfa capaz de negati-
vizar un test de suero autélogo previamente posi-
tivo y que ademds, podria inhibir la liberacién de
histamina por parte de los baséfilos en pacientes
con UC. Esto sugiere la posible existencia de una
proteasa activada que es inhibida o neutralizada
por la heparina®. Incluso se ha descrito en la lite-
ratura que la heparina podria unirse a la proteina
catidnica del eosinéfilo, un mediador liberado tras
la activacién del eosindfilo que estaria involucrado

18)

en la patogenia de la UC!

Se ha observado incluso que los anticoagulantes
orales mejoran clinicamente los sintomas de los
pacientes con UC que no respondian a antihista-
minicos".

CONCLUSION

La UC es una enfermedad que si bien no es muy
comun, afecta la calidad de vida de los pacientes
que la padecen en forma significativa. En este
contexto, se han tratado de identificar las vias pa-
togénicas implicadas con el fin de identificar un
objetivo terapéutico. Una de las vias que se ha visto
intimamente relacionada con la patogenia de esta
enfermedad, es la de la coagulacién, observindo-
se una relacién directamente proporcional entre la
severidad de la UC y el dimero D, marcador sensi-
ble de la activacién de la cascada de la coagulacion.
Teniendo este conocimiento, varios estudios han
mostrado el rol terapéutico de la anticoagulacién
en pacientes con UC, siendo particularmente im-
portante en el caso de las UC severas refractarias a
terapias usualmente utilizadas.
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