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Resum

Quan parles, només repeteixes el que ja saps;
pero si escoltes pot ser que aprenguis alguna cosa nova.
Dalai Lama



Resum

a urticaria cronica espontania (UCE) és una ma-

laltia inflamatoria cutania que es caracteritza per

Iaparicié de faves pruriginoses i/0 angioedema
sense causa aparent durant 6 setmanes o més. El picor
pot arribar a ser intens, interferir en les activitats diaries i
donar lloc a un impacte significatiu en la qualitat de vida
dels pacients que la pateixen. L’angioedema, per la seva
banda, pot arribar a canviar la fisonomia del malalt quan
afecta, per exemple, als llavis o a les parpelles. A més a
més, el patrdé d’aparici6 espontania i el fet que el pacient
no pugui detectar una causa o motiu pel qual esta patint
aquests signes i simptomes produeix incertesa i angoixa.

La UCE és una malaltia heterogénia amb diferents graus
d’intensitat clinica, duracié i resposta al tractament. Els
pacients poden presentar tant brots recurrents de lesions
al llarg de tota la vida, com un unic episodi d’"UCE amb
un niimero de lesions i una simptomatologia pruriginosa
molt variables. Aixi mateix, alguns pacients responen de
forma rapida i completa a dosis estandard d’antihistami-
nics i el procés sol resoldre’s en pocs mesos, mentre que
altres presenten una malaltia refractaria a multiples tracta-
ments i que pot persistir durant molts anys.

Malgrat aquesta gran variabilitat observada a la prac-
tica clinica diaria, no s’han definit de forma precisa
els diferents perfils fenotipics de la urticaria cronica
i existeix un important desconeixement dels meca-
nismes patogenics i moleculars implicats en aquesta
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gran variabilitat clinica, evolutiva i de resposta tera-
peutica. L’objectiu d’aquest treball de tesi és carac-
teritzar la urticaria cronica des del punt de vista feno-
tipic i de genotipat.

En el primer article hem estudiat la signatura geneti-
ca dels pacients amb urticaria cronica espontania greu
refractaris al tractament amb antihistaminics. Hem po-
gut observar com la pell de pacients amb UCE sense
lesions urticariformes clinicament visibles expressa
gens relacionats amb [’homeostasi epidérmica i la re-
paracié dermica. En el mateix sentit, la pell lesional
mostra una sobreexpressié molt important de multi-
ples gens relacionats amb diverses funcions biologi-
ques com la diferenciaci6 epidérmica, la inflamacio, la
senyalitzacid intracel-lular i la coagulacié. Observem
un gradient uniforme quant a la sobreexpressio o ex-
pressié disminuida de gens des de la pell de controls
sans fins a la fava, passant per la pell no lesional dels
pacients amb urticaria cronica.

L’objectiu de la segona part d’aquest treball de tesi ha
estat identificar factors pronostics, pel que fa al curs
de la malaltia i resposta a tractaments, en pacients amb
urticaria cronica espontania. Hem observat que els
factors de mal pronostic, quant a duracid o activitat de
la malaltia sén: (1) la preséncia de multiples episodis
d’urticaria cronica, (2) el debut tarda, (3) la preseéncia
d’una urticaria cronica induible (UCInd) associada i
(4) la presencia d’autoreactivitat seérica. D’altra ban-
da, els pacients amb una UClInd associada, necessiten
tractament antihistaminic durant més temps i a dosis
més altes que aquells que presenten una urticaria cro-
nica espontania pura.

En relacié amb la resposta al tractament, 1’dnic factor
capag de predir la refractarietat a antihistaminics €s el va-
lor de I’escala d’activitat Urticaria Activity Score dels 7
dies previs (UAS7) realitzada al moment del diagnostic
de la malaltia.

Arrel d’aquestes observacions inicials hem pogut de-
finir 5 fenotips diferents: (1) urticaria cronica espon-
tania pura, (2) urticaria cronica espontania amb urti-
caria cronica induible associada, (3) urticaria cronica
espontania recurrent, (4) urticaria cronica espontania
de debut tarda i (5) urticaria cronica espontania amb
presencia d’autoreactivitat serica.
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Resum

Summary

hronic spontaneous urticaria (CSU) is an in-

flammatory skin condition characterized by the

appearance of itchy wheals and/or angioedema
for longer than six weeks. CSU may cause a significant
impact in the quality of life of the patients. Itching can
become intense and interfere with daily activities, causing
sleep disturbances and leading to irritability, anxiety and
depression. Angioedema can change the physical appear-
ance of the patients when it affects the lips or the eyelids.
On the other hand, the non-predictable behaviour and evo-
lution of the disease produces uncertainty and distress.

CSU is a heterogeneous disease with variable clinical
intensity, duration and response to treatment. Patients
may have recurrent episodes of CSU along their lifetime
or just a single episode with varying number of lesions.
Some patients show a fast response to licensed doses
of H1-antihistamines, with a resolution of the disease in
a few months, whereas others may present a refractory
disease resistant to multiple treatments that may persist
for many years.
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Despite this variability, the different clinical phenotypic
profiles of chronic urticaria have not been precisely de-
fined. Additionally, there is a significant lack of under-
standing of the pathogenic and molecular mechanisms
involved in this variable clinical evolution and therapeu-
tic response. The objective of the present research project
is to identify the different possible clinical phenotypes of
the disease and to elucidate the genetic expression pro-
files present in patients with chronic urticaria.

The first study focuses on the analysis of the genetic sig-
nature of patients with severe CSU refractory to antihis-
tamine treatment. Lesional skin exhibited a significant
overexpression of multiple genes related to different bi-
ological functions, such as epidermal differentiation, in-
flammation, intracellular signal function, transcriptional
factors cell cycle differentiation or coagulation. Overex-
pression of multiple genes related to epidermal homeo-
stasis and dermal repair was also detected in clinically not
involved skin. A differential genetic expression through-
out the process of wheal development was detected.

The second study attempts to identify prognostic factors
in patients with CSU that can predict the evolution of
the disease and response to standard treatments. Factors
associated with a worse prognosis of CSU included: (1)
multiple episodes of CSU, (2) late-onset CSU, (3) CSU
with a concomitant chronic inducible urticaria (CIndU)
and (4) functional serum autoreactivity. After 5 years
of evolution, patients with CSU+CIndU required more
frequently therapy and higher doses of 2nd generation
H1-antihistamines. Baseline CSU activity (UAS7) was
the only factor found to be predictive for refractoriness
to H1-antihistamines treatment.

We have been able to identify 5 different chronic urtica-
ria phenotypes including: (1) isolated CSU, (2) CSU with
concomitant CIndU, (3) recurrent CSU, (4) late-onset
CSU and (5) CSU with presence of serum autoreactivity.
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Introduccio

Amb les pedres que em tiren construeixo casa meva.
Aforisme Tibeta



Introduccio

a urticaria és una malaltia cutania que es caracteritza per 1’aparicié de faves i/o angioedema. Les faves son

papules o plaques eritematoses i edematoses, intensament pruriginoses i de naturalesa evanescent (de menys

de 24 hores de durada). Presenten una distribucié, nimero i mida variables; mostren una pal-lidesa central

secundaria a I’edema dérmic superficial i es resolen completament sense deixar lesions residuals (ptrpura).

L’angioedema es caracteritza per un edema més profund, afectant a la dermis profunda i/o al teixit cel-lular subcu-

tani, que pot apareixer a multiples localitzacions perd predomina en zones on la pell és més laxa com els llavis o les

parpelles. A diferéncia de les faves, I’angioedema acostuma a ser més dolords que pruriginds i la seva durada pot

ser més llarga (fins a 72 hores). (1,2)

Figura 1. A) Imatge clinica de faves tipiques, eritematoses i amb centre blanquinds degut a ’edema deérmic.

B) Angioedema del llavi superior, causat per edema a la dermis profunda.

2.1. Classificacio
de la urticaria

La urticaria es pot classificar en funcié de la duracié dels
simptomes en aguda o cronica (depenent de si les faves i/o
I’angioedema duren més o menys de 6 setmanes); i en funcié
del factor desencadenant en espontania o induible.

Urticaria aguda

La urticaria aguda és aquella que persisteix un maxim de 6
setmanes i és el subtipus més freqiient. Es calcula que entre
un 15 i un 25% de la poblacié general patira algun episodi
d’urticaria aguda durant la seva vida. (3) Aquesta pot desen-
volupar-se com a conseqiiéncia de reaccions al-lérgiques a
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farmacs o aliments, infeccions viriques o parasitaries, pica-
des d’insecte o estres, entre altres. (2.4,5)

Alguns farmacs freqiientment associats a 1’aparicid
d’urticaria aguda sén els antibiotics (sobretot els be-
talactamics i les sulfonamides), els antiinflamatoris no
esteroidals (AINEs), I’acid acetilsalicilic (aAS) i els
opiacis. Es freqiient I’associacié amb angioedema i,
ocasionalment, pot arribar a acompanyar-se de dificul-
tat respiratoria. En aquests pacients, és molt important
realitzar una bona anamnesi per detectar el factor des-
encadenant i eliminar-lo sempre que es pugui identifi-
car. Hi ha pacients que poden tenir episodis recurrents
d’urticaria aguda, el que s’ha anomenat classicament
urticaria aguda intermitent. Aproximadament un ter¢
dels pacients amb urticaria aguda de causa no identifi-
cada, pot progressar a una UCE. (4)
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Urticaria cronica espontania

La urticaria cronica espontania (UCE), tradicionalment anomenada urticaria cronica idiopati-
ca, és una malaltia inflamatoria cutania caracteritzada per I’aparici6 espontania, diaria o quasi
diaria, de faves, angioedema o la combinacié d’ambdds, durant un periode perllongat de temps
(= 6 setmanes). Les lesions apareixen sense un estimul desencadenant aparent. L'etiologia de
la urticaria cronica espontania no és ben coneguda. En alguns pacients pot establir-se un origen
autoimmune com a causa de |’aparicié dels simptomes. Altres hipotesis alternatives inclouen
les alteracions en el comportament, niimero i funcié dels basofils i mastocits o una activacid
aberrant de la cascada extrinseca de la coagulaci6. (6)

Tot i que, classicament, ’angioedema es descrivia només ocasionalment en els pacients amb
urticaria cronica, estudis recents han mostrat que aproximadament la meitat dels pacients amb
UCE pateixen episodis d’angioedema. (7) L’angioedema de la UCE es pot manifestar associat
a les faves o de forma aillada. En aquest dltim suposit, el diagnostic d’urticaria no sempre €s
facil i acostuma a ser d’exclusio.

Urticaria cronica induible

Les urticaries croniques induibles (UCInd) sén un grup de processos en els que les fa-
ves i/0 1’angioedema son recurrents, duren 6 setmanes o més i soén induides per desen-
cadenants ben definits. Aquests desencadenants poden ser estimuls fisics (p. ex. friccid,
pressid, vibracid, etc.) o no fisics (p. ex. augment de la temperatura corporal, contacte o
exercici). Les faves i ’angioedema en les UCInd apareixen només en resposta a I’estimul
especific per a cada condici (p. ex. friccid en la urticaria dermografica o fred en la ur-
ticaria per fred) i romanen limitades a les zones de pell exposades al desencadenant. No
obstant, ocasionalment poden observar-se reaccions sistemiques o generalitzades que, en
alguns casos, poden comprometre la vida dels pacients. L’exemple classic el trobem en la
urticaria per fred. (8,9) A diferéncia de la UCE, I’aparicié dels simptomes en les UCInd
sol ser immediat i durar pocs minuts, excepte en la urticaria per pressié retardada, en la
qual les faves i/o angioedema solen apareixer de forma retardada (fins a 4-6 hores després
de I’estimul). (10,11)

El subtipus d’"UCInd més freqiient és el dermografisme simptomatic o urticaria dermografica,
que apareix arrel de la fricci d’algun objecte sobre la pell (dermografisme: del grec “dibuixar

sobre la pell”).

Els diferents tipus d’UCInd estan desglossats a la Taula 1.
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Introduccio

Taula 1. Classificacio de la urticaria.

URTICARIA

Urticaria aguda Urticaria cronica

Aparicié de faves, angioedema o els Urticaria cronica espontania Urticaria cronica induible
£

dos durant < 6 setmanes.

Aparici6 espontania de - Dermografisme simptomatic

Pot haver-hi dificultat respiratoria. faves, angioedema o els dos - Urticaria per pressio retardada
Causes freqiients: durant > 6 setmanes, - Urticaria per fred

; degut a causes conegudes - Urticaria solar
- Aliments (p. ex. autoimmunitat) - Urticaria per calor
v Férmaf:s o desconegudes. - Angioedema vibratori
- Infeccions - Urticaria colinérgica
- Picades d’insecte - Urticaria per contacte

- Urticaria aquagenica

Figura 2. A) Pacient amb urticaria dermografica. Lesions provocades mitjangant la friccié d’un depressor lingual de fusta
sobre la pell. B) Pacient amb urticaria per fred desencadenada mitjancant el TempTest®. Pot observar-se 1’aparicié de faves

a temperatures des de 4 fins a 26°C.

22 Ep|dem|o|og ia (12-15) Pot presentar-se a qualsevol edat encara que, classi-
cament, s’ha descrit com més freqiient en dones i en adults

joves, amb un pic entre els 20 i els 40 anys. (1,10,13-19)
Urticaria cronica espontania Aquest predomini femeni podria estar relacionat amb els
mecanismes autoimmunes implicats en un percentatge sig-
La UCE t€ una prevalenca que varia entre el 0.3 11'1.8% nificatiu de casos d’"UCE (50%) i amb el fet que les malal-
de la poblaci6 general amb una incidencia anual de I'1 4%.  ties autoimmunes son més freqiients, de forma general, en
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Introduccio

les dones. (14) La prevalenca de la UCE en I’edat pediatrica
sembla que seria més baixa que I’observada en individus
adults. (17,20)

La UCE és una malaltia cronica pero autolimitada en el
temps i sol durar entre 115 anys en la majoria dels pacients.
No obstant, aquesta durada pot ser molt més llarga en funcié
d’algunes variables com, per exemple, la presencia d’angi-
oedema concomitant. (11,21) Es calcula que un 50% dels
casos d’UCE es resoldran en els primers 6 mesos, un 20%
durant els primers 3 anys i un 20% entre els 5 i els 10 anys
posteriors al debut de la malaltia. En casos excepcionals, la
durada de la malaltia pot perllongar-se en el temps i arribar
a persistir fins a 50 anys. (13,19,22) La remissié espontania
succeeix de forma independent al tractament, que sera simp-
tomatic (no curatiu) en la majoria dels pacients.

Urticaria cronica induible

La prevalenca estimada de la urticaria cronica induible
és del 0.5%. (9) En adults, hi ha també un clar predomini
femeni arribant a representar practicament el 75% dels
casos. (28)

Un mateix pacient pot patir diversos tipus d’urticaria in-
duible alhora (p. ex. urticaria dermografica i per pressid
retardada) aixi com una urticaria induible associada a una
urticaria cronica espontania. (24,25) De fet, aproximada-
ment un 20-30% de pacients amb urticaria cronica esponta-
nia associen algun tipus d’urticaria cronica induible, essent
les formes més freqiients el dermografisme simptomatic i la
urticaria per fred. (10,23,26)

2.3. Fisiopatogénia

Les principals cel-lules efectores tradicionalment impli-
cades en la urticaria cronica sén el mastocit cutani i el
basofil, si bé el mastocit juga un paper principal per la
seva diferenciacid tissular. Aquestes cel-lules expressen
diferents receptors de membrana que poden activar-se
per multiples factors, tant immunologics (p.ex. anticos-
sos de tipus IgG o IgE) com no immunologics. Dintre
dels factors no immunologics trobem components de la
via classica del complement (C5a i, en menor mesura,
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C3a), el factor activador plaquetari o PAF, neuropeptids
com la substancia P, endorfines, encefalines i la soma-
tostatina; multiples citocines i alarmines com IL-33,
TSLP, IL-3, IL-18; factors fisics (p. ex. friccid, pressio
o fred en les urticaries induibles), processos infecciosos
(a través de receptors Toll-like (TLR)) i farmacs com els
opioides i els antiinflamatoris no esteroidals, entre altres.

Els mastocits cutanis activats alliberen, de forma imme-
diata (en pocs minuts), mediadors vasoactius i proinfla-
matoris preformats i emmagatzemats als granuls cito-
plasmatics com la histamina, la triptasa o la quimasa.
Posteriorment s’alliberen altres mediadors lipidics com
els leucotriens i les prostaglandines (LTB4, PGD2) i,
per dltim, multiples citocines i quimiocines (TNF-a,
IL-4, IL-6, IL-1pB, IL-5, IL-13, IL-10, IL-8, entre al-
tres). Aquests mediadors, sintetitzats de novo, son els
responsables del reclutament de cel-lules inflamatories
del torrent sanguini a la pell (neutrofils, eosinofils, ma-
crofags i limfocits T) que amplifiquen i perpetuen la
resposta inflamatoria. (Figura 3) (27)

En la urticaria cronica espontania, s’ha observat una res-
posta mixta Th1/Th2 i Th17 (i en menor mesura Th9 i
Th22). Algunes de les citocines Thl més rellevants sén
IL-1P, IL-2, IFN-y, IL-12 i TNF-0. Aquestes estan im-
plicades en les respostes proinflamatories presents en les
malalties autoimmunes. Pel que fa a les citocines Th2, cal
destacar les segiients: 1L-4, IL-5, IL-6, IL-10 i IL-13. (28)
Tant les respostes Th2 com les Th9 estan implicades en les
malalties al-lergiques. D’altra banda, les respostes Th17 i
Th22 estan implicades tant en les malalties inflamatories
com autoimmunes.

Els limfocits T reguladors (Tregs CD4+ CD25+ FOXP3+)
produeixen IL-10 i TGF-3, citocines antiinflamatories
amb un paper protector contra les respostes autoimmunes.
Aquests limfocits T reguladors estan disminuits en pacients
amb UCE, recolzant la hipotesi autoimmune. (29)

Els mediadors considerats com els més importants en el
desenvolupament de les lesions d’urticaria inclouen els
segiients:

* Histamina: La histamina és el principal mediador im-
plicat en I’aparici6 dels signes i simptomes de la urti-
caria. Es troba preformada dintre dels granuls citoplas-
matics dels mastocits cutanis i s’allibera rapidament
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després de I’activacid dels mateixos. La histamina actua
principalment a través de 2 mecanismes: 1) la vasodila-
tacié i I’augment de la permeabilitat vascular, causant
edema 1 eritema (faves) i 2) I’estimulacio de les fibres
amieliniques del grup C dels nervis sensorials produint
el picor a través dels receptors d’histamina HR1 i HR4.

¢ Leucotriens (LTC4, LTB4): Mediadors lipidics pre-
formats amb accions similars a la histamina. Implicats
en la vasodilatacid, permeacid vascular i contraccié del
muscul 1lis.

¢ Prostaglandines (PGD2): Mediadors lipidics prefor-
mats implicats en ’activacid i quimiotaxis de basofils,
neutrofils i eosinofils. Polimorfismes en el seu receptor
(CRTH2) s’han associat a UCE resistent a antihistami-
nics. (30)

e PAF: Mediador fosfolipidic implicat en 1’agregacio
plaquetaria, la constriccié de la via aeria i I’augment de
la permeabilitat vascular. Es una proteina sintetitzada
de novo per part del mastocit cutani que contribueix al
desenvolupament de les faves a través de I’augment de la
permeabilitat vascular. (31)

* VEGF: Es una proteina senyalitzadora implicada en
I’angiogenesi. VEGF és un potent vasodilatador i juga
un paper important en I’increment de la permeabilitat
vascular. S’ha implicat en la patogenia de la UCE arrel
de I’observacié de I’augment dels nivells plasmatics i
tissulars (en pell lesional) en pacients amb UCE, aixi
com I’augment de la seva expressio en cel-lules de I’in-
filtrat inflamatori com els eosinofils. (32)

* TNF-a: Es una citocina proinflamatoria i amb un pa-
per important en la regulacié de 1’apoptosi i la inhi-
bicié de la tumorogenesi. L’alliberacié de TNF-a en
la urticaria cronica es produeix de forma immediata
ja que es troba preformada als granuls citoplasmatics
dels mastocits cutanis tot i que també es sintetitza de
novo. TNF-a regula I’expressié de molecules d’ad-
hesié a les cel-lules endotelials afavorint la migra-
ci6 dels neutrofils del torrent sanguini fins a la pell.
També és responsable de la sobreexpressié de gens
com MMP-9 i TIMP1. Aquestes dues molecules es
troben elevades en el plasma dels pacients amb UCE
i nivells elevats de MMP-9 s’han relacionat amb la
gravetat de la malaltia. (33)
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e IFN: Citocina Thl amb un paper important tant en
la immunitat innata com adaptativa. Se 1’ha relacionat
amb la patogeénia de multiples malalties autoimmunes
ja que té la capacitat d’induir la produccié d’autoanti-
cossos patogenics de tipus IgG2 i IgG3. També pot ac-
tivar la via del complement i estimular a les molecules
d’adhesio, afavorint el reclutament cutani de cél-lules
inflamatories. En el plasma de pacients amb UCE s’han
observat nivells elevats d’IFN- A1. (34)

« IL-6: Es una de les interleucines més estudiades en
la urticaria cronica. Es tracta d’una citocina amb fun-
cions pro i antiinflamatories que €s produida per di-
verses cel-lules, principalment del sistema immune
innat, entre elles els mastocits cutanis. Es un potent
estimulador de la sintesi de reactants de fase aguda
com la proteina C reactiva i el fibrinogen i, per aquest
motiu, se la considera com un marcador d’inflama-
cid sistemica. En sang i pell de pacients amb UCE
es detecten nivells elevats d’IL-6 en comparacié amb
controls sans i aquests disminueixin amb la remissié
clinica. Els nivells elevats d’IL-6 s’han relacionat
amb [’activitat de la malaltia i amb la falta de respos-
ta a antihistaminics. IL-6 s’ha proposat com un pos-
sible biomarcador d’activitat de la urticaria cronica
espontania. (35,36) Recentment, s’ha observat també
una expressié elevada d’IL-6 en biopsies cutanies de
pacients amb prova del serum autoleg positiva, sug-
gerint que IL-6 és una citocina que s’allibera en les
fases inicials de la formacié de la fava. (37)

e IL-1p: Citocina relacionada amb el sistema immune
innat, esta implicada en I’activacié de cel-lules com els
limfocits T i els mastocits. També €s secretada per part
dels mastocits i indueix 1’expressié genetica i sintesi de
molecules inflamatories com prostaglandines o PAF. A
més a més, t€ un paper rellevant en la quimiotaxis dels
neutrdfils. Es una citocina cabdal en la fisiopatogénia
de malalties autoinflamatories com les criopirinopaties,
que tenen com a manifestacié cutania principal lesions
urticariformes similars a les dels pacients amb urticaria
cronica espontania.

En un estudi recent, s’ha observat que I’expressi6 d’IL-
1B, juntament amb IL-6, es troba significativament ele-
vada en la pell dels pacients amb UCE, i més elevada
en els pacients amb prova del serum autoleg (ASST)
positiva. (37)
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« IL-10: Es una interleucina antiinflamatoria produida pels limfocits T reguladors
(Tregs). T¢é un paper protector contra respostes autoimmunes i uns nivells baixos
s’han associat a I’aparici6 de malalties autoimmunes.

e IL-25, IL-33, TSLP: Citocines proinflamatories secretades per part dels queratino-
cits. Formen part del sistema immune innat i sén conegudes també com a alarmines.
Aquestes alarmines actuen sobre els limfocits innats de tipus 2 produint citocines Th2
com IL-4, IL-5 i IL-13. La pell lesional dels pacients amb UCE expressa aquestes
citocines, suggerint un paper de la immunitat innata en la formaci6 de la fava. (38)

e IL-4, IL-5, IL-13: Citocines Th2 implicades en el reclutament d’eosinofils. IL-4 i
IL-13 indueixen la diferenciaci6 dels limfocits B a cel-lules productores d’IgE i tenen
un paper regulador sobre el receptor d’alta afinitat de la IgE.

e [L-8/CXCLS8: Quimiocina implicada en I’estimulacié de molecules d’adhesi6 cel-lular
i en la migraci6 transendotelial de neutrofils, limfocits T i monocits del torrent sanguini a
la pell. Altres quimiocines implicades en la quimiotaxis i amplificacié i manteniment de
la inflamaci6 en la UCE sén CXCR3, CXCL9, CXCL10, CCL2. Els nivells d’aquestes
quimiocines en serum no s’han pogut relacionar amb la positivitat de I’ASST o la prova
d’alliberacié d’histamina per part del basofil (BHRA), ni amb la preséncia o absencia
d’angioedema. (39)

* CCL2: Quimiocina implicada en el desenvolupament de respostes adaptatives de tipus
Th2 i també en I’activaci6 i desgranulacié de mastocits i basofils. (39)

e IL-17, IL.-22, I1.-23: Citocines produides per cel-lules Th17. IL-17 té la capacitat de
produir autoanticossos i de reclutar neutrofils al lloc de la inflamaci6. IL-17 s’ha trobat
ocasionalment elevada en alguns estudis amb pacients amb UCE. IL-22 i IL.-23 han estat
poc estudiades en pacients amb UCE, tot i que sembla que podrien estar elevades en el
serum dels pacients amb urticaria cronica, sobretot en aquells amb ASST positiva. (28.,40)

* IL-9: Interleucina produida per cel-lules Th9, implicada en el reclutament de mastocits.

Letiopatogenia de 1’activacid patologica dels mastocits cutanis i els basofils a la UCE és
poc coneguda pero es considera que és el resultat de la interaccié de diversos mecanismes
immunes complexes com I’autoimmunitat, alteracions en la senyalitzaci6 intracel-lular de
basofils i mastocits, coagulacio i inflamacid. S’han postulat diferents teories per explicar
el desenvolupament de les lesions d’urticaria, entre les que destaquen:

1) La teoria autoimmune.

2) La teoria de la disfuncié de mastocits i basofils.

3) La teoria de les alteracions en la coagulacid.
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Figura 3. Activacid i desgranulacié del mastocit cutani. Mecanismes que donen lloc a la formaci6 de la fava: la vasodi-

latacié i extravasaci6 que condueix a la inflamaci6 (eritema, edema) i I’ activacié neuronal que dona lloc al picor. Figura

cortesia del Dr. Marcus Maurer, adaptada amb permis.
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2.3.1. Teoria de lautoimmunitat

Es la teoria més acceptada per explicar I’activacié
persistent i patologica dels mastocits cutanis i, de fet,
actualment sabem que en un percentatge gens menys-
preable de pacients amb UCE (~ 40%), I’origen de la
urticaria és autoimmune.

Aquesta teoria es va proposar arrel de I’observacio
que alguns pacients amb UCE desenvolupaven una
fava després d’injectar-los el seu propi sérum, sug-
gerint 1’existéncia d’algun o alguns mediadors se-
rics capacos de desencadenar 1’aparicié d’aquestes
lesions. (41) Aquests mediadors correspondrien a
autoanticossos amb capacitat per activar els masto-
cits cutanis i els basofils, fonamentalment mitjan-
cant dos tipus de mecanismes immunologics: les re-
accions d’hipersensibilitat o autoimmunitat de tipus
I'i de tipus II. (42)
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Autoimmunitat de tipus IT

Lautoimmunitat de tipus IIb és aquella mediada per anti-
cossos de tipus IgG. En un 30-40% dels pacients, aquests
anticossos van dirigits contra els receptors d’alta afinitat
de la IgE (FceRI) presents a la superficie de mastocits i
basofils i, en un percentatge menor (5-10%), contra la
propia IgE. Aquesta acci6 dels autoanticossos IgG és la
responsable de I’estimulacio cronica i persistent del mas-
tocit cutani. (43 44)

Els autoanticossos presents al serum de pacients amb
urticaria cronica autoimmune (UCA) es poden estu-
diar tant amb tecniques in vitro (a través de la prova
d’alliberacié d’histamina per part del basofil o Basophil
Histamine Release Assay (BHRA) o de la prova d’acti-
vacié del basofil o Basophil Activation Test (BAT)) com
in vivo (a través de la prova del sérum i plasma autoleg
o Autologous Serum/Plasma Skin Test (ASST/APST)).
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La prova més utilitzada a la practica clinica és la prova del serum autoleg, una prova estan-
darditzada que ajuda a identificar pacients amb una urticaria cronica de base autoimmune
(autoimmunitat tipus II). Consisteix en la injeccid, de forma intradeérmica, de serum del
propi pacient per veure si es produeix una fava. La solucid salina s’utilitza com a control
negatiu i un prick test amb histamina com a control positiu. La prova del serum autoleg es
considera positiva si apareix una fava al punt d’injeccié almenys 1.5 mm més gran que el
control negatiu als 30 minuts. Aquesta prova resulta positiva aproximadament en el 50%
de pacients amb UCE i ens proporciona una evidéncia indirecta de la presencia de factors
funcionals al serum d’alguns pacients amb UCE. (45)

La positivitat de I’ASST és un bon indicador de gravetat de la malaltia (46-49), negativit-
zant-se sovint quan el pacient entra en remissio clinica; i un marcador de possible associacid
amb altres malalties autoimmunes com la tiroiditis autoimmune o el vitiligen. (50) No obs-
tant, s’han descrit casos de prova del serum autoleg positiva en pacients amb altres malalties
com la rinitis al-lergica o algunes al-lergies medicamentoses i, fins i tot, en controls sans.

Alguns autors han suggerit que la prova del plasma autoleg (APST) seria més sensible
que I’ ASST per al diagnostic de la UCE, ja que el plasma inclou tant autoanticossos com
factors de la coagulaci6. (47,51,52)

La prova d’alliberacié d’histamina per part del basofil (BHRA), és una tecnica que s’uti-
litza només amb fins d’investigacid ja que no esta disponible a la practica clinica habitual.
Aquesta prova permet detectar que el serum del malalt és funcional, suggerint la presencia
d’autoanticossos dirigits contra la IgE o FceRI. Es realitza enfrontant el serum del pacient
amb una suspensié de leucocits de donant estimulats amb IL-3 i es mesura, a continuacié, la
histamina alliberada mitjancant técniques de fluorimetria. (53)

Per ultim, la prova d’activacié del basofil (BAT) és una altra prova d’estudi de la funcionalitat
del serum in vitro disponible per al diagnostic de la UCA. Teécnicament és una prova més
senzilla de realitzar i s’esta comencant a utilitzar de rutina a la practica clinica habitual. Aquesta
prova consisteix en la deteccid, mitjancant citometria de flux, de I’expressio de proteines com
CD63 0 CD203c que s’expressen a la superficie dels basofils quan aquests s’activen. (54)

Lobservacié d’una freqiiéncia augmentada d’antigens d’histocompatibilitat classicament
relacionats amb altres malalties autoimmunes com HLA-B44, DR4 i DQ8 també recolza
la teoria autoimmune. En aquest sentit, s’ha demostrat una associacié de ’HLA-DR4 en
pacients amb ASST i/o BAT positives. (33,55)

Els pacients amb UCA tenen una freqiiencia augmentada d’altres malalties autoimmunes
(=1% en la majoria de treballs vs <1% en la poblacié general). Les malalties autoimmunes
més freqlientment associades a la UCE solen ser organ-especifiques, incloent la tiroiditis de
Hashimoto i I’anémia perniciosa (=5%), el vitiligen (=3%), la malaltia de Graves (=2%), la
diabetis mellitus tipus I, la psoriasi, la celiaquia i I’artritis reumatoide (=1%). (56)

L’associaci6 de la urticaria cronica amb les malalties tiroidals d’origen autoimmune €s,
potser, la més ben coneguda i estudiada. En alguns pacients amb UCE eutiroidals es poden
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detectar anticossos antitiroperoxidasa (anti-TPO) i anti-
tiroglobulina circulants. La troballa d’aquests anticossos
en abséncia de malaltia tiroidal, no s’ha relacionat amb la
gravetat de la malaltia.

En alguns d’aquests pacients també s’ha observat ni-
vells elevats d’anticossos de tipus IgE anti-TPO, sug-
gerint una activacié del mastocit cutani per un mecanis-
me d’autoal-lergia. (57)

Altres marcadors serologics de malaltia autoimmune ob-
servats en els pacients amb urticaria cronica espontania
son els anticossos antinuclears (ANA), el factor reuma-
toide (FR), els anticossos antitransglutaminasa IgA o els
anticossos anti-cel-lules parietals gastriques.

Pel que fa als factors de risc per patir alguna comorbidi-
tat autoimmune en aquests pacients, el sexe femeni i la
historia familiar de malalties autoimmunes sén els més
rellevants. (33,56)

Autoimmunitat de tipus I

[L’autoimmunitat de tipus I es produeix quan el pacient
presenta una reaccié d’hipersensibilitat mediada per au-
toanticossos de tipus IgE dirigits contra antigens propis
(p. ex. tiroperoxidasa).

Aquest subtipus d’autoimmunitat s’ha anomenat auto-
al-lergia i als antigens diana, “autoal-lérgens” per la seva
similitud amb els processos al-lergics classics. L’ autoim-
munitat mediada per IgE s’ha implicat en diferents malal-
ties, tant cutanies (dermatitis atopica, pemfigoide ampul-
lar) com sistemiques (lupus eritematds sistemic). (58)

La hipotesi que I’autoal-lérgia pot jugar un paper en 1’eti-
opatogenia de la UCE sorgeix de 1’observacié que alguns
pacients amb urticaria cronica presentaven anticossos de
tipus IgE contra antigens tiroidals propis, concretament
la tiroperoxidasa. (57,59) Posteriorment es va observar la
presencia d’IgE anti-dsDNA en pacients amb UCE i es
va demostrar que aquest autoal-lergen (dsDNA) era capag
d’activar els basofils induint la sobreexpressié de CD63.
(60) Recentment s’han identificat més de 200 autoantigens
de tipus IgE en pacients amb UCE (no trobats en controls
sans). D’aquests autoantigens, la IgE anti-IL-24 s’expressa-
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va en tots els pacients amb UCE estudiats, suggerint que es
tracta d’un autoantigen o autoal-lergen funcional i especific
en aquests pacients. A més a més, els nivells serics d’IgE
anti-IL-24 s’han associat amb 1’expressié d’IL-6, I’activitat
de la malaltia (mitjangant I’'UAS) i amb la presencia de ba-
sopenia. (61) La IL-24 esta present a la pell lesional dels pa-
cients amb UCE pero no en les faves provocades mitjancant
la injecci6 de serum autoleg, suggerint que 1L.-24 apareix a
la fava de forma tardana i, per tant, no seria necessaria per a
la génesi de la mateixa. La IL.-24 podria ser secretada pels
queratinocits estimulats per citocines implicades en el pro-
cés inflamatori com la IL-1f o el TNF-a; o per les propies
cellules inflamatories presents a I'infiltrat. (62)

2.3.2. Teoria de la disfuncio
de mastocits i basofils

Tot i coneixer el paper protagonista dels mastocits en
la urticaria cronica, no s’ha pogut demostrar clarament
que el nimero de mastocits o basofils (identificats mit-
jancant teécniques d’immunohistoquimica en biopsies
cutanies de pacients amb UCE) estiguin elevats a la
pell lesional. Alguns pacients amb UCE presenten una
disminucié en el nimero de basofils circulants (basope-
nia). Aquesta troballa ha estat atribuida a la migracié o
reclutament dels basofils a la pell durant la fase aguda
de la formacié de la fava, que perpetuaria la resposta
inflamatoria i es relacionaria directament amb 1’ activitat
de la malaltia. (6,63)

Els basofils i mastocits cutanis d’alguns pacients amb
UCE presenten una desregulacié en les vies de senya-
litzacié intracel-lular que conduirien a alteracions en la
seva funci6. Segons aquesta teoria, 1’activacié patologi-
ca de molecules com SYK (Spleen Tyrosine Kinase) o la
inhibici6 de reguladors negatius com SHIP (Src homolo-
gy 2 (SH2) containing inositol phosphatase), promouria
la desgranulacid espontania dels mastocits cutanis en els
pacients amb UCE, independentment de la preséncia i/o
nivells d’autoanticossos.

SYK és una proteina que t€ una funcio reguladora central
en I’estimulaci6 de ’alliberacié d’histamina i en la sin-
tesi de citocines, leucotriens i prostaglandines. Aques-
ta s’activa a través de la seva unié a la cadena gamma
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del receptor d’alta afinitat de la IgE. La sobreexpressio
d’aquesta proteina pot predisposar a una desgranulacio
patologica del mastocit cutani.

SHIP €s una inositol polifosfat 5’-fosfatasa responsable
de la regulacié negativa del mastocit. SHIP-1 i SHIP-
2 disminueixen la desgranulacié dependent d’IgE. Per
tant, la disminuci6 inapropiada de les mateixes condui-
ria, igualment, a una desgranulacié descontrolada dels
mastocits cutanis. En pacients amb UCE, s’ha observat
que els nivells d’aquestes proteines estan alterats durant
la malaltia activa i es normalitzen durant la remissio.

Per altra banda, s’han definit dos tipus de pacients
amb UCE segons la resposta dels basofils als anticos-
sos anti-IgE:

1. Responedors. FEls basofils d’aquests paci-
ents son capagos d’alliberar, in vitro, més
del 10% del contingut en histamina des-

prés de D’estimulacié amb anticossos anti-IgE.
En aquests pacients, els nivells de SYK estan aug-
mentats i els de SHIP-1 disminuits.

2. No responedors. Presents en el 50% de pacients
amb UCE estudiats. Presenten <10% de desgranu-
laci6 del contingut en histamina després de ser es-
timulats amb anticossos anti-IgE. Aquests pacients
tenen nivells elevats de SHIP-2, molecula que exer-
ceix una regulacié negativa.

Per tant, el perfil de proteines de senyalitzacid juntament
amb els diferents fenotips de basofils, indiquen que la
funcié anormal dels basofils i mastocits cutanis pot ser un
factor clau en la patogenia de la urticaria cronica esponta-
nia. (6,33) De fet, es creu que els mastocits dels pacients
amb urticaria cronica no serien intrinsecament anormals,
sind que serien més sensibles o inestables com a resultat
de I’acci6 de diverses citocines de I’ambient.

2.3.3. Teoria de les

alteracions en la coagulacio

Alguns autors han proposat que el plasma autoleg dels pa-
cients amb urticaria cronica, produeix respostes autoreac-

tives positives en un percentatge superior a les produides
pel serum autoleg en els mateixos pacients. (51) La dife-
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rencia entre el plasma i el serum autoleg consisteix en que
el primer conté factors de la coagulacié i complement. La
implicaci6 dels factors de la coagulacid, sobretot de la via
extrinseca, en la fisiopatogenia de la urticaria cronica s’ha
suggerit arrel de diverses observacions:

e La trombina generada arrel de 1’activacio de la via
extrinseca de la coagulacié és capag¢ de produir di-
rectament la desgranulacié del mastocit cutani i
d’augmentar la permeabilitat vascular a través d’un
efecte sobre les cel-lules endotelials. (64) La trombi-
na també indueix la generacié d’anafilotoxina C5a.

* El plasma de pacients amb UCE presenta nivells ele-
vats del fragment 1+2 de la protrombina.

e El dimer D, un marcador plasmatic de fibrinolisi, esta
elevat en els pacients amb UCE suggerint una activa-
ci6 de la fibrinolisi.

e Pacients amb nivells plasmatics elevats de DD i
fragment F1+2 presenten sovint formes d’UCE més
greus. (65,66)

* Alguns farmacs anticoagulants i antifibrinolitics (war-
farina, heparina i acid tranexamic) poden millorar els
simptomes d’alguns pacients amb UCE.

Tot i aquesta possible activacié de la cascada de la coagula-
ci6 en els pacients amb UCE, no s’ha detectat una major fre-
qiiencia d’esdeveniments trombotics en aquests pacients. (6)

2.3.4. Bases genetiques i moleculars

Les bases genetiques i moleculars de la urticaria cronica
espontania sén encara molt poc conegudes. En pacients
amb UCE s’han descrit polimorfismes a la regié promo-
tora del TNF-a. i el gen de la IL-6, suggerint que podrien
estar relacionats amb 1’augment d’expressié d’aquestes
molecules proinflamatories. (67)

Patel i col-laboradors van estudiar les alteracions en
I’expressié genetica mitjangcant microarrays o matrius
d’expressié en pell lesional i no lesional de 8 pacients
amb UCE i pell sana de 6 controls. (68) Van detectar la
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sobreexpressié de 506 gens relacionats amb 1’adhesi6 cel-lular (Selectina E), I’activaci6
cel-lular (CD69) i la quimiotaxis (CCL2) i varen confirmar la sobreexpressié de la quimiocina
CCL2 en pacients amb UCE, juntament amb CXCLS/IL-8, detectada en un estudi previ. (39)

Es va objectivar la sobreexpressio de multiples gens relacionats amb I’activacié del
mastocit cutani com CCL4, CD69, MYC o IL1R1, entre altres; i també, tot i que en
menor mesura, gens relacionats amb la via del complement. També van identifi-
car patrons d’expressié incloent una resposta inflamatoria intensa (amb la sobreex-
pressi6 d’interferd, 1L-9, IL-10, sintesi d oxid nitric i gens relacionats amb la via dels
glucocorticoides), quinases intracel-lulars (RAN i JAK) i augment de la prolifera-
ci6 cel'lular (RAN, control del cicle cel-lular). Quant a les funcions cel-lulars, les que
mostraven més expressio eren aquelles associades amb infeccions (especificament
amb infeccions viriques) i les relacionades amb el creixement i la proliferacié cel-lu-
lar. La petita mida de la mostra i la manca de confirmacié/validacié dels resultats mit-
jancant qPCR (per falta d’RNA) foren les limitacions més importants d’aquest estudi.

2.4. Diagnostic

El diagnostic de la UCE és clinic i es basa en una anamnesi completa i una bona explo-
raci6 fisica. En la gran majoria dels casos, el diagnostic €s senzill i no és necessaria la
realitzacié d’exploracions complementaries més enlla d’un hemograma i la determinacid
de reactants de fase aguda. No obstant, dintre del diagnostic ampliat, en alguns casos sera
d’interes sol-licitar altres exploracions complementaries com una biopsia cutania o les
hormones tiroidals. (2) (Figura 4)

Figura 4. Algoritme diagnostic de la urticaria cronica espontania i induible.
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Histologia de la fava

Histologicament, la lesié elemental de la urticaria (fava) es caracteritza per edema dermic,
vasodilataci6 i la preséncia d’un infiltrat inflamatori mixt compost predominantment per
neutrofils, eosinofils, limfocits T, macrofags i alguns mastocits i basofils. Les cel-lules de
Iinfiltrat inflamatori van variant en funcié del temps, amb la preséncia predominant de
neutrofils i eosinofils a les fases inicials i limfocits T i macrofags activats en fases més
tardanes. (6,09,70) (Figura 5)

En biopsies de pacients amb UCE s’ha detectat un augment d’expressié de molecules
d’adhesi6 endotelial com P-selectina, E-selectina, ICAM-1 i VCAM-1. (71) El perfil de
citocines identificades a la fava mitjangant técniques d’immunohistoquimica permet de-
tectar un augment de la IL-4, IL-5 i IFN-y, suggerint una resposta mixta Th1 i Th2. La so-
breexpressio de molecules d’adhesi6 cel-lular també esta present a la pell lesional i alguns
autors han observat I’expressio de gens involucrats en la recuperaci6 de la barrera cutania
i la reparaci6 dérmica. (72) Aixi mateix, a la pell sense faves de pacients amb urticaria
cronica s’ha observat la sobreexpressio d’alguns marcadors d’inflamacié com citocines,
molecules d’adhesio cel-lular i limfocits, suggerint una activitat inflamatoria generalitzada
i no present només a la fava. (69)

Figura 5. Imatge histologica d’una fava. A) Es pot observar, a petit augment, una epidermis intacta, discret edema
dérmic i un infiltrat inflamatori perivascular i intersticial. (Hematoxilina-Eosina x100). B) A més gran augment, aquest
infiltrat esta compost per limfocits, neutrofils i eosinofils (Hematoxilina-Eosina x200). C) Tincié de Giemsa on es
poden observar els mastocits cutanis presents a I’infiltrat inflamatori. D) Tinci6 especifica de basofils mitjancant im-
munohistoquimica amb BB1. Es pot observar la presencia aillada d’algun basofil a I’infiltrat inflamatori.

la UCE inclouen la IgE anti-IL.24, el DD, la PCR, la

Biomarcadors ttils en el diagnostic

En pacients amb UCE s’ha detectat nivells serics
significativament més elevats o disminuits d’alguns
biomarcadors respecte a controls sans. Aquells bio-
marcadors que es troben més elevats i que podrien ser
d’utilitat per al diagnostic i diagnostic diferencial de
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metal-loproteinasa de matriu-9 (MMP-9), el VPM, el
factor VIla, fragments de la Protrombina 1+2 i el TNF.
En canvi, trobarem nivells més baixos de DHEA-S i
de vitamina D. (36,73) No obstant, aquests biomarca-
dors no solen utilitzar-se a la practica clinica per al
diagnostic de la UCE.
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Urticaria cronica induible

En aquells pacients que presenten una urticaria induible pura o concomitant a la
UCE, sera important realitzar proves de provocacié per tal de confirmar el diagnostic
i determinar els llindars. Aquesta informacid sera de gran utilitat a I’hora de monito-
ritzar als pacients i objectivar la resposta als tractaments.

Existeixen proves de provocacié validades per a tres subtipus d’UCInd: la urticaria
dermografica, la urticaria per pressio retardada i la urticaria per fred.

En les dues primeres, s’utilitza un instrument en forma de llapis que exerceix una pres-
si0 predefinida i reproduible sobre la pell dels pacients que s’anomena dermografome-
tre. Per a la provocaci6 de la urticaria per fred, s’utilitza la prova del glagé de gel que
consisteix en posar un glacé dintre d’una bossa de plastic en contacte amb [’avantbrag
del pacient durant 5 minuts i veure si es desenvolupa una fava. Si se’n disposa, també
es pot utilitzar el TempTest®, un aparell electronic basat en el principi de Peltier, amb el
que és possible determinar tant el llindar de temps a 4°C per a que el pacient desenvolu-
pi una fava, com el llindar de temperatura (a quina temperatura el pacient desenvolupa
faves, entre 2 1 26°C).

Per als altres tipus d’UCInd hi ha proves de provocacié no validades que també resulten
utils per al maneig d’aquests pacients. (25) (Figura 4)

A part de les proves de provocacid, en alguns pacients caldra realitzar també estu-
dis complementaris per descartar altres malalties, per exemple, analisi sanguini amb
crioglobulines en els pacients amb urticaria per fred o anticossos antinuclears en els
pacients amb urticaria solar. (9)

2.5. Diagnostic diferencial

Tot i que el diagnostic d’urticaria sol ser facil i rapid, sempre cal tenir en compte
altres possibles diagnostics diferencials.

Cal diferenciar les faves (papules o plaques pruriginoses i evanescents) d’altres
lesions d’aspecte edematds perd no evanescents i que poden deixar hiperpigmentacid
residual o pudrpura. Dintre d’aquest grup s’inclouen un grup heterogeni d’entitats:
vasculitis urticariforme, eritema polimorf, sindromes autoinflamatories, reaccions a
farmacs, etc. Ocasionalment, alguns d’aquests processos poden associar-se a simpto-
matologia sistémica com febre o artralgies.

Hem de diferenciar I’angioedema de la UCE de ’edema present en altres malalties. En
aquests casos, I’edema sol ser més persistent, acompanyar-se d’altres lesions elementals o
d’altra simptomatologia com febre, malestar general, edemes periferics, sindrome constitu-
cional, dolor local intens o dolor abdominal, entre altres. Els principals diagnostics diferen-
cials que cal tenir en compte s6n I’edema facial (secundari p. ex. a una sindrome nefrotica),
I’angioedema hereditari i I’angioedema mediat per IECAs. (2)

Urticaria cronica espontania. Caracteritzacio fenotipica i genética
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2.6. Avaluacio de la urticaria cronica

Existeixen diverses escales d’avaluaci6 validades per a estudiar diferents aspectes de la urticaria cronica. Aquestes les
podem dividir en dos grups: les escales d’activitat i control (UAS, AAS, UCT) i les escales de qualitat de vida (DLQI,

CU-Q20L, AE-QoL).

Taula 2. Escales d’avaluacio de la urticaria cronica.

- Urticaria Activity Score (UAS, UAS7, UAS3w)
- Angioedema Activity Score (AAS)

- Urticaria Control Test (UCT)

Urticaria Activity Score (UAS)

L’UAS és una eina fiable per a determinar I’activitat de la
urticaria. Es una escala molt facil i rapida de realitzar en
la que el mateix pacient avalua el nimero de faves diaries
(puntuant-les de 0 a 3) i la intensitat de la pruija (0-3), es-
sent 6 la maxima puntuacié (més de 50 faves diaries i pru-
fja intensa). L’escala esta validada al castella i, utilitzada
una vegada al dia, ha demostrat un rendiment psicometric
robust en pacients amb UCE. (74)

L'UAS7 és la suma del valor de I’'UAS durant 7 dies i ens

dona una visié més precisa de I’activitat de la malaltia. Es
tracta d’una escala prospectiva que ha de realitzar el pa-

Taula 3. Urticaria Activity Score (UAS).

- Dermatology Quality of Life Index (DLQI)
+ Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire (CU-Q20L)

+ Angioedema Quality of Life Questionnaire (AE-QoL)

cient al seu domicili, una vegada al dia. L’'UAS7 és I’es-
cala més utilitzada tant a la practica clinica habitual com
als assajos clinics realitzats en urticaria cronica. Ens dona
una puntuacié entre 0 i 42, essent 42 la maxima activitat
de la malaltia. (75) Segons la puntuaci6 de I’'UAS7 s’han
definit estats de malaltia considerant-se bon control entre
11 6 punts, malaltia lleu entre 7-15, moderada entre 16-27
i greu entre 28-42. (76) (Figura 5) Una altra variant és
I’'UAS3w que és la suma de I’UAS durant 3 setmanes.

Les principals limitacions de 'UAS sén que no és ttil
per a I’avaluacid inicial del pacient (ja que és una escala
prospectiva) i no permet avaluar I’angioedema ni les ur-
ticaries induibles.

PUNTUACIO FAVES PICOR

0 Absents

Lleu
<20 faves/24h

Moderada

B 20-50 faves/24h
Greu
3 >50 faves/24h
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Absent

Lleu

Pruija present pero sense resultar irritant o molesta

Moderada

Pruija molesta pero sense interferir en les activitats diaries o en el son

Greu

Pruija greu, suficientment molesta com per a interferir en les activitats diaries i en el son

Urticaria cronica espontania. Caracteritzacio fenotipica i genética



Introduccio

Figura 6. Estats de malaltia en la UCE definits a través de 1’escala UAS7.

Bon UCE
control lleu
7-15

Angioedema Activity Score (AAS)

L’ AAS és un qiiestionari validat util per avaluar I’activitat
de I’angioedema recurrent. Es una eina prospectiva i sen-
zilla de realitzar, que ha d’emplenar el propi pacient.(77)

Urticaria Control Test (UCT)

L’UCT és un qiiestionari senzill que ens permet ava-
luar el control de la urticaria cronica. Es una escala
complementaria a ’'UAS7 que ajuda en la presa de de-
cisions terapeutiques.

A diferencia de I’'UAS7, I’'UCT és una escala retrospec-
tiva que avalua diferents aspectes relatius al control de la
malaltia en les 4 setmanes previes a la seva realitzacié. Es
realitza durant la consulta i és facil i rapida d’emplenar.
Com avantatges sobre 'UAS7, I'UCT es pot realitzar ja
des de la primera visita i €s util per valorar tant 1’angi-
oedema com les urticaries induibles. (78) Aquest qlies-
tionari ha estat adaptat transculturalment al castella pel
nostre grup de treball. (79)

Escales de qualitat de vida

Existeixen diferents escales de qualitat de vida que es
poden utilitzar per avaluar la UCE. Una de les més uti-
litzades €s el Dermatology Quality of Life Questionnaire
(DLQI), una escala general d’avaluacié de qualitat de
vida en dermatologia. Es una escala senzilla d’utilitzar
pero no és especifica de la urticaria cronica. El qiiestio-
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UCE
moderada

UCE

greu

nari de qualitat de vida especific d’urticaria cronica és
el CU-Q20oL que inclou 23 preguntes organitzades en 6
dimensions. Es una escala que ha d’omplir el pacient i
és una mica laboriosa. (80) Aquest qliestionari ha estat
adaptat i validat al castella. (81) L’AE-QoL €s una eina
validada per mesurar I’impacte en la qualitat de vida de
I’angioedema recurrent. (82)

2.7. Impacte psicosocial i economic

La UCE té un impacte molt important en la qualitat de
vida dels pacients que la pateixen. Segons alguns tre-
balls previs, aquesta seria comparable amb formes greus
de malaltia coronaria, amb la psoriasi o amb la dermati-
tis atopica moderada-greu. (83—85) Un dels factors més
determinants en I’alteracid de les escales de qualitat de
vida d’aquests pacients és la pruija intensa i constant i,
un altre de molt important, I’alteracié de la imatge cor-
poral (sobretot en aquells pacients que pateixen episodis
recurrents d’angioedema facial). Hi ha altres factors pre-
sents en aquests pacients que impacten de forma directa
en la seva qualitat de vida com els atacs imprevisibles,
els trastorns del son, la fatiga i els trastorns emocionals.
Segons alguns estudis recents, els pacients amb UCE
tenen una alta prevalenca de dificultats per a dormir, an-
sietat i depressio. (86)

L’impacte economic de la UCE també és elevat tant per
un augment en els costos directes (derivats del sistema
de salut: visites a urgencies, exploracions complemen-
taries, consultes a especialistes, etc.) com indirectes (per
perdua de productivitat laboral, entre altres). Els pacients
amb UCE presenten més absentisme i presentisme labo-
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ral que les persones que no pateixen urticaria. Tot aixo
comporta uns costos economics elevats derivats de la
malaltia. (86-88)

2.8. Factors pronostics
de gravetat i duracié

Alguns factors clinics s’han relacionat amb un pitjor pro-
nostic de la UCE en termes de duracio de la malaltia com
la combinacié de la urticaria cronica espontania amb una
urticaria induible (11,21), la preséncia d’angioedema, els
valors basals elevats d’"UAS7 o una prova del sérum au-
toleg positiva. (16,19,89)

En canvi, no disposem actualment de bons biomarcadors
per predir la duraci6 de la malaltia.

També s han descrit factors clinics i biomarcadors rela-
cionats amb el pronostic de la UCE quant a I’activitat.
Entre els factors clinics, I’edat avancada al moment del
debut, el sexe femeni, la duracié de la malaltia més en-
11a d’un any o I’associacié amb exacerbacions mediades
per AINEs, podrien predir també una malaltia més greu
o0 activa. (73) Alguns dels biomarcadors de gravetat que
s’han descrit son el DD, la PCR, la IL-6, factors plaque-
taris i els fragments 1 i 2 de la protrombina. Tots aquests
marcadors s’han detectat més elevats en pacients amb
UCE greu. (43,59) Altres marcadors amb menor evidén-
cia com la substancia P o la IL-8 també s’han relacionat
amb la gravetat de la UCE. (90,91)

2.9. Tractament

En aquest apartat parlaré només dels tractaments recoma-
nats per les guies internacionals EAACI/GA’LEN/EDF/
WAO (2) ja que son els tnics tractaments que tenen evi-
deéncia cientifica en la UCE. A I'annex 1 s’adjunta un ar-
ticle de revisié que inclou altres tractaments emprats en la
urticaria cronica espontania tot i tenir menor evidéncia ci-
entifica, aixi com nous farmacs en desenvolupament. (92)

L’objectiu del tractament en la urticaria cronica esponta-

nia és la resolucié completa dels simptomes i signes mit-
jancant la prescripcié de farmacs efectius i segurs.
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2.9.1. Antihistaminics H1

La histamina és el mediador més important en la fisiopa-
togenia de la urticaria. Aquesta actua mitjangant la unié a
algun dels seus 4 receptors: HR1, HR2, HR3 i HR4.

Els antihistaminics H1 s’han utilitzat classicament en el
tractament de tots els subtipus d’urticaria ja que redueixen
el picor, el nimero i la mida de les faves. Aquests actuen
com agonistes inversos dels receptors H1 ubicats a les cel-
lules endotelials i als nervis periferics. Alguns antihistami-
nics tenen també propietats antiinflamatories. (93)

Els antihistaminics de primera generacid, també anome-
nats sedants, no es recomanen actualment per al tracta-
ment de la UCE ja que travessen la barrera hematoence-
falica i poden produir efectes secundaris com sedaci6 i
efectes anticolinergics. A més a més, interfereixen en la
fase REM del son generant un impacte negatiu en 1’apre-
nentatge i I’eficiencia laboral, tenen multiples interacci-
ons amb altres farmacs i amb I’alcohol, i poden produir
efectes secundaris greus. (94)

Els antihistaminics de segona generacié o no sedants, per
contra, sén molt més selectius per als receptors H1 peri-
ferics de la histamina i, per tant, millor tolerats. A més a
més, els efectes antipruriginosos duren més i la posologia
és més comoda (normalment 1 comprimit al dia). Hi ha
assajos clinics randomitzats, doble cecs i controlats per
placebo en nens. (2,95,96)

Per tots aquests motius, els antihistaminics recomanats
per al tractament de la UCE, com a primera i segona linia,
segons les guies EAACI/GA’LEN/EDF/WAO (2) son els
de segona generacio o no sedants.

1) Primera linia de tractament: Antihistaminics H1 de
segona generacié (no sedants) a dosis estandard, ad-
ministrats de forma continua.

El fet de prendre els antihistaminics de forma continua
(enlloc de fer-ho a demanda) s’ha demostrat que €s
més efectiu. (97,98) No obstant, amb aquesta primera
linia de tractament, només entre el 20 i el 50% dels pa-
cients aconsegueixen controlar la malaltia. (19,46,99—
101) Aquest percentatge augmenta considerablement
quan es tracta de pacients amb urticaria cronica indui-
ble, arribant a representar un 80-90%. (25)
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2) Segona linia de tractament: Antihistaminics H1 de
segona generacio a dosis altes, fins a 4 vegades la dosi
estandard, administrats de forma continua.

L’augment de dosi fins a 4 vegades la dosi estan-
dard s’ha demostrat beneficiosa en alguns estudis,
tot i que encara existeix una certa controversia en
aquest aspecte.

Els autors d’una revisié sistematica i metaanalisi
recent van observar que 1’augment de dosi dels an-
tihistaminics millorava el control del picor perd no
disminuia el nimero de faves. (99,100) Existeixen
estudis que mostren benefici i seguretat de 1’augment
de dosi per als segiients antihistaminics: (102—108)

- Cetirizina fins a 30mg al dia (x3)

- Levocetirizina fins a 20mg al dia (x4)
- Desloratadina fins a 20mg al dia (x4)
- Ebastina fins a 20mg al dia (x2)

- Fexofenadina fins a 540mg al dia (x3)
- Rupatadina fins a 20mg al dia (x2)

- Bilastina fins a 80 mg al dia (x4)

Predictors de resposta a antihistaminics

S’han proposat alguns parametres clinics i de laboratori
com a factors pronostics de resposta a antihistaminics
en pacients amb UCE. Dintre dels factors clinics, un
UAS basal baix, I’abséncia de comorbiditats associades
(per exemple malalties al-lergiques, malalties tiroidals o
pressi6 arterial elevada) i una duracié curta de les faves
indicarien millor resposta a antihistaminics. Pel que fa
als parametres de laboratori, 1’abséncia d’autoreactivi-
tat sérica mesurada per la prova del seérum autoleg o la
prova d’activacié de basofils i els nivells serics baixos
de dimer D, serien predictors d una millor resposta a an-
tihistaminics. (109)

Per contra, els nivells elevats de la fraccié serica del
complement C5a, una activitat de la malaltia més gran,
una duracié més llarga de les faves i la positivitat de
I’ ASST, s’han proposat com marcadors de resistencia al
tractament amb antihistaminics. (110)
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2.9.2. Omalizumab

La tercera linia de tractament segons les guies actu-
als proposa afegir omalizumab als antihistaminics.
Omalizumab és un anticos monoclonal humanitzat
recombinant anti-Immunoglobulina E aprovat per al
tractament de la UCE des de 2014 que ha demos-
trat una eficacia i seguretat excel-lents en els assajos
clinics fase III (ASTERIA I, ASTERIA II i GLA-
CIAL). (111-113) Posteriorment, aquests resultats
s’han ratificat i mostrat fins i tot millors en estudis
de practica clinica habitual. Malgrat aixo, fins a un
15-20% de pacients segueixen sense aconseguir un
bon control de la malaltia tot i el tractament amb
omalizumab. (114,115)

Mecanisme d’accioé d’omalizumab

Omalizumab actua unint-se de forma especifica al do-
mini C3 de la cadena pesada de la IgE, la regié d’uni6
al receptor d’alta afinitat de la IgE a la superficie de
mastocits 1 basofils. D’aquesta manera, omalizumab
disminueix els nivells d’IgE lliure circulant i, de forma
secundaria, la densitat de receptors de la IgE (FceRI) a
la superficie de basofils i mastocits cutanis, prevenint
la seva activaci6 i desgranulacid per autoanticossos IgG
anti-FceRI o anti-IgE.

No obstant, el mecanisme d’accié exacte en la UCE €s
més complex i no és ben conegut.

Omalizumab podria actuar també reduint la formacié
d’IgE a través dels limfocits B (116,117) i reduint la
seva activitat “anormal”, estabilitzant els mastocits i
basofils, revertint la basopénia i millorant la funcié
del receptor d’IgE als basofils, reduint I’activitat dels
autoanticossos de tipus IgG contra el receptor d’alta
afinitat de la IgE i la propia IgE, reduint I’activitat
dels autoanticossos de tipus IgE contra un autoanti-
gen encara desconegut, disminuint el paper de la co-
agulacié (118) o disminuint la produccié d’algunes
citocines inflamatories com IL-2, IL-4, IL-8 o IL-13.
(87) Aix0 explicaria que aquest farmac actui inde-
pendentment dels nivells d’IgE serica i I’autoimmu-
nitat o autoreactivitat serica (ASST, BHRA o BAT
negatius). (115,121,122)
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La dosi aprovada d’omalizumab per a pacients amb UCE ¢és de 300 mg subcutanis cada
4 setmanes. Aquesta pauta sovint es modifica a la practica clinica habitual en funci6 de la
resposta de cada pacient. L’augment de dosi (450 o 600mg cada 4 setmanes) pot allargar
la supervivencia del farmac, tot i que aquesta practica no esta recomanada per les actuals
guies. (2,123,124) D’acord amb I’experiencia clinica de grups d’experts, s’han proposat
alguns algoritmes per al maneig d’omalizumab en aquests pacients. (125,126)

Predictors de resposta a omalizumab

Alguns factors predictors de resposta a omalizumab descrits a la literatura medica inclo-
uen els nivells d’IgE (en pacients que responen bé a omalizumab, els nivells serics basals
d’IgE sén més elevats (127-129)), els nivells basals de FceRI (els pacients amb nivells
basals elevats de FceRI presenten una bona i rapida resposta a omalizumab (130,131)), la
prova d’activacié del basofil amb CD203c (132) i la prova del serum autoleg o el BHRA
(la preseéncia d’autoreactivitat serica s’ha relacionat amb una resposta més lenta al tracta-
ment amb omalizumab (133)).

2.9.3. Ciclosporina A

La quarta linia de tractament inclou la ciclosporina A, un farmac classic i amplament
utilitzat per al maneig de la urticaria cronica espontania preéviament a I’aprovaci6 d’omali-
zumab. La Ciclosporina A (CsA) és un farmac immunosupressor que, a diferéncia d’oma-
lizumab, no esta aprovat per al tractament de la UCE i que presenta un pitjor perfil de
seguretat i efectivitat. No obstant, multiples estudis han mostrat I’eficacia de la CsA en la
UCE. La resposta global és aproximadament del 60%. (134—136)

La dosi optima en la UCE no esta clarament establerta perd sembla que serien suficients
dosis baixes de CsA, entre 1 i 3mg/kg/dia. (134,137-139) Els principals efectes secundaris
derivats de I’Gs de la CsA son la nefrotoxicitat, que és dosi-depenent en la majoria dels casos,
i ’augment de la pressi6 arterial. Per aquest motiu, 1’Gs de CsA no es recomana de forma
continua més enlla de 2 anys i ha d’haver-hi una monitoritzacid estricta d’aquests efectes se-
cundaris. Tot i aix0, la CsA segueix sent una bona opcié de tractament per a la UCE sobretot
en pacients amb presencia d’autoreactivitat serica (prova del serum autoleg positiva). (140)

Mecanisme d’acci6 de la Ciclosporina A
La Ciclosporina A és un inhibidor de la calcineurina que té efectes immunomoduladors

i actua prevenint I’activacié dels limfocits T, la formacié d’anticossos i ’alliberacié de
mediadors per part dels mastocits cutanis. (141)
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Predictors de resposta a Ciclosporina A
S’han descrit, com a factors predictors de bona resposta a ciclosporina, els segiients parametres clinics i de laboratori:
1) més gravetat inicial mesurada per UAS7; 2) una duraci6 curta de la UCE; 3) uns BAT/BHRA positius; 4) uns nivells

basals normals de dimer D. (109)

Figura 7. Algoritme de tractament de la UCE segons les recomanacions de les guies EAACI/GA’LEN/EDF/WAO.
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Omalizumab
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de segona generacio
a dosis altes (fins x4)
Antihistaminics H1
de segona generacio

A part dels tractaments classics, actualment hi ha muiltiples farmacs en desenvolupament per als pacients amb UCE
refractaris al tractament. (92,142,143)
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Allo essencial és invisible als ulls.
Antoine de Saint-Exupéry



Hipotesi

I coneixement dels mecanismes patogenics de la urticaria cronica espontania €s

limitat i existeixen molt pocs estudis sobre la base genetica de la malaltia. A la

pell no lesional dels pacients amb UCE podria existir una expressié augmentada
de gens implicats en la resposta inflamatoria que, en cas de confirmar-se, implicaria que la
UCE correspon a una malaltia sist¢tmica amb presencia d’inflamacié clinica i subclinica.

El coneixement de I’expressié (augmentada o disminuida) dels gens en la pell lesional
i no lesional a la UCE pot significar un pas més en el coneixement i delimitacié dels
mecanismes implicats en el desenvolupament i persisténcia de les lesions d’urtica-
ria. Una expressi6 genetica diferencial entre la pell aparentment sana i la pell afecta
(i en relaci6 a controls sans) pot ajudar al disseny de biomarcadors i de tractaments
més especifics.

La UCE és una malaltia heterogenia i els malalts presenten particularitats en relacié a les
manifestacions cliniques, les comorbiditats associades, el curs de la malaltia i la respos-
ta als tractaments. Postulem que aquestes diferéncies poden condicionar el pronostic de
la malaltia, essent util definir diferents fenotips de pacients amb UCE que ens permetin
congixer els factors de mal pronostic en relacié a la duraci6, I’activitat de la malaltia i la
resposta als tractaments habituals.
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Si un persegueix dos conills, tots dos se li escapen.
Proverbi xinés



Objectius

’objectiu principal d’aquest projecte d’investigacio consisteix en identificar el per-

fil d’expressid genetica dels pacients amb urticaria cronica espontania mitjangant

microarrays o matrius d’expressié en teixit (pell sana i afecta) i sang periférica i
caracteritzar el fenotip dels pacients diagnosticats d’urticaria cronica espontania.

Els objectius secundaris son:

1. Identificar possibles vies de senyalitzaci6 i potencials factors expressats de forma
anormal a la UCE potencialment modulables a partir dels resultats dels estudis
d’expressio genetica.

e Estudiar I’empremta genetica de la pell malalta i també de la pell aparentment
sana dels pacients amb UCE per veure si hi ha sobreexpressié de gens relacio-

nats amb la inflamacié.

* Estudiar una possible expressi6 diferencial del receptor d’alta afinitat de la IgE.

2. Identificar les caracteristiques cliniques i demografiques en una amplia cohort de
pacients amb UCE.

e Descriure les caracteristiques cliniques, la historia natural de la malaltia i la respos-
ta terapeutica.

e Identificar factors clinics que condicionin la falta de resposta al tractament amb
antihistaminics.

e Identificar parametres de laboratori que, actuant com a biomarcadors, puguin con-
tribuir a pronosticar I’activitat de la malaltia, I’evolucié de la mateixa i la resposta
al tractament.

* Estudiar el subgrup de pacients amb urticaria cronica d’origen autoimmune.

¢ Identificar diferents fenotips de la malaltia.
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Un dia el meu avi em va dir que hi ha dos tipus de persones:

les que treballen, i les que busquen el merit.

Em va dir que tractés d’estar en el primer grup: hi ha menys competencia aqui.
Indira Gandhi



Resum global dels resultats

a primera part del projecte de recerca s’ha centrat

en la caracteritzacio del perfil genétic dels paci-

ents amb UCE mitjancant la realitzacié de micro-
arrays o matrius d’expressié en mostra de teixit i sang.
Els pacients seleccionats per a aquest treball foren 20 pa-
cients amb UCE greu (UAS7 mitja 33.6) i no responedors
a antihistaminics de segona generaci6 a dosis altes. Un
35.0% eren també refractaris al tractament amb ciclos-
porina A. La majoria de les pacients estudiades eren do-
nes (14/20,70.0%) de 51.55 + 15.7 anys d’edat mitjana i
amb una duraci6 de la malaltia llarga, de 4.9 £ 9 anys. Un
20.0% referien la preseéncia concomitant d’angioedema,
un 25.0% associava una urticaria cronica induible (urti-
caria dermografica o urticaria per pressio retardada) i un
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55.0% tenia la prova del serum autoleg positiva. Onze pa-
cients presentaven alguna malaltia autoimmune associada
a la urticaria cronica, essent la més freqiient, la tiroiditis
de Hashimoto. Els controls sans (n=10) eren 5 homes i 5
dones d’edat mitjana 27.5 + 5.4 anys.

En les biopsies cutanies lesionals processades per a
hematoxilina-eosina, s’observava una histologia tipi-
ca de les faves amb edema deérmic i la preseéncia d’un
infiltrat inflamatori mixt perivascular i intersticial.

Es van realitzar 3 comparacions: (Figura 7)

1. Sang periferica de pacients amb UCE respecte sang
periferica de controls sans.

2. Pell no lesional de pacients amb UCE respecte pell de
controls sans.

3. Pell no lesional respecte pell lesional de cada pacient
amb UCE.

En I’estudi comparatiu de sang periférica no es van poder
objectivar diferéncies entre grups.

En I’estudi comparatiu de la pell no lesional de pacients
amb UCE amb la pell de controls sans, es van objecti-
var 299 gens diferencialment expressats determinats per
microarrays o matrius d’expressid. D’aquests, es van
seleccionar 39 gens per confirmacié mitjancant qPCR i
se’n van confirmar 31 (79.5%), la gran majoria relacio-
nats amb una resposta inflamatoria (IL-36, IL-37, IL-1,
CDI1A), la funci6 barrera (p.ex. SPINKS, FLG, queratina
10, entre altres) i la reparacié dérmica (p.ex. arginasa 1,
proteina de la matriu extracel-lular 1 o matril-lina).

En I’estudi comparatiu de la pell lesional (fava) amb la
pell no lesional de pacients amb UCE es van objectivar
433 gens diferencialment expressats en 1’analisi de mos-
tres aparellades. D’aquests se’n van seleccionar 142 i se’n
van confirmar 103 per qPCR (72.5%).

En aquesta comparacié es van identificar multiples gens
relacionats sobretot en la inflamacié (p.ex. IL-6, IL-1,
TNFAIP6, CD69, metal-loproteinases i muiltiples quimio-
cines com CCL2, CXCL2, CCL4, CCL18, CCL, CCLS,
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CXCR2), la coagulaci6 (p.ex. THBS1, receptor de PAF,
activador del plasminogen (PLAUR), fVW), la barrera
cutania (p.ex. KRT16, KRT86, IVL, AQP3), I’adhesio
cel'lular (SELE, ICAM1), la senyalitzacié intracel-lular
(FOSB,MYC, regulador de senyalitzacié de proteines G:
RGS16,RGS1) i la reparacié dermica (HAS3, FGFBP1).

Hem observat la sobreexpressié de gens relacionats amb
el receptor d’alta afinitat de la IgE (FceRI) com FCER1A
i FCERI1G tant en pell lesional com en pell no lesional
al considerar el valor de p no ajustat. No obstant, poste-
riorment no hem pogut confirmar aquesta sobreexpressio
mitjangant qPCR. Altres receptors cel-lulars que si que
hem trobat sobreexpressats son el receptor de la IL-4, Toll
Like Receptor 2 (TLR2), receptor 1 del component Sa del
complement (C5AR1) i receptors d’immunoglobulines
com el fragment FC de IgG, el receptor d’alta afinitat I-b
(CD64) o el receptor de baixa afinitat I1I-a (CD16a).

Amb aquests resultats hem pogut crear diferents xarxes
funcionals a través del programari Ingenuity Pathway

Higura 8. Distribuci6 dels gens estudiats.

Pell sana
Pell no lesional de pacients amb
UCE vs pell controls sans

Analysis (IPA). IPA és una eina que ens permet analit-
zar i entendre sistemes biologics complexes al buscar
interaccions i connexions derivades de la Ilista dels gens
diferencialment expressats. Aquestes xarxes funcionals
estan construides al voltant d’IL1A, IL-6 (relacionats
amb el moviment cel-lular, la resposta inflamatoria i el
sistema hematologic); i CCL2 i FOSB (relacionats amb
malalties del teixit connectiu, malalties inflamatories i
malalties musculoesquelétiques).

Quan avaluem el nimero de gens relacionats amb una
funcié en concret, per exemple la inflamacid, en les
tres mostres d’estudi (pell de controls sans, pell no
lesional i pell lesional de pacients amb UCE greu) po-
dem observar un nombre creixent o decreixent de gens
sobreexpressats des de la pell sana fins a la fava. En
aquest sentit, trobem 3.039 gens diferencialment ex-
pressats que han pogut ser agrupats en 4 grups. Dos
d’ells mostren una tendéncia ascendent 1 els altres dos,
una tendencia descendent, perd en tots els casos es pot
apreciar aquest gradient. (144)

Pacients amb UCE
Fava vs pell no lesional

Microarrays

n= 14 UCE vs 7 Controls

299 gens diferencialment expressats™®

433 gens diferencialment expressats™®
n = 9 aparellats

39 gens seleccionats * **

142 gens seleccionats * **

qPCR

31 gens confirmats (79.48%)

103 gens confirmats (72.53%)

* p adjusted values p<0.05
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** log fold change 1.2
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La segona part d’aquest treball ha estat centrada en
I’estudi de les caracteristiques cliniques i demografi-
ques, I’evolucié de la malaltia i la resposta als diferents
tractaments en una gran cohort de pacients amb urtica-
ria cronica espontania. S’han revisat, de forma retros-
pectiva, les histories cliniques de 1056 pacients amb
urticaria visitats al nostre centre entre els anys 2001 i
2014. D’aquests, 549 pacients tenien una urticaria cro-
nica espontania. El 73.0% (n=402) eren dones amb una
edat mitjana de 51.5 + 15.8 anys. L’edat mitjana al mo-
ment de I'inici de la malaltia era de 47.3 + 16.2 anys.
Un 21.7% dels pacients amb UCE debutaven més enlla
dels 65 anys d’edat. L’angioedema estava registrat en 89
pacients, representant un 16.4% dels pacients amb UCE.
Un 20.2% (n=111) associava alguna UClInd, essent la
més freqiient la urticaria dermografica, seguida de la ur-
ticaria per pressio retardada i la urticaria colinergica. Els
pacients que associaven una UCInd, eren més joves que
aquells amb urticaria cronica espontania exclusiva (49.3
+ 154 vs52.0 £ 159 anys; p=0.0564).

Pel que fa a I’evoluci6 de la malaltia, el 20.0% dels pa-
cients havien patit més d’un episodi d’UCE durant la
seva vida, essent aquest curs recurrent més freqiient en
pacients amb UCE sense UClInd associada. D’altra ban-
da, els pacients amb UCE + UClInd, requerien tractament
antihistaminic durant periodes més llargs de temps i dosis
elevades amb més freqiiencia (43.0% vs 31.3%; p<0.05).

El 15.5% dels pacient amb UCE presentava alteracions
tiroidals, sobretot corresponents a hipotiroidisme sub-
clinic (83.2%). Aquesta associacié era més freqiient en
pacients amb UCE pura que en pacients amb UCE +
UCInd (18.0% vs 5.4% respectivament; p=0.001)). En
canvi, la historia personal d’atopia era més freqiient en
pacients amb UCE + UCInd que en pacients amb UCE
pura (27.9% vs 16.9%; p=0.0083). Les comorbiditats psi-
quiatriques, sobretot la depressid, estaven presents en el
4.6% dels pacients amb UCE.

La majoria de pacients amb UCE no sabien que desenca-
denava o empitjorava 1’aparicié de faves (64.1%). Quan
aquests factors eren coneguts, els més freqiients eren els
AINE:s i I’estres.

Els pacients de la nostra cohort tenien un UAS7 mit-

ja de 20.1 £ 13.2 (rang 0-42) a I’inici de la malaltia.
L’UAS3w era superior en els pacients amb UCE +
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UClnd respecte aquells amb UCE pura (53.9 £ 28.0 vs
33.5 £35.1; p=0.0005).

No es va observar cap troballa significativa en les pro-
ves de laboratori. La prova del sérum autoleg (ASST)
va esdevenir positiva en el 54.2% dels pacients es-
tudiats i la prova del plasma autoleg, en el 46.1%.
D’aquells pacients en els quals es van realitzar les
dues proves (n=227), només el 6.6% tenien la prova
del plasma autdleg positiva de forma exclusiva (p <
0.0001). Aquells pacients amb prova d’activacié del
basofil (BAT) 1 ASST +, mostraven valors d’UAS7
més elevats que aquells amb ASST+/BAT- (26.57 +
10.56 vs 18.40 £ 12.05; p=0.004).

Un 77.7% de pacients eren refractaris a dosis estandard
d’antihistaminics de segona generacid. Aquests pacients
refractaris tenien valors d’UAS7 més alts que els no re-
fractaris (21.3 £ 133 vs 17.7 + 12.2; p=0.0359).

En I'analisi multivariant per detectar factors implicats
en la falta de resposta a antihistaminics, el valor basal
de ’'UAS7 es va mostrar com I’tinic factor capag de pre-
dir aquesta refractarietat. En pacients amb UAS7 basal
>16, el 84.6% requerien tractaments de tercera linia per
al control de la malaltia respecte al 15.4% d’aquells amb
UAS7 basal <16.

Arrel d’aquestes observacions, en el tercer article hem
estudiat les segiients comparacions per intentar definir di-
ferents fenotips clinics de pacients amb UCE:

1. Urticaria cronica espontania vs urticaria
cronica induible

La urticaria cronica induible més freqiientment obser-
vada va ser la urticaria dermografica (31.0%) seguida
de la urticaria per fred (28.2%), la urticaria colinergica
(23.0%) i la urticaria per pressié retardada (11.3%). El
42.3% dels pacients amb UCInd eren homes, un per-
centatge més elevat que en el grup de la UCE exclusiva
que era de 26.8%. Els pacients amb UCInd eren més
joves i presentaven una duracié més llarga de la ma-
laltia. Aquests també presentaven menys comorbiditats
tiroidals i psiquiatriques. La bona resposta a antihista-
minics de segona generacid a dosis estandard era més
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freqiient en pacients amb UCInd que en pacients amb
UCE (65.9% vs 49.4%).

En els pacients amb UCE, els farmacs i I’estres eren fac-
tors desencadenants i exacerbants freqiients i presentaven
més angioedema.

2. Urticaria cronica espontania pura vs urticaria cro-
nica espontania amb urticaria induible associada

Els subtipus més freqiients d’urticaria induible associa-
da ala UCE foren la urticaria dermografica (74.7%) i la
urticaria per pressié retardada (33.2%). Aquests paci-
ents amb UCE + UCInd presentaven valors d’'UAS3w
més elevats que els pacients amb UCE exclusiva (53.9
vs 33.5; p=0.0005), més atopia, nivells més elevats
d’eosinofils i IgE total. També presentaven menys ma-
laltia tiroidal que els pacients amb UCE pura.

3. Un episodi d’urticaria cronica espontania vs més
d’un episodi

Els pacients amb un sol episodi d’"UCE descrivien més
comorbiditats psiquiatriques i més UCInd associada
(219% vs 13.3%). Els pacients amb més d’un episodi
d’UCE, per contra, presentaven una duracié més llarga
de la malaltia i I’estres tenia un paper molt important com
a desencadenant dels brots. No vam observar diferencies
quant al resultat de I’ASST o la resposta al tractament en-
tre els dos grups.

4. Edat d’inici de la malaltia <45 anys vs =45 anys vs
=65 anys

L’edat mitjana a I’inici de la malaltia va ser de 37.7 +
8.6 anys en els pacients de debut <45 anys. Aquests pa-
cients presentaven associacié amb alguna UCInd amb
més freqiiencia que els pacients amb debut =45 anys
(27.3% vs 14.7%; p=0.0003).

En els pacients amb debut =45 anys, I’edat mitjana
fou de 62.4 + 10.9. Aquests pacients presentaven més
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malalties concomitants (malalties tiroidals, hipercoles-
terolemia i diabetis mellitus).

En els pacients amb debut = 65 anys, trobavem una asso-
ciacié més freqiient a hipertensi6 arterial i diabetis melli-
tus i menys atopia (21.6% vs 8.1%; p=0.002). En aquest
subgrup, els farmacs eren el principal factor exacerbant.
En aquests pacients, observavem també una menor posi-
tivitat per a la prova del seérum autoleg.

5. Urticaria cronica espontania amb autoreactivitat
serica positiva vs negativa

La majoria de pacients amb autoreactivitat serica positiva
eren dones (80.4%). Aquestes pacients mostraven valors
més elevats d’UAS7 (22.9 vs 17.1; p=0.0001) i UAS3w
(46.5 vs 29.6; p=0.0002). Els farmacs eren un factor exa-
cerbant freqiient.
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Discussio

Hi ha dues paraules meravelloses: Per que?, que els nens, tots els nens, pronuncien.
Quan deixen de fer-ho, la rac més freqiient és que ningti es va molestar a respondre.
Ningti va fomentar ni conrear el sentit — innat del nen — de ’aventura vital.
Eleonor Roosevelt



Discussio

7.1. Caracteritzacio
genetica dels pacients
amb urticaria cronica espontania

Arrel d’aquest treball d’investigaci, hem pogut obser-
var com en la pell no lesional, sense faves, dels pacients
amb UCE hi ha sobreexpressio de diversos gens relacio-
nats amb [’homeostasi epidérmica i la reparacié dérmica.
Aquesta signatura genética no s’observa en la pell dels
controls sans.

A I’estudiar la pell lesional, amb faves, dels pacients amb
UCE i comparar-la amb la pell no lesional (aparentment
sana), hem observat la sobreexpressié de miiltiples gens
implicats en diferents funcions biologiques com la dife-
renciacid epidérmica, la inflamacid, la senyalitzacid intra-
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cel-lular i la coagulacié. Hi ha una progressié (ascendent
o descendent) en I’expressié genetica, des de la pell sana
de controls fins a la fava.

Es interessant remarcar que la pell aparentment sana, pre-
senta també multiples canvis des del punt de vista de I’ex-
pressié genetica. A més a més, hem identificat possibles
mecanismes préviament poc implicats en la fisiopatoge-
nia de la UCE com els relacionats amb la barrera cutania.

Estudi comparatiu de la pell no lesional de pacients
amb UCE amb la pell de controls sans

En aquesta comparacié es van confirmar 31 gens di-
ferencialment expressats, la gran majoria relacionats
amb una resposta inflamatoria, la funcié barrera i la
reparacié deérmica.

Pel que fa a la inflamacié, hem pogut observar sobre-
expressié de multiples citocines i interleucines implica-
des en la maduracié de les cel-lules dendritiques com
per exemple la IL-37, factors del complement, protei-
nes relacionades amb la immunitat innata com CDla i
IL-36v i també proteines relacionades amb la senyalit-
zaci6 intracel-lular.

La IL-36y és una citocina de la familia de la IL-1 que
s’ha relacionat amb la hiperplasia epidérmica en malalties
cutanies com la psoriasi o la dermatitis de contacte i s’ha
proposat com a biomarcador de diagnostic per diferenciar
la psoriasi de I’éczema. (145,146)

La IL-37 és també una citocina de la familia de la IL-1
amb un paper antiinflamatori implicada en la comuni-
caci6 entre la immunitat innata i adaptativa. IL-37 té la
capacitat de suprimir respostes immunes excessives i té,
per tant, un paper protector davant de malalties autoim-
munes.(147)

La pell no lesional (aparentment sana) de pacients
amb UCE mostra, doncs, un estatus inflamatori sub-
clinic permanent. Aquest fenomen havia estat descrit
préviament en altres malalties inflamatories derma-
tologiques com la psoriasi o la dermatitis atopica i
també en la urticaria cronica espontania, tot i que amb
menor evidéncia.
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Caproni i col-laboradors van demostrar que la pell sense
faves de pacients amb urticaria cronica espontania amb
autoreactivitat sérica mostrava sobreexpressio d’alguns
marcadors d’inflamacié com citocines, molecules d’ad-
hesi6 cel-lular i limfocits en biopsies cutanies, suggerint
una activitat inflamatoria generalitzada en la pell no lesi-
onal. (69) Metz i col-laboradors en un estudi molt recent,
en canvi, no troben una signatura gengtica especifica a la
pell no lesional dels pacients amb UCE. Aquests autors
només troben 9 gens diferencialment expressats en aques-
ta comparaci6. Els gens que troben sobreexpressats son:
CD209 (gen relacionat amb les cel-lules dendritiques),
C1QB (complement), MPEG1 (cicle cel-lular) i ILIORA
(inflamacid). Entre els gens amb expressié disminuida
trobem SLC47A2 (transportador), CRABP1 (proteina de
la familia de la vitamina A) i EDNRB (receptor de 1’endo-
tel-lina). Cap d’aquests gens coincideixen amb els trobats
en el nostre estudi. (148)

D’altra banda, diversos autors han descrit també
I’augment d’expressiéo de molecules d’adhesié cel-
lular solubles com ELAM i VCAM en pell no lesio-
nal de pacients amb UCE indicant la presencia d’un
estat inflamatori latent que s’ha denominat “estat
urticarial”. (149,150) En el nostre treball no hem
pogut demostrar la sobreexpressié dels gens relacio-
nats amb aquestes molecules.

La funcié barrera no és, a priori, una via coneguda
implicada en la fisiopatogenia de la UCE a diferen-
cia d’altres malalties inflamatories cutanies com, per
exemple, la dermatitis atdopica o la psoriasi. No obs-
tant, en la pell aparentment sana dels pacients amb
UCE hem observat una sobreexpressié molt marcada
de gens relacionats amb la diferenciacié epidérmica.
Dels 31 gens confirmats per qPCR, 19 estaven relaci-
onats amb aquesta funcid. Entre ells trobem la sobre-
expressio de gens tan importants com el de la filagri-
na (FLG), la queratina 10, el gen SPINKS5 o multiples
gens implicats en la sintesi de proteines de |’estrat cor-
ni (familia Late Cornified Envelope, [LCE]).

La filagrina és una proteina essencial per al control de
la perdua transepidérmica d’aigua (TEWL) i el mante-
niment de la hidratacié de I’estrat corni mitjancant la
produccié del factor natural d’humidificacié o Natural
Moisturizing Factor. Aquest factor natural hidratant esta
compost per acids organics derivats de la filagrina com
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trans-UCA 1 PCA. El deficit de filagrina produeix una
alcalinitzaci6 del pH normal de la pell que predisposa a
la sobreinfeccid cutania per bacteries com 1’Estafilococ
daurat o S. aureus.

El gen de 1a FLG, localitzat al cromosoma 121, esta mu-
tat i amb una expressio disminuida fins en un 30% de pa-
cients amb dermatitis atopica. Aquest deficit de filagrina
és un dels factors causals més coneguts de la disfunci6 de
la barrera cutania.

A diferéncia de la dermatitis atopica, en els nostres paci-
ents amb UCE hem observat una sobreexpressio del gen
de la filagrina en la pell no lesional al comparar-la amb
la pell de controls sans. En un estudi previ, Ye i col'la-
boradors, van observar també un augment de 1’expressio
de la filagrina en la pell lesional i no lesional de pacients
amb UCE, tant a nivell gen¢tic com d’expressié pro-
teica. En aquest treball, a més a més, la sobreexpressio
de la FLG s’associava de forma directa a una activitat
més intensa de la malaltia mesurada mitjancant I’escala
UAS. Al comparar la perdua transepidermica d’aigua
entre pacients atopics, pacients amb urticaria i controls
sans, van observar un augment de TEWL en pacients
atopics pero no en pacients amb urticaria ni tampoc en
controls sans. D’altra banda, van observar que els paci-
ents amb urticaria cronica i sobreexpressio del gen de
la filagrina tenien un pH cutani inferior al dels controls
sans. Aquesta troballa podria explicar per que, tot i el
rascat cronic dels pacients amb UCE, les infeccions per
S. aureus sén anecdotiques, i més si es comparen amb
les que pateixen els pacients amb dermatitis atopica.

Aquests autors proposen que I’augment de cis-UCA, un
metabolit de la FLG, podria estar implicat en I’aparici6 de
les faves pels segiients mecanismes:

e Induccié potent de la sintesi de prostaglandines
(PGE2) i algunes citocines com el TNF-o., IL-6 1 IL-8,
totes elles implicades en la patogenia de la urticaria
cronica.

e Efecte sinergic amb la histamina en la producci6 de
PGE2 per part dels queratinocits humans.

e Estimulacio directa i indirecta (a través de la induccid

de I’alliberacié de neuropeptids per part dels nervis
sensitius de la pell) de I’activacié del mastocit cutani.
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Draltra banda, la FLG és una proteina rica en histidina i podria estar relacionada amb un
augment en la sintesi d’histamina a través de I’histidina decarboxilasa dels mastocits. (72)

En la pell no lesional dels pacients amb UCE també hem objectivat la expressio diferenci-
al d’altres gens relacionats amb la funcié barrera com el gen que codifica per la queratina
10 o el gen SPINKS, entre altres. A diferéncia del que observem en la urticaria cronica on
existeix una sobreexpressié d’aquests gens, la perdua de funcié dels mateixos s’ha asso-
ciat a diverses malalties on la barrera cutania esta malmesa com diferents tipus d’ictiosis i
quadres eczematosos similars a la dermatitis atopica.

La queratina 10 pertany a la superfamilia de proteines dels filaments intermedis que
formen part del citoesquelet de les cel-lules epitelials. Mutacions de perdua de funcié
en aquest gen s’han associat a diferents subtipus d’ictiosis com la hiperqueratosi epi-
dermolitica, la ictiosi de Curth-Macklin, la ictiosi en confeti i la ictiosi epidermolitica
anular. D’altra banda, el gen SPINKS codifica per inhibidors de serin proteases i juga
un paper important en [’homeostasi de la pell. Mutacions i polimorfismes genetics en
SPINKS, produeixen fenotips tipus dermatitis atopica. Un clar exemple el trobem en la
sindrome de Netherton, malaltia genética causada per mutacions en el gen SPINKS que
es manifesta des del punt de vista cutani amb lesions eczematoses greus tipus dermatitis
atopica, entre altres.

En la pell no lesional dels pacients amb UCE trobem sobreexpressades algunes pro-
teines d’adhesié cel-lular relacionades amb la diferenciacié epidermica com la
desmocolina 1, I’epiplaquina, la corneodesmosina o la proteina Gap Junction beta 4.

També hem pogut observar, en la pell no lesional dels pacients amb UCE, un augment de
I’expressié de gens relacionats amb la reparaci6 i remodelaci6 de la dermis com I’arginasa
1, la proteina de la matriu extracel-lular 1 o la matril-lina.

Estudi comparatiu de la pell lesional (fava) amb la pell no lesional de pacients amb UCE

En aquesta comparacié hem pogut identificar 103 gens diferencialment expressats relacio-
nats sobretot amb la inflamacid, la coagulacio, la barrera cutania, la senyalitzacio intracel-
lular i la reparacié deérmica. Alguns dels gens que hem trobat diferencialment expressats
coincideixen amb les troballes realitzades per Patel i col-laboradors i Metz i col-labo-
radors. Entre ells SELE, CCL2, CCL4, CD69, ADAMTS, STEAP4, MYC, TNFAIPG6,
S100A8, S100A9, KRT6A, KRT16. (68,148)

Hem identificat multiples gens relacionats amb la immunitat i la inflamacié. La
llista de citocines, interleucines, molécules d’adhesié cel-lular, estrés oxidatiu, etc.
és llarga i es pot consultar completa a 1’article corresponent. (144) A destacar, hem
observat la sobreexpressié d’IL-6, IL-18, TNFAIP6 i multiples quimiocines com
CCL2,CXCL2,CCL4, CCL18, CCL, CCL8, CXCR2.

IL-6 és una de les interleucines que més s’han implicat en la fisiopatogeénia de
la urticaria cronica. S han trobat nivells elevats d’IL-6 a sang i pell de pacients
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amb UCE i aquests nivells s’han relacionat de forma
directa amb 1’activitat de la malaltia. (35,36) En un
estudi recent, s’ha observat que I’expressi6é d’IL-1f3
també es troba significativament elevada en la pell
dels pacients amb UCE, i més elevada en els pacients
amb ASST positiva. (37) A més a més, IL-1f3 és una
interleucina molt important en algunes sindromes
autoinflamatories en les quals tractaments biologics
anti-IL1 com anakinra, canakinumab i rilonacept han
canviat radicalment el pronostic d’aquests pacients.
De la mateixa manera, doncs, aquesta podria ser una
diana terapéutica en alguns pacients amb UCE. Hi ha
en marxa diversos assajos clinics per avaluar I’efica-
cia de farmacs anti-IL-1 en la UCE com rilonacept i
canakinumab. (143)

CCL2 és una quimiocina secretada per monocits, macro-
fags i cel'lules dendritiques i esta implicada fonamen-
talment en la quimiotaxis. A més a més, té la capacitat
d’induir Ialliberacié d’histamina per part dels basofils i
mastocits. La seva sobreexpressio a nivell genétic ha estat
descrita per diversos autors, suggerint un rol important en
la patogenia de la UCE. (68,148)

Altres gens relacionats amb el TNF-o. (TNFAIP6) i els
seus receptors (TNFRSF10C, TNFRSF12A) també es-
tan sobreexpressats en els nostres pacients, suggerint una
implicaci6 en la genesi de la fava. Patel i col-laboradors
també van observar una sobreexpressié en TNFAIP6.
(68) La presencia de polimorfismes en la regié promo-
tora de TNF-a s’ha relacionat amb malalties inflamato-
ries croniques pruriginoses de la pell com la dermatitis
de contacte o la urticaria induida per acid acetilsalicilic.
Tavakol 1 col-laboradors, a més a més, van identificar
polimorfismes en la regié promotora de TNF-a en paci-
ents amb UCE. (67)

La IL-4, interleucina implicada en les respostes de tipus
2, és una moleécula molt important en algunes malalties
inflamatories cutanies com la dermatitis atopica. Dupilu-
mab és un anticos monoclonal dirigit contra la subunitat
a del receptor de la IL-4 i ha mostrat molta eficacia en
els pacients amb dermatitis atopica moderada-greu. En
la urticaria cronica s’han observat nivells serics elevats
tant td’IL-4 com d’IL-13. Dupilumab podria esdevenir,
doncs, una opcié terapeutica en alguns pacients amb
UCE. En aquest sentit s’ha demostrat efectiu en alguns
pacients refractaris a omalizumab i actualment hi ha dos
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assajos clinics fase 2a per avaluar I’eficacia i seguretat de
dupilumab en la urticaria cronica. (143,151)

Altres gens que hem trobat sobreexpressats en la pell
lesional dels pacients amb UCE greu son metal-lopro-
teinases (ADAMTS4, ADAMTS1, ADAMTSS), CD69
(molecula relacionada amb I’activacié de limfocits T) i re-
guladors de senyalitzacié de proteines G (RGS16,RGS1).
Alguns d’aquests, com ADAMTS i CD69, coincideixen
amb el que s’ha observat en altres estudis. (68,148)

També hem pogut objectivar un augment o disminucid
d’expressi6 d’alguns gens relacionats amb la funcié pla-
quetaria i la coagulacio.

Les plaquetes son activades durant els processos inflama-
toris i tenen la capacitat de modular la resposta immune
mitjancant 1’alliberaci6 de diversos mediadors inflamato-
ris. En la UCE, les plaquetes podrien tenir un paper en
la sintesi de mediadors inflamatoris implicats en 1’alli-
beracié d’histamina per part de basofils i mastocits. Aix{
mateix, s’ha observat que les plaquetes humanes també
alliberen histamina i expressen els receptors d’alta i baixa
afinitat de la IgE. (152)

Els pacients amb UCE tenen nivells significativament
més elevats de volum plaquetari mig (VPM o MVP per
les seves sigles en angles) i amplitud de distribucié pla-
quetaria (ADP o PDW per les seves sigles en angles) que
els controls sans i aquests marcadors plaquetaris podrien
indicar un pitjor pronostic de la malaltia en termes de gra-
vetat de la mateixa calculat mitjancant 1’escala Urticaria
Severity Score (USS). (36,153) També s’ha pogut identi-
ficar més activaci6 plaquetaria en pacients amb autoreac-
tivitat serica (APST positiu). (153)

Els gens sobreexpressats relacionats amb la coagulacié
son els segiients:

e Trombospondina 1 (THBS1). La trombospondina 1 és
una proteina d’unié a I’heparina amb activitat antiangi-
ogenica i que s’ha implicat també en multiples fases de
la resposta inflamatoria i en algunes malalties autoim-
munes. Recentment s’ha relacionat amb la fisiopato-
génia de la urticaria pel seu paper en la vasodilatacié
i extravasaci6 endotelial. Puxeddu i col-laboradors han
observat nivells elevats de trombospondina 1 i endos-
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tatines en pacients amb urticaria cronica espontania de
forma independent a la gravetat de la malaltia. (154)

e Receptor de PAF (PTAFR). El factor d’activacié
plaquetaria (PAF) és un potent mediador de 1’agre-
gacié plaquetaria i altres funcions bioldgiques
com la mediacié de reaccions al-lergiques. PAF
és capac d’induir la desgranulacié dels mastocits,
I’activacié de macrofags i neutrofils i la quimio-
taxi 1 activacio dels eosinofils. (31) S’ha observat
que la injecci6 intradérmica de PAF produeix una
fava pruriginosa que és independent de 1’allibera-
ci6 d’histamina i la desgranulacié dels mastocits
cutanis. (155) La troballa del receptor sobreex-
pressat a la fava és interessant des del punt de vista
terapeutic ja que disposem d’un antihistaminic de
segona generacié amb funcié anti-PAF, la rupata-
dina, que podria tenir rellevancia en el tractament
d’aquests pacients amb UCE.

e Activador de plasminogen (PLAUR) i membres
de la familia d’inhibidors de la Serpin peptidasa
(SERPINB3, SERPINA1, SERPINE1). Aquests
gens també han estat identificats per altres au-
tors. (148)

El gen del factor Von Willebrand (fVW), en canvi, es tro-
bava diferencialment poc expressat.

El factor de von Willebrand és una proteina que es sin-
tetitza a les cel-lules endotelials i megacariocits i s’em-
magatzema als granuls alfa de les plaquetes, entre altres.
La funcié del FvW €s transportar i estabilitzar el Factor
VIII i forma part de la funcié d’adhesi6 i agregacié de
les plaquetes. El FvW s’ha relacionat amb la presencia
d’angioedema en diversos treballs, sobretot en 1’angio-
edema mediat per bradicinina (hereditari i secundari a
IECAS). (156-158)

Pel que fa a la funcié barrera, la pell lesional dels
pacients amb UCE mostra sobreexpressié de multiples
gens (21/103) reafirmant la troballa realitzada en la
comparacid previa i, a més a més, suggerint un gradi-
ent quant a la sobreexpressié de gens relacionats amb
la funci6 barrera en aquests pacients des de la pell no
lesional fins a la fava.
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Els principals gens i families de gens relacionats amb
la diferenciacié epideérmica i la reparacié deérmica en
aquesta comparacié son els segiients:

e Queratina 16 (KRT16), queratina 86 (KRT86;
KRT81), queratina 6C (KRT6C). Relacionades amb
el manteniment de la barrera cutania i la reparacié
deérmica. Aquests gens també han estat identificats per
Metz i col-laboradors. (148)

e Involucrina (IVL). Codifica la involucrina, una pro-
teina citoplasmatica relacionada amb la queratinit-
zacié que juga un paper important en la diferencia-
ci6 epidermica.

e Aquaporina (AQP3). Codifica per una proteina trans-
membrana que regula el flux d’aigua i altres particules
a través de la membrana cel-lular.

e Familia Small Proline-Rich Protein (SPRR 2D, 2A,
2F,2C, 1B, 2G, 1A, 2B)

e Familia de proteines associades a la queratina (KR-
TAP 3-1,1-5,1-1,9-4,4-,26-1,4-7)

* Inhibidor de la peptidasa 3 (PI3) (148)

e Reparacié deérmica: HAS3 (Hyaluronan Syn-
thase 3), FGFBP1 (Fibroblast Growth Factor
Binding Protein 1)

Pel que fa a les molecules d’adhesié cel-lular, en
aquesta comparacidé si que trobem sobreexpressio
d’alguns gens que codifiquen per molecules impli-
cades préviament en la fisiopatogenia de la urticaria
cronica com la Selectina (SELE) i ICAM1. Aquestes
molecules d’adhesié juguen un paper important en la
migracié de les cel-lules inflamatories al lloc de la
inflamacié. (68,148)

Per dltim, hem pogut identificar la sobreexpressio
de muiltiples factors implicats en la senyalitzacié i la
transcripcio intracel-lulars com FOSB, MYC o regu-
ladors de la senyalitzaci6 de les proteines G com RGS
161 1; i en el metabolisme lipidic com la fosfolipasa A2
o la sintetasa prostaglandin-endoperoxid 2.
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L’expressi6 genetica diferencial €s ascendent o descendent i uniforme des de la pell sana
(control sa) fins a la fava, passant per la pell aparentment sana del pacient amb UCE;
mostrant una clara relacié entre els diferents estats no només des del punt de vista clinic,
sin6 també en I’empremta genetica. En I’estudi de la fava o pell lesional, és on trobem
una expressio diferencial més important de gens implicats en multiples funcions, indi-
cant la preséncia d’un procés inflamatori molt actiu. D’altra banda, la pell sana dels pa-
cients amb UCE greu, lluny de tenir una expressié genetica semblant a la dels controls,
mostra també una signatura genetica particular amb multiples gens diferencialment ex-
pressats relacionats principalment amb la diferenciacié epidérmica, la inflamaci6 i la
reparacié dérmica. Aquesta troballa recolza la idea que la pell “aparentment sana” dels
pacients amb urticaria cronica espontania greu, no ho és en realitat. Per tant, en aquests
pacients amb urticaries croniques molt actives, tota la pell en conjunt estaria alterada i
mostraria signes subclinics d’inflamacid.

La comparacié aparellada entre pell lesional i pell no lesional de pacients amb UCE
mostra doncs, un ample espectre de gens involucrats en la resposta inflamatoria, cor-
roborant aixi que en la urticaria cronica espontania hi ha una inflamacié cronica i
persistent molt important.

Metz i col-laboradors, han demostrat que aquesta empremta genética en la pell lesional dels
pacients amb UCE es reverteix després del tractament amb omalizumab i aixo va lligat a
I’efectivitat clinica del farmac. Aquest canvi en I’expressio genetica a la pell lesional o fava,
podria ser degut a una menor activacié del mastocit mitjangant la interaccié de la IgE serica
i el receptor d’alta afinitat de la IgE que comportaria una menor desgranulacié i alliberacié/
sintesi de novo de mediadors proinflamatoris. D’altra banda, aquests autors no observen can-
vis en I’expressid genetica de la pell no lesional després de 12 setmanes de tractament. (148)

7.2. Caracteritzacio fenotipica dels
pacients amb urticaria cronica espontania

La UCE és una malaltia heterogenia que pot variar molt d’un pacient a un altre pel
que fa a I’activitat de la malaltia, la duracio i la resposta als diferents tractaments. Hi
ha descrits a la literatura alguns parametres clinics indicadors de pitjor pronostic de
la UCE en termes de més duraci6 i/o gravetat com serien el sexe femeni, [’activitat
basal de la malaltia, la preséncia d’angioedema concomitant, I’associacié amb algun
tipus d’urticaria cronica induible, la preséncia d’autoreactivitat serica o la presencia
d’hipersensibilitat a AINEs. (19,21)

Dades epidemiologiques

En la nostra serie de pacients hem pogut corroborar que la majoria de pacients amb UCE
s6n dones pero, en canvi, en les nostres pacients 1’edat mitjana a I’inici de la malaltia és
més elevada que la descrita préviament en la literatura i I’edat mitjana en el moment de la
primera visita, encara més. Segons la literatura medica, la UCE és una malaltia que afecta
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a adults joves amb un pic d’incidéncia entre els 20 i els
40 anys i que afecta de forma predominant a les dones.
(1,10,13-19) Aquesta diferéncia entre ’edat al primer
episodi i I’edat a la primera visita ens dona una idea de la
demora en el diagnostic de les pacients amb UCE.

En els nostres pacients, aquesta demora en el diagnostic
és de 12 mesos de mediana. Per altra banda, el temps que
passa des del primer simptoma d”UCE fins a arribar a una
consulta especialitzada d’urticaria cronica és de més de
4 anys. Aquestes dificultats en el correcte diagnostic dels
pacients amb UCE i I’arribada a la consulta especialitza-
da es pot explicar pel desconeixement de la malaltia per
part d’alguns especialistes com metges d’atencié primaria
i metges d’urgencies, sovint primer punt de contacte del
pacient amb el sistema de salut.

Quant a I’edat dels nostres pacients, també hem pogut
identificar un grup no menyspreable que debuten més
enlla dels 65 anys. Aquest debut tarda ha estat previa-
ment descrit a la literatura com una situacié molt més
infreqiient que afectaria entre el 4.4 1 el 9.4% del total de
pacients amb UCE. (159,160) Segons les nostres dades,
la urticaria de 1’ancia, com s’ha anomenat en la literatura
medica quan debuta en pacients que tenen més de 60-65
anys, representa un subgrup/fenotip diferent que reque-
reix ser estudiat.

Caracteristiques cliniques

Tots els pacients de la nostra série presentaven faves
de mida i duracié variable com a signe guia de la seva
UCE. L’angioedema, en canvi, només estava present en
el 16.2% dels pacients, segons les histories cliniques.
Aquest percentatge és molt inferior al descrit a la litera-
tura, on fins un 50% de pacients amb UCE associen an-
gioedema. (7) Creiem que aquest percentatge tan baix no
és real i que podria explicar-se per un biaix d’informa-
ci6 donat que es tracta d’un estudi retrospectiu i, possi-
blement, no sempre s’interrogava per aquest signe de la
UCE. Aquest fet podria justificar el baix percentatge de
pacients amb angioedema registrat ja que sovint el propi
pacient no relaciona I’aparici6 de les faves amb 1’aparicié
ocasional d’angioedema, per exemple, labial o palpebral.
Derivat de I’estudi ASSURE en el que es van estudiar
a 673 pacients amb UCE sabem que en molts casos el
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personal sanitari no registrava 1’angioedema a les his-
tories cliniques. Concretament, d’un 30% de pacients
amb UCE que referien haver tingut angioedema no se’n
tenia constancia a la seva historia clinica. Podem dir, per
tant, que la incidéncia de 1’angioedema en els pacients
amb UCE probablement s’ha infraestimat durant molt
de temps malgrat el seu impacte en la qualitat de vida
dels pacients que el pateixen. (7)

Una cinquena part dels pacients amb UCE presentaven,
de forma concomitant, alguna forma d’urticaria cronica
induible, una dada concordant amb la literatura. La més
freqiient en la nostra serie és la urticaria dermografica, se-
guida per la urticaria per pressi6 retardada i la urticaria
colinergica (a la literatura: 1* urticaria demografica i 2°
urticaria al fred). (10,23,26)

Altres comorbiditats observades en els nostres pacients
amb UCE sén les malalties tiroidals, predominantment
I’hipotiroidisme i les malalties atopiques (considerant din-
tre d’aquest grup la rinoconjuntivitis al-lergica, I'asma i la
dermatitis atopica). La freqiiencia d’aquestes associacions
és diferent en funci6 de si els pacients amb UCE tenen al-
guna UClInd associada o no. Els pacients amb UCE i una
UClInd associada, presenten menys malaltia tiroidal i més
malaltia atopica. En aquest sentit, Altrichter i col-laboradors
han estudiat 1’associaci6 entre atopia i urticaria colinergi-
ca i han observat que un 57% dels pacients que pateixen
aquest subtipus d’urticaria induible associen algun tipus de
comorbiditat atopica. Aquests mateixos autors també han
observat que la preséncia d’atopia en pacients amb urticaria
colinergica s’associa amb una malaltia més greu, més acti-
va i amb més impacte en la qualitat de vida. (161)

Per ultim, quant a I’activitat de la malaltia mesurada
mitjancant I’'UAS7, els nostres pacients tenien una urti-
caria cronica espontania moderada, amb un UAS7 mit-
ja de 20.1. (76) S’ha de tenir en compte que es tracta de
pacients seguits a una consulta especialitzada d’urticaria
cronica, el que explicaria I’elevada activitat dels mateixos.

Evolucié natural de la malaltia
La urticaria cronica espontania és considerada una malal-

tia de curs autolimitat en el temps i en la majoria de paci-
ents els simptomes es resolen entre 1 i 5 anys. En la nostra
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serie, la gran majoria dels pacients estaven lliures de malaltia als 5 anys de seguiment
perd un 8.4% encara seguien rebent tractament per a la UCE més enlla del cinque any.
(11,21) Aquest percentatge resultava menor en els pacients amb urticaria cronica induible
pura pero, en canvi, els pacients que associaven els dos tipus d’urticaria (UCE + UCInd),
requerien tractament i seguiment durant més temps.

D’altra banda, una cinquena part dels pacients amb UCE referien haver tingut més d’un
episodi d’urticaria cronica espontania al llarg de la seva vida (UCE recurrent). El temps
que ha de transcorrer entre dos episodis d’UCE per a considerar la malaltia com una UCE
recurrent no esta ben definit. Kim i col-laboradors consideren que una UCE té un curs
recurrent quan el pacient desenvolupa un nou brot de la malaltia havent transcorregut
almenys 6 mesos sense tractament des de I’dltim episodi d’UCE. (162) Nosaltres vam
considerar que havien de passar un minim de 12 mesos sense tractament entre dos episo-
dis d’UCE per poder classificar-la com a urticaria recurrent. Aquest subgrup de pacients
representa un fenotip particular d”UCE poc descrit a la literatura.

Factors pronostics clinics o de laboratori de duracié de la malaltia

De la nostra serie, aquells pacients amb una duracié més llarga de la malaltia presentaven
com a caracteristiques diferencials una edat superior als 45 anys en el moment de debut de
la malaltia, alguna UClInd associada o una urticaria cronica espontania de curs recurrent.
De forma particular, els pacients d’aquest dltim grup, presentaven una duracié menor de
cada episodi individual pero en global, una durada més llarga de la malaltia.

No hem pogut relacionar la preseéncia o abséncia d’autoreactivitat sérica ni I’angioedema
amb la duraci6 de la malaltia. En el cas de I’angioedema, aquesta manca de relacid possi-
blement sigui deguda a la petita mida mostral disponible (n=89). (19,163)

Factors pronostics clinics o de laboratori d’activitat de la malaltia

Els factors que hem identificat associats a una malaltia més greu en termes d’acti-
vitat son la preséncia d’autoreactivitat serica (ASST i/o BAT positius) i aquells que
associaven alguna UClInd. (46) Quant a I’autoreactivitat serica, en un treball realitzat
pel nostre grup vam poder observar com els pacients que presentaven una prova del
seérum autdleg positiva i concomitantment una sobreexpressié de CD63 per part dels
basofils, tenien valors més elevats d’UAS, UAS7 i UAS3w i patien, per tant, una
malaltia més activa. (54)

En I’estudi PURIST es van estudiar 182 pacients amb UCE amb les tres exploracions
complementaries utilitzades per demostrar una causa autoimmune en la urticaria cronica
(ASST, BAT i BHRA) i els autors van classificar els pacients en 3 grups: 1) urticaria
cronica autoimmune (els que tenien les tres proves positives, 8%); 2) urticaria cronica
autoimmune parcial (pacients amb una o dues proves positives, 80%) i 3) pacients amb
UCE no autoimmune (12%). Aquests autors van observar que en els pacients amb UCA
(grups 11 2), els nivells d’IgE eren més baixos pero, en canvi, tenien nivells més elevats
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d’IgG anti-TPO. Els pacients amb UCA mostraven també més activitat (UAS7) perd no van mostrar diferencies en la
duraci6 de la malaltia, la preseéncia d’angioedema i les escales de qualitat de vida. (164)

No hem pogut relacionar la gravetat de la malaltia mesurada mitjangant I’activitat de la mateixa amb altres factors que
havien estat mencionats préviament com la preséncia d’angioedema, les malalties tiroidals ni cap parametre de labora-
tori (DD, IgE, PCR, VSG, ANA, anticossos anti-tiroidals, etc.). (19,163,165,166) El sexe femeni o la hipersensibilitat

a AINEs tampoc els hem pogut relacionar amb un pitjor pronostic de la malaltia.

Taula 4. Factors relacionats amb un pitjor pronostic en pacients amb urticaria cronica espontania.

MES DURACIO DE LA UCE MES ACTIVITAT DE LA UCE

- Debut = 45 anys
- UCE + UCInd

- UCE recurrent

Factors pronostics clinics o de laboratori de resposta
al tractament amb antihistaminics

Dels pacients de la nostra serie, més del 75% eren refrac-
taris a dosis estandard d’antihistaminics (primera linia de
tractament de la UCE). (2)

En I’analisi multivariant incloent 42 variables cliniques i
de laboratori vam detectar, com a tnic factor que ens pot
ajudar a saber si un pacient respondra o no al tractament
amb AH, el valor de I’'UAS7 basal. De fet, en pacients
amb UAS?7 basal entre 0 i 15 (malaltia lleu segons els
estats de salut proposats per Stull i col-laboradors (76)),
practicament el 60% responien a antihistaminics a dosis
estandard. En canvi, quan el valor de ’'UAS7 basal era
superior a 16 (malaltia moderada o greu), el 85% de pa-
cients requerien tractaments de tercera linia per al con-
trol de la malaltia segons les guies europees publicades a
2014, les vigents en el moment de realitzar aquest treball
(Omalizumab, Ciclosporina o Montelukast). (1)

Definicié de fenotips

Basant-nos en les dades obtingudes arrel del segon estudi
d’aquest treball de tesi, hem agrupat els pacients i hem

Urticaria cronica espontania. Caracteritzacio fenotipica i genética

- Autoreactivitat serica (ASSTH/BAT+)

- UCE + UCInd

realitzat diverses comparacions per intentar identificar fe-
notips de la malaltia basant-nos en criteris estadistics. Les
comparacions realitzades son les segiients:

1. Urticaria cronica induible pura vs Urticaria cronica
espontania pura

La preséncia d’una urticaria cronica induible s’ha
proposat com un factor pronostic important tant a
la literatura medica com en el nostre primer tre-
ball. (19,21,46) A part d’una duracié i una activitat
més elevades en els pacients amb UCE i alguna
UCInd associada, hem pogut observar també al-
tres caracteristiques pel que fa a comorbiditats i
factors desencadenants.

Per tal d’afinar una mica més en les caracteristiques
de les UCInd i la UCE, hem volgut fer una nova com-
paraci6 entre pacients UCE pura (sense UCInd asso-
ciada) i pacients amb UCInd pura i hem pogut ob-
servar algunes diferéncies significatives entre aquests
dos grups de pacients pel que fa a epidemiologia, co-
morbiditats, factors desencadenants o exacerbants i
duraci6 de la malaltia. Les principals troballes s’enu-
meren a la taula S.
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Taula 5. Principals diferéncies segons el tipus d’urticaria cronica: urticaria cronica espontania pura (UCE), urticaria

cronica induible pura (UCInd) i UCE + UClInd.

- No diferéncies en dades sociodemografiques
- Més atopia
- Menys malalties tiroidals

- No diferéncies en angioedema

s

- Menys efecte de I’estrés com a desencadenant
- No diferéncies en autoreactivitat sérica

- Més activitat i duracié més llarga de la malaltia

2. Urticaria cronica espontania no recurrent
vs recurrent

Els pacients amb urticaria cronica recurrent no mos-
traven diferéncies en les dades sociodemografiques
respecte als pacients amb un episodi tinic. No obstant,
si que hem observat diferencies rellevants quant a les
comorbiditats.

Els pacients amb UCE recurrent referien menys malalties
o trastorns psiquiatrics i menys UCInd associades.

A més a més, el principal factor desencadenant dels nous
episodis era I’estres.

Pel que fa a la duracié de la malaltia, aquesta era glo-
balment més llarga perd formada per episodis d’UCE i
epoques de remissié completa. Per tant, cada episodi per
separat durava menys temps, perd en global, la malaltia
persistia més.

No vam poder identificar diferéncies quant a I’autoreac-
tivitat serica, angioedema ni altres factors clinics ni de
laboratori en aquest subgrup de pacients. No obstant,
amb les dades obtingudes, considerem que la urtica-
ria cronica espontania recurrent representa un fenotip
diferencial dintre de la UCE amb unes caracteristiques
propies a tenir en compte.
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- Pacients més joves

- No diferéncies en quant al génere

- Menys comorbiditats tiroidals i psiquiatriques
- Menys angioedema

- Duracié més llarga de la malaltia

- Els farmacs i I’estrés tenen un paper més discret com a
desencadenants o exacerbants

3. Urticaria cronica espontania de debut tarda
(= 45 anys) i de I’ancia (= 65 anys)

Els pacients amb UCE de debut tarda presenten unes
caracteristiques propies com una duracié més llarga de
la malaltia i I’associacié més freqiient amb algunes co-
morbiditats relacionades amb la UCE (p. ex. malaltia
tiroidal) i també amb altres malalties no relacionades
directament amb la UCE (p. ex. hipertensi6 arterial, di-
abetis mellitus). Els pacients de debut més enlla dels 45
anys presenten menys UCInd associades que els pacients
que debuten abans; i els de debut més enlla dels 65 anys
menys autoreactivitat serica mesurada per ASST. Aquesta
menor reactivitat s€rica s’ha proposat que podria tenir a
veure amb un fenomen d’immunosenescencia, pel qual,
el serum d’aquests pacients seria menys reactiu degut a
I’edat avangada.

Alguns treballs previs proposen que en pacients > 60
anys, la distribucié per génere s’iguala, no obstant, en els
nostres pacients de debut en edat superior als 65 anys, se-
gueix havent-hi un clar predomini femeni. (159,160,167)
En aquest dltim grup de pacients també hem pogut obser-
var que els farmacs sén el principal factor exacerbant de
la malaltia, probablement per la propia polimedicacié de
les persones d’edat avancada. Quant a la gravetat/activitat
de la urticaria, no hem observat diferéncies en els valors
d’UAS7 en aquest grup de pacients.
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Amb aquestes troballes, podem definir diferents caracteristiques de la malaltia en funci6 de I’edat de debut de la matei-
xa. Les principals troballes s’enumeren a la taula 6.

Taula 6. Principals diferencies de la UCE segons 1’edat de debut.

UCE DE DEBUT TARDA I DE L’ANCIA (vs DEBUT ADULTS JOVES)

No diferéncies quant a génere o activitat

Més incidéncia d’hipertensio arterial i diabetis mellitus

- Menys atopia
- Menys autoreactivitat sérica
- Farmacs com factor exacerbant

- Més malalties tiroidals associades
- Menys UCInd associada

4. Pacients amb autoreactivitat serica

En pacients amb presencia d’autoreactivitat serica hi havia, novament, un clar predomini femeni. Aquestes pacients pre-
sentaven malalties més greus o més actives amb valors més elevats d’'UAS7 i UAS3w. No obstant, com s’ha comentat
previament, no vam poder identificar diferéncies quant a la duracié de la malaltia o la freqiiencia d’angioedema.

En aquest grup de pacients, els farmacs, basicament 1’tis d’antiinflamatoris no esteroidals (AINEs) i acid acetilsalicilic,
es van mostrar com el principal factor exacerbant.

Finalment, i basant-nos en les dades obtingudes d’aquestes comparacions, hem definit 5 fenotips clinics de la ur-
ticaria cronica.

1) Urticaria cronica espontania pura

2) Urticaria cronica espontania amb urticaria cronica induible associada
3) Urticaria cronica espontania recurrent

4) Urticaria cronica espontania de debut tarda

5) Urticaria cronica espontania amb presencia d’autoreactivitat serica

Les caracteristiques més rellevants que defineixen cada fenotip estan representades a la figura 9, adaptada de
I’article original. (168)

Dintre del fenotip d’UCE de debut tarda, podem diferenciar dos subgrups en funcié si I’edat de debut de la malaltia

és més enlla dels 45 anys o dels 65 anys ja que existeixen algunes difereéncies rellevants com, per exemple, que els
pacients ancians presenten una menor freqiiéncia d’autoreactivitat serica.
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Figura 9. Representaci6 grafica de les principals caracteristiques dels fenotips de la UCE. Marcades en verd, aquelles

caracteristiques presents; i en vermell, les que sén menys freqiients.

_

Predomini femeni +

Pacients més joves
UCInd concomitant

Malaltia tiroidal

Infeccio (Desencadenant/Exacerbant)
Més duracié de la malaltia
Més activitat de la malaltia

Autoreactivitat sérica

Resposta a AH

A part dels cinc fenotips proposats en aquest treball de
tesi, hi ha altres possibles fenotips de pacients amb UCE
que han estat estudiats a la literatura medica. Dos exem-
ples importants sén: 1) pacients amb UCE i atopia i 2)
la urticaria cronica en pacients amb intolerancia a acid
acetilsalicilic o antiinflamatoris no esteroidals (induida o
exacerbada per aquests farmacs). (169)

L’associaci6 de la UCE amb la dermatitis atopica és un
tema controvertit. No obstant, en treballs epidemiologics
recents s’ha observat una associacié entre aquestes dues
patologies. (170,171) Nosaltres no hem pogut identificar
que I’atopia fos un factor de risc ni una comorbiditat clara
en els pacients amb urticaria cronica que ens permetés de-
finir-la com un fenotip a part. Pel que fa als pacients amb
UCE que presenten exacerbacions freqiients relacionades
amb AINEs, tampoc hem pogut definir un fenotip clara-
ment diferenciat, perd si que hem observat que és més
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freqlient en alguns fenotips que hem definit com per
exemple en la urticaria cronica de debut tarda (= 65
anys) i pacients amb autoreactivitat serica. (168)

Cal remarcar que els fenotips proposats no sén mu-
tualment excloents i poden existir diverses com-
binacions com, per exemple, pacients amb UCE +
UClInd i AAST positiva. En aquests suposits, que
son multiples, les caracteristiques cliniques de cada
fenotip es superposarien donant lloc a nous subgrups
de pacients. No obstant, considerem que amb les ca-
racteristiques de cada un dels 5 fenotips, tenim una
informacio fiable que ens ajuda a predir el curs, 1’ac-
tivitat de la malaltia i la resposta als tractaments en
la majoria dels pacients amb UCE. El coneixement
d’aquests fenotips ens permetra, a la practica clinica
habitual, oferir una informaci6 acurada 1 millorar el
maneig dels nostres pacients.
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La veritat sempre resplendeix al final,
quan ja se n’ha anat tothom.
Julio Cerén



Conclusions

1.

es conclusions derivades de les publicacions que conformen aquesta tesi doctoral
son les seglients:

La pell no lesional dels pacients amb UCE té una signatura genética especifica no
trobada en la pell dels controls sans amb la sobreexpressié de gens relacionats amb
I"’homeostasi epidérmica i la reparacié dérmica.

. En la comparaci6 de la pell lesional (fava) amb la pell no lesional (aparentment sana)

de pacients amb UCE s’observen multiples gens diferencialment expressats amb dife-
rents i variades funcions biologiques: diferenciaci6 epidérmica, inflamacid, senyalitza-
ci6 intracel-lular, diferenciacio cel-lular i coagulacié. Hem identificat la sobreexpressio
marginal d’alguns gens relacionats receptor d’alta afinitat de la IgE.

. L’estudi d’una gran cohort de pacients amb UCE ens ha permes definir les caracteristi-

ques cliniques i I’evolucié de la malaltia de forma més precisa. Existeixen alguns pre-
dictors clinics de durada de la malaltia com I’inici tarda de la urticaria cronica esponta-
nia (en majors de 45 anys), el fet de tenir una urticaria cronica induible associada i un
curs recurrent (€s a dir, pacients amb muiltiples episodis d’urticaria cronica espontania
durant la seva vida). Hem detectat també factors clinics que poden predir més activitat
de la malaltia. Aquests s6n una urticaria induible associada i la preséncia d’autoreacti-
vitat serica (mesurada mitjancant la prova del serum autoleg).

Més del 75% de pacients amb urticaria cronica espontania sén refractaris a la primera
linia de tractament (antihistaminics a dosis estandard). El valor basal de 'UAS7 és
I’tnic factor que pot predir aquesta falta de resposta a antihistaminics. Aixi doncs,
pacients amb valors basals d’UAS7 > 16 necessitaran farmacs de tercera linia per al
control de la malaltia.

L autoreactivitat serica esta present sobretot en dones amb més activitat de la malaltia.
Els farmacs, especificament els antiinflamatoris no esteroidals, son factors exacerbants
freqiient en aquestes pacients.

L’estudi de la cohort ha permes delimitar grups de pacients (fenotips) amb caracte-
ristiques cliniques, evolutives i de resposta terapeutica definides: (1) urticaria cronica
espontania pura, (2) urticaria cronica espontania amb urticaria cronica induible associ-
ada, (3) urticaria cronica espontania recurrent, (4) urticaria cronica espontania de debut
tarda i (5) urticaria cronica espontania amb presencia d’autoreactivitat serica.
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Perspectives de futur

a caracteritzacié genetica dels pacients amb

UCE greu (UAS7>16 i refractaris a tracta-

ments) ha aportat nova informacié que podria
ser d’utilitat per a entendre millor els mecanismes
etiopatogenics implicats en el desenvolupament de la
UCE. El segiient pas en el que estem treballant és el
d’establir una correlacié entre les troballes genctiques
i les caracteristiques cliniques dels malalts i avaluar
possibles canvis en I’expressié genética en relacié amb
la gravetat de la malaltia (UCE lleu-moderada vs UCE
greu) i a la resposta a possibles nous tractaments.
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Aixi mateix, aquest treball obre noves vies per a la
recerca de possibles dianes terapeutiques. Un pro-
jecte en marxa derivat d’aquest treball és 1’estudi
de I’expressi6 cutania del receptor de PAF a la pell
lesional (fava) i a la pell no lesional de pacients
amb UCE mitjancant PCR quantitativa i immuno-
histoquimica, observant-se una sobreexpressié de
PAF a la pell lesional, un fenomen que podria po-
sicionar aquest receptor com una potencial diana
terapeutica (tractaments anti-PAF).

e Giménez-Arnau AM, Andrades E, Claros M,
Nonell L, Gonzalez M, Curto-Barredo L, Rozas
E, Gimeno R, Puigdecanet E, Barranco C, Pujol
RM. Transcriptome and immunohistochemistry
expression of platelet activating factor receptor
(PAF-R) in lesional skin (wheal) of chronic
(CSU).
Academy of Allergy and Clinical Immunology.
Lisboa, 1-5 juny 2019.

spontaneous  urticaria European

e Andrades E, Clarés M, Nonell L, Gonzilez M,
Curto-Barredo L, Rozas E, Gimeno R, Pujol R,
Puigdecanet E, Barranco C, Giménez-Arnau AM.
Platelet Activating Factor receptor (PAF-R) in Chronic
Spontaneous Urticaria (CSU). Global Urticaria Forum
(GUF) 2018, Berlin, 5-6 desembre 2018

e Andrades E, Clar6s M, Curto-Barredo L, Rozas
E, Nonell L, Pujol RM, Gimeno R, Puigdecanet
E, Barranco C, Giménez-Arnau AM. Factor
de Activacion Plaquetar (PAF) y Receptor de
PAF (PAF-R) en Urticaria Cronica Espontdnea
(UCE). 63" Reunién del Grupo Espaifiol en
Investigacién de Dermatitis de contacto y Alérgia
Cutanea (GEIDAC). Toledo, 27-29 setembre de
2018. (Comunicacié oral)

La definici6 de diferents fenotips de pacients amb ur-
ticaria cronica espontania, pot tenir implicacions a la
practica clinica ja que pot permetre una aproximacié
més selectiva i una individualitzacid en grups de paci-
ents amb una potencial evolucid i gravetat diferencia-
da, I’aproximacio6 terapeutica i el pronostic.
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1. NOVARTIS GRANT, CEIC n° 2012/4913/I: “Gene expression analysis profi-
ling in Chronic Urticaria; Idiopathic or Spontaneous”.
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