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RESUMEN

Antecedentes. La urticaria crénica espontdnea (CSU) es una enfermedad que
afecta al 1,4% de la poblacién mundial, siendo el 45% de causa autoinmune. Su
fisiopatogenia ain no ha sido bien establecida.

EI'VEGF actda como citoquina proinflamatoria, y puede ser secretada por eo-
sindfilos. Su isoforma VEGF-A es un potente mediador involucrado en el au-
mento de permeabilidad vascular y angiogénesis relacionados en la inflamacion
y cdncer. Se han realizado estudios que vinculan VEGF y CSU pero con limita-
dos criterios de exclusidn y sin discriminar isoformas.

Objetivo. Comparar los niveles séricos de VEGF-A en CSU, discriminando su
comportamiento entre autoinmune (ASST+) y no autoinmune (ASST-).Vin-
cular VEGF-A a los niveles de eosindfilos sanguineos de los grupos de estudios.
Métodos. Diez pacientes con diagndstico de CSU y 7 controles sanos. Se rea-
lizé test intradérmico de suero autdlogo (ASST), se midieron eosindfilos en
sangre y se analizd VEGF-A sérico por ELISA en cada grupo de estudio.
Resultados. El ASST resulté positivo en el 60% de los pacientes con CSU. Los
niveles de VEGF A fueron mds elevados en controles que en pacientes siendo
significativamente menor en ASST+ Los niveles de eosindfilos en sangre pe-
riférica fueron significativamente mds altos en CSU vs controles. Se hallé una
correlacién inversa entre los niveles séricos de VEGF-A y el nimero absoluto
de eosindfilos en los CSU.

Conclusién: EI' VEGF-A no se encuentra elevado en el suero de pacientes con
CSU, y su concentracidn sérica tiene una relacién inversamente proporcional
con el ndmero de eosindfilos en sangre periférica.

Palabras claves: urticaria crénica espontdnea, factor de crecimiento
endotelial tipo A

ABSTRACT

Rationale: Spontaneous chronic hives (CSU) is a disease that affects 1.4% of
the world's population, with 45% of autoimmune causes. His physiopathogenia
has not yet been well established. VEGF acts as a pro-inflammatory cytokine,
and can be secreted by eosinophils. Its Isoform VEGF-A is a powerful mediator
involved in increasing vascular permeability and related angiogenesis in inflam-
mation and cancer: Studies have been conducted linking VEGF and CSU but
with limited exclusion criteria and without discriminating isoforms.

Objective: It was to compare serum levels of VEGF-A in CSU, discriminating
against its behavior between autoimmune (ASST+) and non-autoimmune
(ASST-). Link VEGF-A to blood eosinophil levels in the study groups.
Methods: Ten patients diagnosed with CSU and 7 healthy controls. Autologous
Serum Intradermic Test (ASST) was performed, eosinophils were measured in
the blood and serum VEGF-A was analyzed by ELISA in each study group.
Results: ASST tested positive in 60% of patients with CSU.VEGF A levels were
higher in controls that in patients being significantly lower in ASST+ peripheral
blood eosinophil levels were significantly higher in CSU vs controls An inver-
se correlation was found between serum LEVELS of VEGF-A and the absolute
number of eosinophils in CSU Conclusion: VEGF-A is not high in the serum of
CSU patients, and its serum concentration has an inversely proportional rela-
tionship with the number of eosinophils in peripheral blood
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INTRODUCCION

La urticaria crénica es una enfermedad que afecta al 1,4% de
la poblacién mundial y 1,5% en Latinoamérica'; el 45% es de
causa autoinmune. Se caracteriza por la aparicién de un exan-
tema maculopapular eritematoso pruriginoso que dura mds
de seis semanas. En el 40-50% de los casos suele acompanar-
se de angioedema. Compromete notablemente la calidad de
vida y resulta una gran carga socioecondmica debido a la re-
duccién en el rendimiento individual'.

En un gran niimero de pacientes no se encuentra una causa
que induce la reaccién vy se la llama urticaria crénica espon-
ténea (CSU)'. Dentro de esta patologia existe un grupo de
pacientes que generan anticuerpos de tipo IgG contra la su-
bunidad alfa del receptor de alta afinidad de la IgE y, en me-
nor medida, anticuerpos IgG anti-IgE, otorgando el nombre
de urticaria autoinmune (AU). La positividad del test intra-
dérmico de suero autdlogo (ASST) es un fuerte indicador de
AU y es utilizado en su diagndstico®.

Estudios recientes han sugerido un papel importan-
te de diversas citoquinas y mediadores proinflamatorios
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en la fisiopatogenia de la CSU, pero atn no ha sido bien
establecido®’.

El factor de crecimiento endotelial (VEGF) y su familia de
receptores son reguladores esenciales de la angiogénesis y la
permeabilidad vascular'®!.

Actualmente se conocen dentro de la familia deestas cito-
quinas a VEGF-A, factor de crecimiento placentario (PGF),
VEGEF- B, VEGF- C y VEGE-D. El VEGF-A sc¢ encuen-
tra principalmente elevado en procesos inflamatorios y en el
cancer!!,

Este factor esta regulado por el gen localizado en el cromoso-
ma 6p 21.1, el cual traduce

un nimero de isoformas de empalme, dentro de las cuales, las
mds notables en los seres humanos son VEGF121, VEGF165
y VEGF189. Estas isoformas tienen diferencias en las propie-
dades bioquimicas tales como sus afinidades para los recepto-
res de VEGF y proteoglicanos de heparan sulfato (HSPGs),
dando diferentes efectos sobre el crecimiento de los vasos y el
aumento de la permeabilidad vascular. Los receptores prima-
rios de tirosinquinasas (RTK) para las isoformas del VEGF
son VEGERI (Fle-1), VEGFR? (Flk-1 0 KDR), y VEGFR3
(Fle-4). La unién del receptor de VEGF depende de la pre-
sencia de correceptores selectivos de isoformas tales como
NRP1,NRP2, y de los glicosaminoglicanos (GAGs) de la su-
perficie celular'.

No se ha estudiado atn la funcién de estas isoformas en la
Urticaria Crénica, como en otras patologias. En condiciones
normales, isoformas de VEGF-A estan diferencialmente se-
cuestradas por proteoglicanos de heparén sulfato (HSPGs)
en la matriz extracelular (ECM) y sujetas a diversos inhibi-
dores del VEGE, por ejemplo, sSVEGFR1 (isoforma secreta-
da por el receptor de membrana VEGFR1). Estos inhibido-
res estdn involucrados en el establecimiento de la quiescencia
vascular. Durante la inflamacién y la tumorogénesis, el VEGF
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secuestrado puede ser liberado por las proteasas, tales como
la metaloproteinasas de la matriz zinc dependiente (MMPs),
como por ¢jemplo la MMP tipo 9 presente en la membrana
de varias células, entre ellas, el eosindfilo!!.

En piel se encuentra fuertemente expresado por los querati-
nocitos durante la cicatrizacién de las heridas y en psoriasis,
en donde existe un notorio aumento microvascular de la per-
meabilidad y la angiogénesis'®. VEGF-A es una glicoproteina
de unién a heparina, secretada como un homodimero de 45
kDa por muchos tipos de células diferentes. VEGF-A tam-
bién provoca la vasodilatacién a través de la via de 6xido ni-
trico sintetasa en las células endoteliales y puede activar la mi-
gracién de leucocitos''.

Numerosos estudios lo consideran un mediador involu-
crado en la fisiopatogenia de distintas patologfas como el
céncer, procesos isquémicos, neuropatias, hepatopatias,
asma, obesidad, entre otros procesos inflamatorios'. El
VEGF acttia como una citoquina proinflamatoria, y se ha
descripto que puede ser secretada por eosinéfilos, pero lo
que no se encuentra definido es su asociacion en el contex-
todela CSU.

Los trabajos presentados sobre VEGF son escasos y se con-
traponen en sus conclusiones. Ademds, no se han conside-
rado dentro de los criterios de exclusién, a distintas patolo-
gfas o procesos que también generan aumentos de VEGE, fa-
voreciendo la sobrevaloracién y generacién de sesgos en la
investigacion®”.

No conocemos que en la literatura médica actual se haya es-
tudiado la subclase A de VEGF y su asociacién con la CSU.
Decidimos estudiar la asociacién entre VEGF-A y la CSU
para aportar datos a los mecanismos fisiopatogénicos, dis-
criminar la relacién con el subtipo A de VEGE, y estimular
o promover futuras investigaciones para ofrecer una alterna-
tiva terapéutica.
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Figura 3. Niveles séricos de VEGF-A (pg/ml) en los grupos pa-
cientes con CSU y control.

OBJETIVO GENERAL
e Establecer la relacién entre la CSU y el VEGF-A.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar los niveles séricos de VEGF-A en pacientes
y controles.

e Comparar los niveles séricos de VEGF-A entre pa-
cientes AAST+y ASST—-

e Correlacionar el recuento absoluto de eosinéfilos en
sangre periférica con niveles séricos de VEGF-A en los
grupos de estudio.

MATERIALY METODO

Tipo de Estudio. Observacional, transversal y analitico.

Grupo de Estudio. Se conformaron dos grupos:

A. Pacientes: Se seleccionaron diez pacientes entre 18
y 57 afios que consultaron al Servicio de Alergia e
Inmunologia del Hospital Nacional de Clinicas por
Urticaria Crénica Espontinea.

B. Controles: Se eligicron 7 personas sanas de la provin-
cia de Cérdoba con similares caracteristicas demogra-
ficas que el grupo de estudio.

Criterios de Inclusién:
A Pacientes: Pacientes con diagnéstico de CSU.

Criterios de Exclusién en ambos grupos:
Antecedentes personales fisioldgicos de:

o Indice de masa corporal (IMC) >30

e Embarazo, puerperio, lactancia.

e Antecedentes personales patoldgicos de:
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2000- o
1500
I= A
S 10004  Co A
| ==
o
n [e)e]
500 ° 5]
0] % A
0 - - -
S Q) D
« &
& N N
) X o
\& A cé
O & XS
000 N o
& O
p=0.0347

Figura 4. Niveles séricos de VEGF A en pacientes con urticaria
crénica de causa autoinmune y no autoinmune comparada con
controles (p=0,0347 - ANOVA Kruskal Wallis).

o Urticaria aguda, crénica fisica, urticaria vasculitis, por
medicamentos, alimentos, insectos.

° Patologias inflamatorias de curso crénico como asma,
EPOC, artritis, lupus, dermatitis, psoriasis.

e Procesos isquémicos como accidentes cerebro vascu-
lares (ACV), Infarto Agudo de Miocardio (IAM),
angina estable, trombosis venosa profunda (TVP),
trombo embolismo pulmonar (TEP).

e Hepatopatias,

e Retinopatias.

o Nefropatias.

e Neuropatias degenerativas,

¢ Infecciones en curso (agudas o crénicas),

e Traumatismos o cirugias recientes.

e Neoplasias.

Evaluacidn de pacientes: Se confecciond una historia cli-
nica en la que se incluy6 un interrogatorio sobre sintoma-
tologia mucocutdnea, y cualquier otro sintoma sistémico
acompanante. Se solicitd hemograma, gluccmia, eritro-
sedimentacidn, dosaje de anticuerpos, complementemia,
andlisis de orina, serologfa (VHB AgS, anti-VHC, VDRL,
Helicobacter pylori y otras segtin clinica y/o epidemiolo-
gia), coproparasitoldgico, perfil tiroideo (TSH, T4 li-
bre, ATPO), funcién renal y hepitica. Se realizaron prue-
bas de test cutincos para alimentos y acroalérgenos (todos
cllos negativos o normales).

A todos los pacientes con CSU se les realizé el test intra-
dérmico de suero autélogo (ASST) para evaluar el estado
autoinmune de la enfermedad. En esta prucba cutdnea in-
tradérmica se aplicé 0,05 ml de suero fresco autdlogo in-
tradérmico con control positivo y negativo. Al paciente se
le indic6 suspender la ingesta de antihistaminicos dos se-
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Figura 5. Niveles de eosindfilos en sangre periférica por mm?
en CSU y controles; p=0,0300.

manas previas como se describe en EAACI/GA(2)LEN:
task force consensus report: the autologous serum skin test
in urticaria’. En quienes el ASST resulté positivo fueron
diagnosticados como urticaria autoinmune (ASST+).

Muestras. Se realizé la extraccién de sangre de acuerdo a
procedimiento estdndar, en condicidon de reposo, signos
vitales normales. Se separé el suero y se conservé inmedia-
tamente en freezer a —20°C.

Determinacién de VEGF- A: Se analizé VEGF-A sérico
mediante inmunoensayo enzimatico siguiendo las instruc-
ciones del fabricante (Human VEGF-A Platinum) ELISA
Laboratorio eBioscience San Diego, California, USA. El
VEGEF-A sérico fue dosado de acuerdo a instrucciones
del fabricante. Brevemente se incubaron 7 diluciones del
Standard VEGF-A humano y el suero del paciente en rela-
cién 1:1 con diluyente de muestra, por duplicado. Se lavéd
y se adicioné el anti-VEGF-A biotinilado. Luego de la in-
cubacién y lavado se agregd la streptavidina marcada con
peroxidasa del rdbano picante. Después de otro ciclo de
incubacion y lavado se agregd el sustrato tetrametilbenci-
dina (TMB). Luego de incubar y frenar la reaccién enzi-
mitica se desarrollé un producto coloreado cuya intensi-
dad se relaciona a la cantidad de VEGF-A en el suero. Se
grafica una curva estandar de densidad éptica (DO) me-
dia vs. concentracién de cada una de las 7 diluciones del
VEGF-A humano y se extrapola la concentracién a par-
tir de la absorbencia media de cada muestra. La concentra-
cién se multiplica por el factor de dilucién 2.

Consideraciones éticas. Este trabajo ha sido someti-

do a consideracién y aprobado por el Comité de capaci-
tacién y Docencia del Servicio de Alergia e Inmunologia
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Figura 6. Niveles de eosindfilos segin etiologia en paciente con
ASST+,ASST—vs controles, p=0.09 17 NS (ANOVA Kruskal Wallis).

y el Comité de Bioética y Capacitaciéon, Docencia ¢
Investigacién del Hospital Nacional de Clinicas de

Cérdoba.

Andlisis Estadistico. Las variables demogrificas se compa-
raron entre pacientes y grupo control con los tests de Mann-
Whitney para la edad y exacto de Fisher para el sexo. La com-
paraciéon de VEGF-A sérico entre grupo control y pacientes
con CSU se realizé mediante test no paramétrico de Mann-
Whitney a dos colas. Anova - Kruskal Wallis fue utilizado para
comparar los niveles de VEGF-A entre controles, pacientes con
ASST-y ASST+ (Grafpad Prism 7). La correlacién entre los
niveles séricos de VEGF-A y el valor absoluto de eosindfilos en
sangre se realizé mediante test de correlacion no-paramétrico
de Spearman (Infostat). Se considerd significativo un p<0,05.

RESULTADOS:

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos en estudio en cuanto a las variables demo-
gréaficas. Con respecto a edad, la mediana etaria fue de 33
afios (P,s.s: 29-46) en los controles y de 43,5 afios (P, ,:
38-52) en los pacientes (p=0,08). En la Figura 1 se ob-
serva que el 40% de los pacientes y el 57% de los controles
fueron de género masculino (p=0,64).

El test intradérmico de suero autélogo (ASST) resulté po-
sitivo en el 60% de los pacientes con CSU (Figura 2).

Los niveles de VEGF A se presentaron mds elevados en
controles que en pacientes CSU (769+145,1 pg/ml vs.
422,24119,4; p=0.0232) (Figura 3).

Los niveles séricos de VEGF A se presentaron mis eleva-
dos en los controles (769+ 145,1 pg/ml) y CSU ASST-
(626,54269,3 pg/ml), pero diferentes ambos de lo hallado
en CSU ASST+ (286+67,08 pg/ml; p=0,0347) (Figura 4).
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Figura 7. Gréfico de correlacién entre niveles de VEGF-A (pg/
ml) y los niveles de eosindfilos absolutos en sangre periférica
(cel/ml) en grupo pacientes con CSU.

Los niveles de cosinéfilos en sangre periférica fue-
ron significativamente mds altos en CSU ws. controles
(258,9481,41 por mm?® vs. 79,5+31,63 por mm?; test T
Mann Whitney; p=0.0300) (Figura 5).

Separando los niveles de cosindfilos en las CSU encon-
tramos que el grupo ASST+ fue de 216471,85 por mm?’,
siendo levemente inferior a CSU ASST-, 323+185,8 por
mm?. Los valores en los controles fueron significativamen-
te bajos 79,5+31,63 por mm? (p = 0.0917) (Figura 69).
Se hall6 una correlacién inversa entre los niveles séricos
de VEGF-A y el nimero absoluto de cosindfilos en los pa-
cientes con CSU (r=-0,77; p=0,0098), mientras que en
el grupo control se hallaron los siguientes valores: r=0,59;
p=0.1605. (Figura 7).

DISCUSION

La regulacién de VEGF-A es fundamental para la neo-
vascularizacién y aumento de permeabilidad de tejidos en
condiciones fisiolégicas y patoldgicas, lo que justifica los
numerosos criterios de exclusidn con el consecuente bajo
numero de muestras en este estudio.

En nuestros resultados observamos que los niveles séricos
de VEGF-A no presentan diferencias significativas en pa-
cientes con CSU cuando son comparados con los contro-
les, pero se encuentra una diferencia significativamente
menor de VGEF-A en CSU ASST+ que en CSU ASST-
y controles. Estas observaciones no concuerdan con aque-
llas formuladas por Tedeschi et al.%, que informé que los
niveles de VEGF en plasma aumentan en pacientes con
CSU posiblemente como consecuencia de una sobreex-
presién por los cosindfilos en piel lesionada. Muchos me-
canismos posibles o factores pueden ser responsables de
los resultados, aqui revelados. En primer lugar, los traba-
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jos publicados carecen de criterios de exclusidon necesa-
rios para evitar sesgos en la investigacion. En segundo lu-
gar, los trabajos de Tedeschi et al.* como también los de
Chandrashekar et al.” midieron los valores de VEGF en
plasma, mientras Metz et al.® al igual que nosotros lo hi-
cieron en suero.

En nuestro estudio, observamos que el recuento absolu-
to de eosindfilos en sangre periférica tiende a correlacio-
narse de forma inversamente proporcional con los nive-
les de VEGF-A en sucro. Esto nos lleva a varias posibles
hipétesis, por ejemplo: Primera hipdtesis: los cosindfilos
actuarian como inhibidores en suero mediante la libera-
cién de mediadores inmunorreguladores de su secrecién.
Esto indicaria que los cosinéfilos serfan la principal fuen-
te de secuestro del suero del VEGF-A, en el contexto de
la CSU. La segunda hipétesis podria fundamentarse en
que se sabe que secuestrado el VEGF-A por células en-
doteliales ejerce una funcién haptotictica, que permite
su migracién y extienden filopodios para explorar sitios
del VEGF depositado; por ello es probable que en san-
gre periférica el VEGF-A comparta esta funcidn y sea se-
cuestrado por los eosindfilos circulantes, permitiendo su
migracidn hacia la piel. Asf lo menciona Kay et al., cuan-
do describe una sobreexpresién de VEGF en biopsia de
piel afectada en pacientes con CSU’, complementando a
su estudio previo donde observaron cosinéfilos VEGF+,
neutréfilos y macréfagos CD68+ en biopsias tomadas 6
horas después del desafio inducido por alérgenos como
modelo de CSU™,

Cuando Tedeschi et al. realizan una correlacién entre eo-
sinéfilos y valores plasméticos de VEGF lo hace a partir
del recuento de cosindfilos reclutados en biopsia de piel,
encontrando una correlacién directamente proporcional.
En los casos de cosinopenia en urticaria crénica, es un sig-
no de empeoramiento de las formas crénicas autoinmu-
nes" y si asociamos que cuanto menor es el nimero de
cosindfilos en sangre mayor es el valor de VEGF-A séri-
ca, podrfamos suponer que altos niveles de VEGF-A po-
drian vincularse con pacientes de mala respuesta a trata-
mientos actuales.

Nuestro analisis permite concluir en este estudio que
VEGEF-A no es ttil como biomarcador de urticaria créni-
ca en suero, aunque serfa de gran utilidad ampliar el nime-
ro de casos y controles, ya que una limitacidon de nuestro
estudio fue el pequeno tamaiio de la muestra, compuesta
por 17 sujetos.

CONCLUSION

El VEGF-A no se encuentra elevado en el suero de pacien-
tes con CSU, y su concentracién sérica en estos pacientes
tiene una relacién inversamente proporcional al niimero
de eosindfilos en sangre periférica.

37



Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica 2020;51(1):033-038

BIBLIOGRAFIA

10.

12.

38

Fricke J, Avila G, Keller T, et al. Prevalence of chronic urticaria in
children and adults across the globe: Systematic review with meta-
analysis. Allergy. 2020: 75(2):423-32.

Zuberbier T, Aberer W, Asero R, et al. The EAACI/GA2LEN/
EDF/WAO guideline for the definition, classification, diagnosis
and management of urticaria. The 2017 revision and update. Aller-
gy 2018;73(7):1393-414.

Kaplan AP. Urticaria and Angioedema. In: Adkinson NF, Busse
WW, Bochner BS, Holgate ST, Simons FER, Lemanske RF, edi-
tors. Middleton’s Allergy. Principles &Practice. Seventh edition.
Philadelphia: Mosby; 2008. p 1063-81.

Kaplan AP. Therapy of chronic urticaria: a simple, modern ap-
proach. Ann Allergy Asthma Immunol. 2014;112: 419-25.
Konstantinou GN, Asero R, Maurer, et al. EAACI/GA(2)LEN:
task force consensus report: the autologous serum skin test in urti-
caria. Allergy 2009; 64(9):1256-68.

Tedeschi A, Asero R, Marzano AV, et al. Plasma levels and skin-
cosinophil-expression of vascular endothelial growth factor in pa-
tients with chronic urticaria. Allergy 2009;64:1616-22.
Chandrashekar L, Rajappa M, Sundar I, et al.. Vascular endothelial
growth factor levels in patients with chronic urticaria. ClinicaChi-
mica Acta.2013;422: 44—46.

Metz M, Krull C, Maurer M. Histamine, TNF, C5a, IL-6, -9, -18,
-31, -33, TSLP,Neopterin, and VEGF are not elevated in chronic
spontancous urticaria. ClinicaChimicaActa. 2013;422:44-6.

Kay A, Ying S, Ardelean E, et al. Calcitonin gene-related peptide
and vascular endothelial growth factor are expressed in lesional but
not uninvolved skin in chronic spontancous urticaria. Clinical &
Experimental Allergy 2014;44:1053-60.

Takahashi H, Shibuya M. The vascular endothelial growth factor
(vegf)/Vegf receptor system and its role under physiological and
pathological conditions. Clinical science. 2005;109:227-41.

. Vempati P, Popel A, Gabhann F. et al. Extracellular regulation of

VEGEF: Isoforms, proteolysis, and vascular patterning. Cytokine &
Growth Factor Reviews.2014;25:1-19.

Asero R, Tedeschi A, Cugno M. Treatment of Refractory Chro-
nic Urticaria: Current and Future Therapeutic Options. Am J Clin
Dermatol 2013;14:481-8.

. Kolkhir P, Chucrch M, Altricher S, et al. Eosinopenia, in Chronic

spontancous Urticaria, Is associated with High Disease activity Au-
toimmuninity and Poor Response to treatment. J Allergy Clin Im-
munol Pract 2020:8:318-25.

. Kay AB. Calcitonin gene-related peptide- and vascular endothelial

growth factor-positive inflammatory cells in late-phase allergic skin
reactions in atopic subjects. ] Allergy Clin Immunol 2011;127:232-
7

. Powell R], Du Toit GL, Siddique N, et al. BSACI guidelines for the

management of chronic urticaria and angioedema. Clin Exp Aller-

gy. 2007;37:631-50.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

NP
" AAIC

a comparison of mana-
Opinion Pharmacothera-

. Ortonne JP. Chronic urticaria:
gement  guidelines.  Expert
py.2011;12(17):2683-93.
Saini SS. Chronic spontancous urticaria, etiology and pathogenesis.
Immunol Allergy Clin N Am. 2014;34:33-52.

Greaves MW. Pathology and Classification of Urticaria. Immunol
Allergy Clin N Am. 2014;34:1-9.

Posthumus J, Tifiana A, Mozena JD, et al. Autoimmune mecha-
nisms in chronic idiopathic urticaria. J Allergy Clin Immunol.
2012:814-6.

Magen E, Mishal J, Schlesinger M. Clinical and laboratory features
of chronic idiopathic urticaria in the elderly. International Journal
of Dermatology. 2013;52: 1387-91.

Najib U, Sheikh J. The spectrum of chronic urticaria. Allergy Asth-
ma Proc. 2009;30:1-10.

Harada M, Kumemura H, Yanagimoto C, Sata M. Vascular en-
dothelial growth factor is envolved in angioedema associated with
cosinophilia. Kurumel Medical Journal. 2005;52:89-91.

Norrby, Klas. Mast cells and angiogenesis. Apmis 2002;110:355-
71.

Puxeddu I, Alian A, Piliponsky AM, Ribatti D, Panet A, Levi-Scha-
ffer F. Human peripheral blood cosinophils induce angiogenesis.
Int J Biochem Cell Biol. 2005;37: 628-36.

Bernstein D, Blessing-Moore J, Cox L, et al. The diagnosis and ma-
nagement of acute and chronic urticaria: 2014 update. J Allergy
Clin Immunol. 2014;133(5):1270-77.

Kasperska-Zajac A, Grzanka A, Machura E, et al. Analysis of pro-
calcitonin and CRP concentrations in serum of patients with chro-
nic spontaneous urticaria. Inflamm Res. 2013; 62:309-312.

Valero A, Herdman M, Bartra J, et al. Adaptation and Valida-
tion of the Spanish Version of the Chronic Urticaria Quality of
Life Questionnaire (CU-Q2o0L). J InvestigAllergolClinImmunol.
2008;18(6):426-32.

Chandrashekar L, Rajappa M, Sundar I, et al. Platelet activation
in chronic urticaria and its correlation with discase severity. Plate-
lets.2014;25(3):162-5.

Sarrazini S, Lamanna WC, Esko J D. Heparan Sulfate Proteogly-
cans. Cold Spring HarbPerspect Biol. 2011;3:1-33.

Kessel A, Bishara R, Amital A, et al. Increased plasma levels of ma-
trix metalloproteinase-9 are associated with the severity of chronic
urticaria. Clin Exp Allergy. 2005;35:221-5.

Staumont-Salle D, Dombrowicz D, Caprén M, Delaporte E. Eosi-
nophils and Urticaria. Clinical Reviews in Allergy & Immunolo-
8y.2006;30:13-28.

Ruggiero D, Dalmasso C, Nutile T, et al. Genetics of VEGF Serum
Variation in Human Isolated Populations of Cilento:Importance
of VEGF Polymorphisms.PLoS ONE. 2011;6(2): ¢16982.
doi:10.1371/journal.pone.0016982.

on



