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Prologo

La urticaria y el angioedema constituyen motivos de consulta frecuentes tanto en centros
de medicina general como especializada en todo el mundo. Ellas pueden afectar individuos
de cualquier grupo etario y evolucionar en formas agudas o cronicas. Hasta el 20 % de la

oblacion sufre urticaria aguda en algin momento de su vida, siendo ésta en la mayoria de
os casos benigna y autolimitada.

Por el contrario, la urticaria crénica afecta entre el 0,6 y 1,8 % de la poblacion, se
acompafna de mayores alteraciones tanto fisicas como mentales, interfiere en forma
importante en la calidad de vida de las personas y repercute desfavorablemente desde el
punto de vista econémico por sus costos directos e indirectos.

Aun cuando existen multiples interrogantes acerca de la etiologia y la patogénesis de la
urticaria cronica, en los tltimos afios han ocurrido importantes avances que han contribuido
a mejorar el conocimiento de sus mecanismos y permitido proponer nuevas estrategias
telfjapéuti.cas mas efectivas y seguras, especialmente para las situaciones de urticaria
refractaria.

La adquisicion de estos nuevos conocimientos se ha traducido en la elaboracion de guias
de manejo tanto internacionales como nacionales de las cuales esta Guia Venezolana para
el Diagnostico y el Tratamiento de la Urticaria constituye un sobresaliente ejemplo. Este
esfuerzo represent6 el trabajo de un grupo de expertos representando las respectivas
sociedades profesionales que incluyeron alergélogos})inmunélogos y dermatoblogos, quienes
contribuyeron en forma mancomunada.

Debemos agradecer a la Sociedad Venezolana de Dermatologia Médica, Quirargica y
Estética y a la Sociedad Venezolana de Alergia, Asma e Inmunologia por su incondicional
apoyo para la elaboracion de estas guias y a los colegas participantes por contribuir con su
tiempo, dedicacion y experiencia para lograr un documento de alta calidad cientifica.

Es asi como estas Guias Venezolanas nos presentan una actualizaciéon completa acerca
de la fisiopatologia, la clasificacion, y el diagndstico de la urticaria aguda y croénica y las
estrategias mas modernas disponibles actualmente para los pacientes que sufren desde las
formas mas leves hasta las mas severas de urticaria, incluyendo las terapias recientemente
incorporadas con inmunomoduladores y medicamentos biol6gicos. Todos estos elementos
constituyen herramientas invalorables de aplicacion inmediata para el manejo adecuado
del paciente tanto desde el punto de vista diagndstico como terapéutico.

Nos complacemos en felicitar a nuestros colegas por haber llevado a feliz término este
documento, que en nuestra opiniéon sera de gran utilidad no solo para los médicos
venezolanos sino también los de todos los paises hispanoparlantes que a <¥iario se enfrentan
a pacientes con urticaria de dificil control.

Dr. Mario Sanchez Borges.
Dr. Ricardo Pérez Alfonzo.
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I.- Definicion y Clasificacion de las urticarias

Dr. Ricardo Pérez Alfonzo. Dr. Mario Sanchez Borges.

Resumen

Dada su alta prevalencia, la urticaria y el angioedema constituyen un motivo de consulta frecuente
no solo en las especializadas de dermatologia y alergologia sino también en la practica de los médi-
cos generales y de familia. En el presente capitulo se describe la definicion de urticaria y an-
gioedema, sus manifestaciones clinicas y la clasificacion actual, la cual nos permitird planificar las
estrategias mas adecuadas de diagndstico y tratamiento de la enfermedad.

Palabras claves: Urticaria, angioedema, dermatologia, alergologia

Definition and Classification of urticaria
Abstract

Due to its high prevalence, urticaria and angioedema constitute a frequent motive for consulta-
tion in specialized dermatology and allergology clinics as well as for general practitioners and fam-
ily physicians. This chapter presents the definition of urticaria and angioedema, their clinical
manifestations, and the current classification, which will allow the clinician to design the most ade-
quate strategies for the diagnosis and treatment of the disease.

Key words: Urticaria, angioedema, dermatology, allergology

INTRODUCCION.

La urticaria y el angioedema (edema angioneurético, edema de Quincke) afectan a una propor-
cion muy importante de individuos de todas las edades. Ellas no solo producen sufrimiento fisico,
representado por las molestias locales tales como la produccion de edema de la dermis, el tejido
subcutadneo y las mucosas respiratoria y gastrointestinal, el prurito intenso o la sensacion de ardor,
quemazoén o incluso dolor, sino que también se acomparian de alteraciones importantes de la cali-
dad de vida de los enfermos. La atencion para los afectados conlleva importantes costos para cubrir
la atencion médica, los estudios complementarios y las terapias farmacoldgicas requeridas para el
control de los sintomas. A esto hay que afiadir los costos indirectos derivados del ausentismo y pre-
sentismo laboral y escolar secundarios a estas enfermedades.

En el presente capitulo se discuten en forma resumida las definiciones actuales de urticaria y an-
gioedema, sus caracteristicas clinicas y su clasificacién. También se listan ciertas condiciones clini-
cas que, a pesar de acompaiiarse de urticaria, ya no se clasifican dentro de este contexto y mds bien
son consideradas entidades separadas.

DEFINICION.

La urticaria es una enfermedad caracterizada por el desarrollo de habones (ronchas), angioedema
o ambos, cuya lesidn se caracteriza por:

1. Edema central de tamafio variable rodeado de eritema reflejo.
2. Sensacion de prurito y/o ardor.
3. Naturaleza transitoria, con retorno de la piel a su apariencia normal

generalmente dentro de 1a 24 horas.

El angioedema se presenta como edema pronunciado de la dermis profunday el tejido subcutaneo

Dermatol Venez

- Vol.53 -

N°1 - 2015 40




Guia Venezolana para el diagnéstico y tratamiento de la urticaria cronica

de aparicion subita, con afectacion frecuente de las membranas mucosas, a veces doloroso mas que
pruriginoso, y con resolucion mas lenta (hasta 72 horas)'.

CLASIFICACION.

De acuerdo a la duracion de los sintomas la urticaria se clasifica en:

a.

b.

Aguda: Dura menos de 6 semanas, y

Croénica: Duracion mayor de 6 semanas.

En algunos lineamientos se menciona también la urticaria intermitente o recurrente cuando los
sintomas son persistentes, pero interrumpidos por intervalos libres de enfermedad de corta du-
racion>.

A suvez, de acuerdo a la presencia de un estimulo desencadenante, la urticaria se clasifica como
espontanea o idiopdtica (donde no existe un desencadenante externo) o inducible. En la Tabla 1 se
presenta la clasificacion vigente de los distintos tipos y subtipos de urticaria. Es importante resaltar
que dos o mas subtipos de urticaria pueden coexistir en un mismo pacientes.

Existe un grupo de enfermedades que previamente se incluia dentro de la clasificacion de la ur-
ticaria debido a que se expresan clinicamente como habones y/o angioedema, y que en la actualidad
se consideran como entidades separadas debido a que tienen una patogénesis diferente (Tabla 2)".

PUNTOS CLAVES

Aguda
Cronica
Subtipos

Espontanea

Inducible

Tabla N° 1. Clasificacién de la Urticaria
Habones y/o angioedema durante < 6 semanas

Habones y/o angioedema durante > 6 semanas

Habones, angioedema o ambos por més de 6 semanas de causa conocida (por ejemplo,
autoinmunidad) o desconocida

a)Fisicas:
Dermografismo sintomatico (urticaria facticia)
Urticaria por frio (urticaria por contacto con frio)
Urticaria retardada por presion (urticaria por presion)
Urticaria solar
Urticaria por calor (urticaria por contacto con calor)
Angioedema vibratorio

b) Otras:
Urticaria colinérgica
Urticaria por contacto
Urticaria acuagénica

La urticaria y el angioedema son enfermedades altamente prevalentes en la poblacién

La urticaria se define como el desarrollo de ronchas o habones, angioedema, o ambos

El angioedema se caracteriza por edema de la dermis profunday el tejido subcutaneo, el
cual frecuentemente involucra las mucosas respiratoria y gastrointestinal

De acuerdo a su duracion la urticaria se clasifica en aguda (menos de 6 semanas) y
cronica (mds de 6 semanas)

)|
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Tabla N° 2. Enfermedades previamente relacionadas a urticaria por razones historicas y
sindromes que se manifiestan como habones y/o angioedema’

Enfermedad

Mastocitosis
maculopapular cutanea

Vasculitis urticariana

Angioedema mediado
por bradiquinina*

Anafilaxia inducida por el
ejercicio

Sindromes  periodicos
asociados con criopirinas
(CAPS)

Sindrome de Schnitzler

Sindrome de Gleich
Sindrome de Wells

Cuadro clinico

Urticaria pigmentosa

Vasculitis

Angioedema hereditario tipos 1 y Il

Angioedema adquirido

Angioedema hereditario relacionado a estrégenos (Angioedema hereditario tipo IIl)
Angioedema asociado con inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina

Prurito urticariano, fiebre recurrente, artralgias o artritis, inflamacion ocular, fatiga, cefalea.
Incluye el sindrome autoinflamatorio familiar (FCAS), el sindrome de Muckle Wells (MWS)
y la enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal (NOMID)

Prurito urticariano recurrente y gammapatia monoclonal, fiebre recurrente, dolor 6seo y
muscular, artralgias o artritis y linfadenopatias

Angioedema episddico con eosinofilia

Dermatitis granulomatosa con eosinofilia (celulitis eosinofilica)

. En caso de existir factores desencadenantes exdgenos, la urticaria se cataloga como in
ducible, mientras que estos factores no estan presentes en la denominada espontdnea o

idiopatica @
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I1.- Epidemiologia de la urticaria

Dr. Mario Sanchez Borges.

Resumen

La urticaria y el angioedema son enfermedades altamente prevalentes en la poblacion, tanto en
los nifios como en los adultos. En los tltimos afios varios estudios han coincidido en que su preva-
lencia 'y también su severidad se han incrementado, como se deduce del aumento apreciado en el
numero de hospitalizaciones. La urticaria aguda es mas frecuente en edades tempranas de la vida
mientras que la urticaria crénica es mas comun en adultos jovenes del sexo femenino. En la mayoria
de los pacientes se presentan ambas en forma simultdnea y se consideran una sola enfermedad. Sin
embargo, se observan también pacientes que exhiben exclusivamente habones y otros con an-
gioedema sin urticaria.

En una proporcion considerable de pacientes, a pesar de la utilizacion de multiples estudios com-
plementarios, no se logra establecer la etiologia de la enfermedad y de hecho las investigaciones que
incluyen numeros elevados de pacientes demuestran que la urticaria idiopatica o espontanea es el
subtipo mds frecuente tanto en los pacientes con urticaria aguda como en aquellos con urticaria
crénica. El desconocimiento de la etiologia y la patogénesis de muchos de los casos explicarian la
larga duracidn de la enfermedad, a veces por mas de 10 afios, que ocurre en un alto porcentaje de pa-
cientes.

Palabras claves: Urticaria aguda, urticaria cronica, angioedema, prevalencia

Epidemiology of urticaria
Abstract

Urticaria and angioedema are diseases highly prevalent in the population in patients of all ages.
Investigations performed during the last few years have demonstrated that its prevalence and sever-
ity have increased, as deducted from the upsurge in the number of hospitalizations. In early ages
acute urticaria is more common, whereas chronic urticaria occurs more frequently in young female
adults. The majority of patients develop concomitant wheals and angioedema.

In spite of the use of multiple complementary tests, in a considerable number of patients it is not
possible to establish the cause of the disease and in fact investigations that included elevated num-
bers of patients have shown that idiopathic or spontaneous urticaria is the most frequent subtype
for both, patients with acute and chronic urticaria. The lack of understanding of the etiology and
pathogenesis of many cases would explain the long duration of the disease, sometimes for more
than 10 years, observed in many patients.

Key words: Acute urticaria, chronic urticaria, angioedema, prevalence.

INTRODUCCION

En el presente capitulo se resumen las facetas mas resaltantes en cuanto a prevalencia de la ur-
ticaria y el angioedema. Igualmente se describen varios de los aspectos clinico-epidemioldgicos de
interés para el médico que encuentra a diario pacientes con urticaria y/o angioedema, asi como
también algunos factores que ayudan a establecer el prondstico de esta enfermedad.
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PREVALENCIA

La prevalencia de por vida de la urticaria ha sido estimada en 8,8 %, correspondiendo a la urticaria
cronica (UC) el 0,6 a 1,8 %y la prevalencia puntual varia entre 0,5y 1 %. Varios estudios reportan
que del 10 al 20 % de la poblacion experimenta al menos un episodio de urticaria aguda en algun
momento de su vida'3. La enfermedad es mas frecuente en el sexo femenino (70 %), en edades com-
prendidas entre los 35 y 60 afios, y con una edad pico de incidencia entre 20 y 40 afios.

En los nifios, la urticaria aguda (UA) se presenta en 2,1a 6,7 %y la crénica entre 0,1y 0,3 %*5. En
123 nifios atendidos en Caracas por urticaria en consultas de alergologia, el 57,7% tenia urticaria
aguday 42,2 % urticaria crénica, no observandose diferencias de género. La edad promedio para los
portadores de urticaria aguda fue de 5,14 +/- 5,1 afios (rango 7 meses a 18 afios) y en aquellos con ur-
ticaria cronica fue de 7,5 ® 3 afios (rango 2 a 18 afios) °.

En los dltimos afios se ha notado que la prevalencia de la urticaria estd aumentando. Una encuesta
realizada en el Reino Unido demostré que las tasas de hospitalizacidn por urticaria se elevaron en
mas del doble durante la tiltima década del siglo 20, lo cual estaria indicando no solo un incremento
de la prevalencia sino también de la severidad de la enfermedad’. En Australia también se observo
un aumento del nimero de hospitalizaciones debidas a urticaria y angioedema, especialmente en
nifosy personas de la tercera edad®.

DURACION

En la encuesta realizada en Espafia por Gaig y colaboradores se destaco que aproximadamente
80% remitieron antes de un afio. En el 8,7 % de los pacientes la urticaria duré entre 1y 5 afios, mien-
tras que en el 11,3 % persistié mas de 5 afios>. En los nifios con urticaria crénica la duracién prome-
dio fue de 17,4 ® 24 meses (rango 1,5 a 108 meses).

ASPECTOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS

En pacientes con urticaria cronica, entre el 40 a 50 % presenta angioedema. Habones exclusiva-
mente son evidentes en 29 a 65 %, solamente angioedema en 4 a 13% y habones con angioedema en
33 a 67 % de los pacientes®.

La frecuencia de identificacion de la causa de la urticaria es baja, entre o y 18,2 % en diferentes es-
tudios®. En general, 66 a 93 % de las urticarias cronicas son espontaneas (UCE o idiopaticas), 4 a 33
% fisicas, y 1a 7 % colinérgicas. En un estudio venezolano se demostrd que 69,5 % de los casos de
urticaria cronica correspondian a UCE, 14,4 % a urticaria dermografica, y 7 % a otros subtipos. En
casos de UCE la existencia de autoinmunidad puede alcanzar entre 40 y 50 %®.

También es posible encontrar pacientes con combinaciones de varios subtipos siendo las mas co-
munes las de UCE con urticarias fisicas o diferentes agentes fisicos induciendo urticaria en un
mismo paciente, lo cual en el estudio venezolano ya mencionado ocurrio en el 5,6 % de los pa-
cientes®.

En ese mismo estudio se informé que las lesiones estaban distribuidas en la cabeza en el 26,2 % de
los pacientes, en el cuello en el 4,9 %, en las extremidades superiores en 24,9 %, en las extremidades
inferiores en el 22,9 % y en el tronco en el 18,9 %. La urticaria generalizada se presento en el 24,5 %
y lesiones en los sitios de presion en el 8,2 %*.

PRONOSTICO

La duracion de la urticaria fue estudiada por Gaig y colaboradores2, y sus resultados se resumen
en la Tabla 1.

Dermatol Venez

- Vol.53 -

N°e1 - 2015 44



Guia Venezolana para el diagnéstico y tratamiento de la urticaria cronica

Tabla 1. Duracién de la urticaria crénica

Tiempo %
2 a 3 meses 52,3
3 a 6 meses 18,5
7 a 12 meses 9,4
1 a5 afios 87
> 5 afios 11,3

FUENTE:Modificado de Gaig y col. J Investig Allergol Clin Immunol 2004; 14: 214-220.

En los nifios con urticaria aguda el pronostico es mejor que en aquellos con urticaria recurrenteir.
Se estima que 20 a 30 % de los casos de urticaria aguda en los nifios evoluciona a urticaria cronica.

Se han descrito una serie de elementos clinicos que confieren un peor prondstico de la urticaria
cronica, los cuales se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Factores pronésticos de la urticaria crénica 4 12131415

PUNTOS CLAVES

Aun cuando hasta el 20% de la poblacion puede presentar urticaria en algin momento de
su vida, la prevalencia de la urticaria crénica se ubica entre el 0,6 y 1,8 %.

Pobre respuesta a los antihistaminicos
Edad menor de 30 afios

Presencia de angioedema
Combinacion con urticaria fisica
Mayor severidad de los sintomas
Mayor duracion de la enfermedad
Hipertension arterial

Presencia de anticuerpos anti-receptor de IgE en el suero (positividad de
la prueba intradérmica con suero autdlogo)

Activacion de basofilos (expresion del marcador de activacion CD203c)
Historia personal de alergia

Activacion subclinica de la via extrinseca de la coagulacion o evidencia de
fibrindlisis

Aumento de la proteina C reactiva

Enfermedad cutanea exacerbada por aspirina/AINEs

La urticaria cronica es mas frecuente en mujeres de edad media.

En los nifos la prevalencia de urticaria cronica es de o,1a 0,3 %.

En los ultimos afios, la prevalencia y la severidad de la urticaria han aumentado.

La enfermedad remite antes de un afio en la mayoria de los pacientes.

El subtipo mads frecuente de urticaria cronica es el espontaneo.

En el 40 a 50 % de los pacientes con urticaria crénica espontanea se presentan autoanti
cuerpos funcionales dirigidos al receptor de alta afinidad de la IgE o a la IgE misma. @
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I1I.- Fisiopatologia de la urticaria cronica

Dra. Jenny V Garmendia P, Dr. Juan Chassaigne

Resumen

En la mayoria de las formas de urticaria y angioedema el evento fundamental es la activacion de
los mastocitos y basofilos. Posteriormente ocurre la liberacion de histamina y otros mediadores va-
soactivos como las cininas y anafilotoxinas (C3a, Csa) los cuales son responsables del eritema,
edema y prurito caracteristicos del habodn (o roncha) y del angioedema (edema e infiltrado de la
dermis profunday la hipodermis).

Entre los mecanismos que explican la urticaria y el angioedema se encuentran la activacion medi-
ada por: IgE especifica (urticaria alérgica), drogas (antiinflamatorios no esteroideos, AINES), antic-
uerpos liberadores de histamina anti-inmunoglobulina E (anti-IgE) o anti-subunidad « del receptor
Fc I de la IgE (anti-FceRIo; urticaria autoinmune), estimulos fisicos (urticarias fisicas). También se
pueden producir por inhibicion de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) o por déficit
de C1 inhibidor (angioedema hereditario).

Los hallazgos histoldgicos del habon y del angioedema generalmente son: edema intersticial, infil-
trado escaso por linfocitos y monocitos. No existe dafio vascular ni depdsitos de inmunocomplejos.

Palabras claves: Urticaria crénica, inmunopatologia, fisiopatologia

Pathophysiology of chronic urticaria

Summary

In most forms of urticaria and angioedema the key event is the activation of mast cells and ba-
sophils. Subsequently, occurs the release of histamine and other vasoactive mediators such as
kinins and anaphylatoxins (C3a, C5a) which are responsible for erythema, edema and pruritus char-
acteristic of the wheal (or rash) and angioedema (edema and infiltration of the deep dermis and hy-
podermis).

Among the mechanisms that explain urticaria and / or angioedema are mast cell activation by:
specific IgE (urticaria), drugs (nonsteroideal antiimmflamatory drugs, NSAID), releasing histamine
antibodies anti-immunoglobulin E (anti-IgE) or anti-a subunit of Fc IgE receptor I (anti-FceRIo;
autoimmune urticaria), physical stimuli (physical hives). It can also occur by inhibition of an-
giotensin converting enzyme (ACE) inhibitors or C1 inhibitor deficiency (hereditary angioedema).

Histological findings of the wheal and angioedema usually are: interstitial edema, sparse infiltrate
of lymphocytes and monocytes. There are not vascular damage or immune deposits in hives o an-
gioedema.

Key words: Chronic urticaria, immunopathology, physiopathology

INTRODUCCION

La urticaria y el angioedema comparten los mismos mecanismos fisiopatologicos, exceptuando el
angioedema hereditario el cual es debido generalmente a deficiencia genética del inhibidor de la es-
terasa C1. La célula efectora mds importante en estas condiciones es el mastocito. Cuando esta
célula se activa libera sus mediadores preformados (histamina, triptasa, quimasa, citocinasy hepa-
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rina) y neoformados (leucotrienos, factor activador de plaquetas y prostaglandinas) responsables de
muchos de los hallazgos clinicos e histopatologicos tanto de la urticaria como del angioedema. El
sistema de coagulacion también participa en la patogénesis, especialmente amplificando el feno-
meno inflamatorio3.

La histamina es la mayor responsable de la formacién de habones y angioedema. Produce vasodi-
latacién que lleva a eritema, al unirse a sus receptores H1y en menor grado H24. Estos receptores
también median las respuestas inflamatorias, mientras que los receptores de histamina H3 y H4
estan involucrados en diversos mecanismos inflamatorios y en la generacion del pruritos.

La histamina, también es responsable del edema intersticial (por aumento de la permeabilidad
capilar) y del infiltrado celular (al promover expresion de las moléculas de adhesién). El prurito car-
acteristico de la urticaria es debido a la activacién de los receptores Hi en las fibras nerviosas
amielinicas. Los receptores de histamina H3 y H4 igualmente pueden contribuir con los signos 'y
sintomas de la urticaria®®. En la Tabla 1, se resumen los efectos de los mediadores que participan en
la urticaria.

Tabla 1. Efectos de los factores solubles liberados en la urticaria®

Histamina Leucotrienos y prostaglandinas
- Vasodilatacion (eritema) - Contribuyen a la permeabilidad y dilatacion vascular
(habon)

- Aumento de la permeabilidad vascular (habon)

. . . o . - - Favorecen la quimiotaxis
-Estimulacion  nerviosa sensitiva (liberacion de

neuropéptidos) que ocasiona el prurito - Activan los leucocitos, las células endoteliales e inducen
la estimulacion sensorial (habdn y prurito)

Mecanismos de activacion del mastocito
Los mastocitos pueden activarse por multiples mecanismos de acuerdo al tipo de urticaria *:

+ Por estimulos fisicos: Roces (dermografismo), presién (urticaria por presién), frio (ur
ticaria al frio), calory estrés (urticaria colinérgica), ejercicio (urticaria y anafilaxia por ejer
cicio), agua (urticaria acuagénica), luz solar (urticaria solar), vibracion (urticaria por vi
bracion).

+ Por inmunoglobulina E: Alérgenos alimentarios, aeroalérgenos (urticaria alérgica) y
alérgenos de contacto (urticaria de contacto) los cuales se unen a la IgE especifica sobre los
receptores Fc de alta afinidad (FceRI) en la superficie de mastocitos y basofilos.

+ Por autoanticuerpos liberadores de histamina clase IgG: anti-FceRI o y anti-IgE (urticaria
crénica autoinmune).

+ Por otros autoanticuerpos clase IgE, por ejemplo contra antigenos tiroideos (IgE anti
tiroperoxidasa) o anticuerpos anti-ADN.

+ Poranticuerpos contra superantigenos del estafilococo dorado.

+ Por inhibicion de la cicloxigenasa y activacidn indirecta: desbalance entre prostaglandinas
y leucotrienos (urticaria y angioedema por AINES).

+ Por cambios de osmolaridad: medios de contraste yodado.

+ Por citocinas y complejos inmunoldgicos circulantes: liberacion de RANTES y/o activacion
de complemento (urticaria secundaria a infecciones, urticarias cronicas no autoinmunes).

+ Por factores liberadores de histamina diferentes a las inmunoglobulinas.
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+ Activacion de las vias de la coagulacidn.
+ Alteracion de la tolerancia inmunitaria (deficiencia de linfocitos T ayudadores).

En la figura 1 se muestran los diferentes mecanismos de activacion de los mastocitos y basofilos.

FIGURA 1. Mecanismos de activacion de mastocitos y basofilos en la urticaria®

Ac. anti-FceR-I Ac. anti-IgE
/Moléculas de IgE
Mecanismo de acivacion del mastocito en / Receptor Fc de IgE (FceR-I)

urticaria Y /
e Alérgenos (alimentarios, aeroalérgenos). 1 L Tiro+peroxidasa (TPO)

e Estimulos fisicos (dermografismo, frio, calor, /
vibracion, presion).

e Anticuerpos (Ac) anti-FceR-I

e Anticuerpos (Ac) anti-IgE.

Liberacion de mediadores
neoformados y preformados
e Histaminas

e Reduccion de linfocitos T reguladores. IgE anti TPO e |eucotrienos

e Efectos de las quimiocinas (RANTES). e Prostagladinas

e Anafilotoxinas (C5a y C3a) Alergeno <> e (Citocinas

e Activacién de vias de coagulacién. MASTOCITO

e Drogas (AINES, IECA, otras.

e \enenos de Insectos. \

e Otras formas de autoinmunidad (Tiroiditis Habones,
autoinmune, enfermedad celiaca). angioedemao ambos

e Neoplasias

e Infecciones (H pylori, parasitos, micoplasma

Papel de los basoéfilos y otras células inflamatorias en la urticaria

Varias investigaciones comprueban que el basofilo participa en la patogénesis de la urticaria
crénica®”. En los pacientes con esta enfermedad se describe una reduccion de estas células en san-
gre y su numero se relaciona inversamente con la severidad de los sintomas. Por otra parte, se ha de-
scrito un incremento de los mismos tanto en la piel sana como en el haboné6. Por lo general, en el
infiltrado celular de los habones se aprecian linfocitos activados (CD3/CD4+) y en un porcentaje
mas pequefio de pacientes puede observarse un predominio de eosindfilos y neutréfilos72. En al-
gunos individuos con urticaria cronica idiopatica se han reportado alteraciones celulares y eviden-
cias de activacion linfocitaria semejantes a las descritas en enfermedades autoinmunes, incluyendo
reduccion de los linfocitos T reguladores, Treg*t y aumento de los linfocitos citotoxicos T 17 (Tc17) y
linfocitos T citotoxicos 1, Tc1.

Papel de la coagulacion en la urticaria

Investigaciones recientes demuestran la participacion de los factores de la coagulacion, en espe-
cial los factores tisulares y la trombina en la fisiopatologia de la urticaria cronica. Los factores tisu-
lares expresados por los eosinofilos pueden inducir la activacion de la coagulacidn y la consecuente
produccion de trombina, con incremento de la permeabilidad vascular directamente por activacion
de las células endoteliales e indirectamente por induccion de la degranulacion de los mastocitos y
liberacion de la histamina. Un producto de la degradacion de la fibrina, el dimero D, generado tras
la activacion de la cascada de la coagulacion y la fibrinolisis se incrementa durante las exacerba-
ciones de la urticaria y ha sido propuesto como un biomarcador de severidad y de resistencia a los
antihistaminicos H1*®.
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Papel de las citocinas en la urticaria

Las citocinas participan en la patogenia de la urticaria, predominando un patrén tipo THz (IL-4,
IL-5) en las formas cronicasii,® > %7, Las quimiocinas contribuyen a la liberacion de histamina por
los basofilos y mastocitos. El factor alfa de necrosis tumoral (preformado en los granulos de los
mastocitos y sintetizado durante su activacion) induce la expresion de moléculas de adhesion en el
endotelio necesarias para el trafico de las células inflamatorias>=.

La IL-3 y el factor estimulador de colonias de granulocitos-macroéfagos (GM-CSF) facilitan la pro-
duccién de algunos factores liberadores de histamina. Por otra parte, la IL-4 promueve el cambio
isotipico a IgE en los linfocitos B activados y la IL-5 activa la diferenciacién de los eosinofilos?.

La IL-6 es una interleucina proinflamatoria, también esta incrementada en los periodos de activi-
dad de la urticaria cronica y sus niveles se correlacionan positivamente con los de la proteina C reac-
tiva ¥7. Igualmente, se ha descrito que los niveles de IL-18 se correlacionan positivamente con la
severidad de la urticaria cronicay su forma libre (FIL-18) est4 especialmente elevada en aquellos con
prueba de suero autélogo negativa. Su inhibidor, la IL-18BP, también estd aumentado3=.

Al igual a lo descrito en otras enfermedades autoinmunes, las interleucinas IL-17, IL-23 e IFNy
estan incrementadas en el suero de pacientes con urticaria crénica espontanea, con sus niveles mas
elevados en aquellos con prueba de suero autologo positivo. Cabe destacar que las concentraciones
de las mencionadas citocinas se correlacionaron positivamente con las puntuaciones de actividad
clinica de la urticaria (“urtcaria activity score -UAS- recomendado por las guias de EAACI/GA(2)
LEN/EDF/WAO) 3°.

Autoinmunidad en urticaria cronica

En el 30 % al 50 % de los pacientes con urticaria cronica (UC), la enfermedad se asocia a autoin-
munidad dada por la presencia de autoanticuerpos que provocan la degranulaciéon de mastocitos y
baséfilos, anticuerpos antitiroideos o asociacion con alelos HLA vinculados a autoinmunidad
(DRB1*04-DR4 y DQB1*0302)3.

En 1986, Grattan y colaboradores® describieron, en un grupo de pacientes con urticaria cronica id-
iopatica, la formacién de un habén tras la inyeccion del suero autélogo (prueba de suero autdé-logo)
lo cual sugeria la presencia de un factor endogeno liberador de histamina. Posteriormente, se iden-
tifico en el 30% a 50% de ellos, un autoanticuerpo contra la subunidad alfa del receptor de alta
afinidad de IgE (FceRlIa) y un autoanticuerpo dirigido contra la IgE en el 10 %33>, Adicionalmente,
se describio6 un factor liberador de histamina especifico para mastocitos, que no estimula los basofi-
los. Sin embargo, existen evidencias que los anticuerpos anti-IgE y anti-FceRIa pueden ser encon-
trados en individuos sanos o en pacientes con otras enfermedades diferentes a la urticaria crénica
autoinmune¥. Hallazgos mds recientes establecieron que la activacion del mastocito por estos au-
toanticuerpos requiere la estimulacion del sistema de complemento, especialmente de C5a3.

Leznoft'y colaboradores® reportaron la relacion entre enfermedad tiroidea autoinmune y urticaria
cronica. Estos pacientes son mas proclives a presentar una prueba de suero autélogo positivaso°.
Igualmente, en 85 pacientes con urticaria cronica controlados en el Instituto de Inmunologia de la
Universidad Central de Venezuela, se demostro una alta prevalencia de anticuerpos antitiroideos#.
El 17,6.% presentd anticuerpos antitiroideos antimicrosomales positivos, el 8,2% antitiroglobulina y
el 4,8.% ambos anticuerpos. Ademas, el 15 % de ellos mostraron alteraciones en los niveles de TSH,
T3 0 Tyg*.

Otra evidencia de autoinmunidad en los pacientes con urticaria crénica es el incremento de los
niveles séricos de los anticuerpos anti-Ciq en 44 % de los mismos en comparacién con individuos
controles. Aunque estos niveles son muy inferiores a los descritos en la urticaria por vasculitis y en
la nefropatia ltpica+.

En una cohorte de 12.778 pacientes con urticaria crénica en Israel, Confino-Cohen y colabo-
radores, demostraron una mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes (tiroiditis autoin-
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munes, artritis reumatoidea, sindrome de Sjogren, enfermedad celiaca, diabetes tipo I, lupus
eritematoso sistémico) en comparaciéon con un grupo control.

Evidencias de autoinmunidad también pueden observarse en pacientes con urticaria relacionada a
infecciones. En individuos con urticaria crénica asociada a Helicobacter pylori se ha demostrado la

presencia de una prueba de suero autologo positiva que desaparece luego de resuelta la infeccion
46

Papel de las infecciones en la urticaria créonica

En las urticarias agudas estd mejor establecida la relacion de la urticaria con las infecciones, pero
en las formas crdnicas esta asociacion es controversial. Diferentes agentes bacterianos, virales y par-
asitarios se han involucrado#® 4748,

La infeccion por el Helicobacter pylori ha sido sugerida en la patogénesis de la urticaria crénica id-
iopdtica, aunque los estudios son controversiales. La erradicacion de esta bacteria, en ciertos en-
sayos aleatorios controlados y en algunos no controlados, produjo mejoria de las puntuaciones de
severidad clinica de la enfermedad+” 4o 505",

El Blastocystis hominis podria producir urticaria en formas resistentes a antihistaminicos y es-
teroides. Los antigenos parasitarios inducirian la activacion de linfocitos Thz con liberacion de
citocinas y subsecuente produccién de IgEs.

Se han reportado casos aislados de giardiasis como la causa de urticaria cronica o angiodema
crénico en nifos, los cuales al recibir el tratamiento adecuado para erradicar al parasito tienen
remision de los habones o del edemas*5+%. Las infecciones por toxocara y fasciola también son mas
frecuentes en pacientes con urticaria cronica idiopaticas®s.

Otros estudios, sin embargo, no han logrado demostrar una asociacion entre las infecciones croni-
cas con H. pylori, giardia, otras infecciones bacterianas o virales con la urticaria crénica#.

Hormonasy urticaria cronica

Una alteracion en el sistema integrado inmunoneuroendocrino debido al estrés u otras causas po-
dria ser una teoria para explicar algunos aspectos de la patogénesis de la urticaria.

Ucmak y colaboradores6o demostraron que la dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S), un an-
drégeno de baja potencia con efectos antiinflamatorios, se encuentra significativamente reducida en
los pacientes con urticaria cronica espontanea. Por otra parte, estos autores observaron que la pro-
lactina tendio a estar elevada como ocurre en otros procesos inflamatorios crénicos. En el trabajo se
concluy6 que estas hormonas podrian jugar un papel en la patogénesis de la urticaria crénica
aunque se necesitan mas estudios en esta area.

Histopatologia de la urticaria crénica

En la urticaria, tanto crénica como aguda, la lesion fundamental es el habén y de acuerdo a la du-
racion del habdn, las caracteristicas histopatoldgicas varian como se demuestra en la Tabla 2. Cabe
destacar que en la urticaria hay ausencia de signos de vasculitis (no hay infiltrado celular en la pared
vascular ni segmentacion nuclear). Tampoco se observan en estas lesiones depdsitos de inmuno-
complejos, complemento o inmunoglobulinas. Sus hallazgos histopatologicos son similares a los de
la fase tardia de la inflamacidn alérgica con la diferencia que pueden observarse tanto citocinas del
patrén Thi como Tha®#=2 216163,
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Tabla 2. Caracteristicas de los habones en la urticaria cronica® ¢'-63

Fase inmediata (<6 horas) Fase tardia (>6 horas)
Edema intersticial y vasodilatacion ocasionados, fundamentalmente, Presencia de infiltrado celular (linfocitos, escaso infiltrado celular monocitos,
por la degranulacion de mastocitos (liberacion de histamina, basofilos).

leucotrienos y otros mediadores) En un 10 % — 20 % de los pacientes el infiltrado es a predominio de células

polimorfonucleares (segmentados y eosindfilos)

No hay infiltrados de las paredes vasculares ni depositos de inmunocomplejos,
complemento o inmunoglobulinas

Angioedema

El angioedema se produce por un aumento rapido de la permeabilidad de los capilares y las venas
poscapilares en el tejido submucoso o subcutdneo, capas profundas de la dermis e hipodermisy, 1.
Producto de esto ocurre extravasacion local de plasma y el aumento caracteristico de volumen. Este
proceso es debido a la liberacion de mediadores vasoactivos preformados en los mastocitos (hista-
mina, proteasas como la triptasa) y productos neoformados (prostaglandinas, leucotrienos, citoci-
nas y quimiocinas). En el angioedema alérgico puede predominar un infiltrado escaso de
eosindfilos. Igualmente, las células reclutadas como macrdfagos, linfocitos, eosinoéfilos y neutrofilos
participan en la liberaciéon de mediadores. Algunos tipos de angioedema se deben a agentes vasoac-
tivos derivados del plasma y fluidos tisulares como la bradicinina y componentes del complemento
(C3a, Cza)°s.

La urticaria puede asociarse con angioedema, observandose hasta en un 9o % en ciertas formas de
urticaria cronica*2. Sin embargo, existen ciertas diferencias entre el angioedema y la urticaria como
se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3. Diferencias entre urticaria y angioedema’*®

Caracteristica Urticaria Angioedema

Histopatologia

Vasodilatacion +++ -1+
Edema + +++
Infiltrado celular ++ -1+
Localizacion Piel Piel y mucosas
Coloracion Roja Rosado o normal
Duracion Transitoria (< 24 horas) Transitoria (24-72 horas)
Prurito Siempre Variable
Tension o dolor Raro Comin

La etiopatogenia de los angioedemas varia de acuerdo a su causa. En el alérgico el papel funda-
mental lo tiene la IgE, con la activacion del mastocito. Por otra parte, en la mayoria de los casos de
hipersensibilidad a AINES el mastocito es activado por un mecanismo independiente de la IgE (in-
hibicion de la ciclooxigenasa, entre otros)'+.

En las formas inducidas por los IECA, el edema es secundario al incremento de los niveles de
bradicinina como resultado del bloqueo de la enzima de conversion de la angiotensina que la
degraday en la urticaria autoinmune, el edema estd asociado a autoanticuerpos activadores de mas-
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tocitos®+.

Otros mecanismos, como RANTES y otras citocinas, pueden estar involucrados en la fisiopa-
tologia del angioedema asociado a las urticarias por infecciones, estimulos fisicos o causas idiopati-
cas. Otra forma severa de angioedema se debe a la deficiencia, disfuncion o bloqueo del inhibidor
(1, de causa genética (angioedema hereditario) o adquirido (asociado a cancer o autoinmu-
nidad)®+%.

Angioedema hereditario

La forma clasica del angioedema hereditario es producida por un defecto del inhibidor C1 (Ciinh),
una enzima tipo serpina (inhibidor proteasa de serina). La reduccién en la concentracién o en la
funcion del inhibidor C1 debe ser mayor al 40 % de los valores normales para que se produzca este
tipo de edema .

La deficiencia del Ciinh incrementa, en forma anormal, la activacién del componente C1 del com-
plemento sérico y como consecuencia se produce el consumo del C2y C4 con aumento de las
anafilotoxinas. También es responsable de la excesiva activacion de la calicreina y por ende una
mayor produccidn de cininas, especialmente bradicinina. En esta enfermedad, la inflamacién es
producida por la bradicinina mas que por cualquier otro péptido vasoactivo asociado a la activacién
del complemento®*. En la figura 2 se ilustran las vias metabdlicas involucradas en esta condicion.

Mecanismos del angioedema hereditario? % ¢

Mas recientemente se han descrito cuadros clinicos de angioedema de aparicion tardia, con pa-
trén hereditario y niveles normales de Ciinh. Los mismos se asocian con el uso de IECA, blo-
queadores de su receptory con estados hiperestrogénicos como el derivado del uso de
anticonceptivos, terapia hormonal substitutiva en la menopausia y durante el embarazo. Se propone
que las mutaciones del gen F12, el cual regula el factor Hageman de la coagulacion, sean respons-
ables de la activacion del sistema de la calicreina en este subgrupo de pacientes®”:8.

Figura 2. Mecanismos del angioedema hereditario® ¢* ¢
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PUNTOS CLAVE

. La urticaria crénica con o sin angioedema (> 6 semanas) se producen por la activacion de
los mastocitos

. La liberacién de los mediadores preformados (principalmente la histamina) y neoformados
(especialmente los leucotrienos) de los mastocitos, son responsables de la vasodilatacion,
del aumento de la permeabilidad vasculary del prurito que caracterizan al habén y al an
gioedema.

. Los mecanismos que activan los mastocitos en urticaria cronica son multiples destacando
la autoinmunidad (anticuerpos anti receptor Fc de IgE, anti IgE o IgE antitiroglobulina), al
teraciones en las vias de coagulaciony fibrinolisis, desbalances hormonales, alergia
(medicada por IgE), drogas, estimulos fisicos e infecciones.

. En los habones se demuestra fundamentalmente infiltrado de linfocitos sin evidencias de
vasculitis
CONCLUSIONES

La urticaria cronica y el angioedema pueden ser producidos por distintos mecanismos de acti-
vacion de los mastocitos. Los mediadores preformados y neoformados liberados por estas células
son responsables de la mayoria de los sintomas y hallazgos histopatoldgicos observados en la ur-
ticaria/angioedema.

La autoinmunidad (anticuerpos liberadores de histamina, anti-FceRI, anti-IgE, anticuerpos anti-
tiroideos) puede explicar gran parte de las formas de urticaria cronica espontanea.

Basados en la fisiopatologia de esta enfermedad, la mayoria de las terapias se orientan a reducir la
activacion de los mastocitos (anticuerpos monoclonales anti-IgE) y al bloqueo de los mediadores de
los mismos. @
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IV.- Clinicay evaluacion de severidad
Dr. Francisco Gonzalez Dr. Oscar Aldrey

Resumen

La urticaria es un trastorno comun que afecta por lo menos al 20% de la poblacion en algtin mo-
mento de su vida. Las reacciones de urticaria ocurren cuando estimulos inmunolégicos o no in-
munologicos desencadenan la liberacion de mediadores de la inflamacion. Estos producen aumento
de la permeabilidad vascular y edema, que cuando se localiza en la dermis superior da lugar a
habones pruriginosos con eritema. Por el contrario cuando el edema se localiza en el tejido subcuta-
neo mas profundo, da lugar al angioedema (edema localizado y generalmente no pruriginoso de-
bido a la falta de terminaciones nerviosas a ese nivel).

Segun la duracion de los sintomas la urticaria se clasifica en aguda (< 6 semanas) y cronica (> 6 se-
manas). La primera suele producirse por una reaccion alérgica mediada por IgE, frente a ciertos ali-
mentos, farmacos o picaduras de insectos; como la reaccidn es inmediata, el paciente aprende a
evitar el desencadenante y con frecuencia no busca atencién médica. Por el contrario, la urticaria
cronica generalmente constituye un problema enojoso, ya que incluso tras una evaluacién extensa
tan solo se descubre la causa en menos del 30 - 10 % de los casos, segun las series publicadas.

La valoracion objetiva de la intensidad de la urticaria se hace a través de indices como el denomi-
nado Escala de Actividad de la Urticaria (Urticaria Activity Score) y las escalas analdgicas visuales
que permiten medir gravedad e impacto vital de los sintomas, para comparar asi los cambios glob-
ales en relacion con los distintos tratamientos.

Palabras claves: urticaria, habon, angioedema, aguda, crénica

Clinical and evaluation of severity
Summary

Urticaria is a common disorder that affects at least 20% of the population at some point. Urticaria
reactions occur when immunological or non-immunological stimuli trigger the release of inflam-
matory mediators. These produce increased vascular permeability and edema, which when located
in the upper dermis resulting wheals pruritic erythema. On the contrary when edema is located in
the deeper subcutaneous tissue, leads to angioedema (localized edema and nonpruriginous gener-
ally due to lack of nerve endings that level).

According to the duration of the symptoms urticaria is classified into severe (<6 weeks) and
chronic (> 6 weeks). Severe urticaria is usually caused by an allergic reaction mediated by IgE
against certain foods, drugs or insect bites; as the reaction is immediate, the patient learns to avoid
the trigger and often do not seek medical attention. On the contrary, chronic urticaria is often an
vexing problem, because even after extensive evaluation the cause is discovered in less than 30-10%
of

The intensity of urticaria is currently evaluated using indices such as the Urticaria Activity Score
and visual analog scales to assess itch that would enable us to simultaneously evaluate the severity
of the condition and the impact of symptoms in order to compare global changes brought about by
different treatments

Key words: urticaria, wheals, angioedema, acute, chronic

INTRODUCCION

La lesion que caracteriza a la urticaria es el habon o roncha: Papula eritematosa, edematosa, pru-
riginosa que se puede localizar en cualquier parte del tegumento y es transitoria; la forma y tamarfio
de los habones, su localizacion, frecuencia e intensidad del prurito son muy variables. Artralgias,
trastornos digestivos y pulmonares pueden ser concomitantes con las lesiones cutdneas.
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El color suele ser rosado, pero si el edema es importante en algunas lesiones puede blanquearse el
centro de la lesion y dar un aspecto anular

La urticaria presenta 3 caracteristicas:

1. Habones, generalmente multiples de tamanio variable
2. Prurito

3. Temporalidad: Se evanescen en un mismo lugar en menos de 24 horas

Angioedema:

Clinicamente se expresa como un edema de grado variable que afecta a piel y mucosas. No suele
ser pruriginoso y la resolucion es mas lenta que la urticaria pudiendo durar dias en desaparecer;
puede comprometer el tracto respiratorio ademas de las mucosas anexas a la piel.

Caracteristicas del angioedema:

1. Edema subito de la dermis y tejido celular subcutaneo.
2. Afecta mucosas anexas a piel y tracto respiratorio.
3. Poco pruriginosa; usualmente no hay dolor.

4. Duracién: Se evanesce lentamente y su resolucion tarda mas de 72 horas.

Puede estar asociado a otros signos y sintomas de reaccion anafildctica sistémica: disnea, sibilan-
cia, taquicardia, hipotension o sincope'.

Consideraciones diagnosticas

a)La diferenciacion clinica de la urticaria aguda vs cronica viene dada no tanto por la expre-
sion clinica sino por la temporalidad de las lesiones; asi hablamos de urticaria cronica
cuando los habones persisten por mas de 6 semanas y urticaria aguda cuando es menora 6
semanas.

b)Recientemente se habla de urticaria créonica intermitente o recurrente, cuando los sin
tomas persisten en forma interrumpida, con pocos dias de duracion.

c)Algunas formas de urticaria, como la urticaria facticia o dermografismo sintomatico
hacen habones y no angioedema y en la urticaria por presidn se presenta edema y no ron-
chas.

d)Urticaria y angioedema pueden presentarse en forma aislada o simultanea.

e)Cuando la lesion dura mas de 1-2 dias, en forma general debemos pensar en diagnosticos
diferenciales y probablemente la histamina no es el mediador primordial en la formacion
del habon.

f)En general, el diagnostico clinico de urticaria y angioedema es sencillo y facilmente re
conocido, tanto por la expresion clinica como por los sintomas y en ambos casos las le
siones son desencadenadas por la activacién de mastocitos y liberacion de sus mediadores,
sobre todo histamina, leucotrienosy el factor activador de plaquetas (PAF por sus siglas en
inglés); pero existen otros eventos patogénicos con similar expresién clinica, por ejemplo en
sindromes autoinflamatorios y vasculitis urticariana, donde los habones tienen otro
mecanismo de produccién. En el caso de angioedema secundario al uso de los inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) o en el angioedema hereditario
(AEH), los sintomas no son desencadenados por los mastocitos o sus mediadores sino por
la bradicinina (Figura 1).

g)Las diferentes causas de urticaria y angioedema han sido reportadas en varios estudios y
como se sefialo previamente, la expresion clinica es similar en todas ellas. ;Cuando pensar
en otros diagndsticos? Si la duracion de las lesiones es inusual, presencia de otros sintomas
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concomitantes tales como fiebre recurrente o de origen desconocido, dolor dseo o articular,

malestar general (Tabla1).

h)El diagndstico definitivo se obtendrd a través de la historia clinica exhaustiva, las pruebas com-
plementarias y el estudio histopatologico, cuando sea pertinente.

Figura 1. Presentacion clinica y proceso diagnéstico de la urticaria y angioedema*
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D >

¢ Tratamientos con
inhividores de la ECA*?

NO SI
;Clinica de enfermedad Duracion de los Sospecha de ;Remision al
autoinflamatoria? Habones > de 24 horas A.hereditario o suspender ECA?
| l_- adquirido
G (NG
Histologfa de ¢Sintomas (J\ (!h
Vasculitis inducibles? > Sl
Angioedema Angioedema
Hereditario I-lll o secundario al
Si Adquirido uso de ECA
~— Urticaria
Urticaria Espontanea
Vasculitica p
GsD)
Confirmacién genética Sl
de E. Autoinflamatoria Urticaria Fisica
o inducible

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de urticaria y angioedema.

Urticaria

—_

Eritema polimorfo

Urticaria vasculitis

Erupcion por drogas

Dermatitis herpetiforme

Mastocitosis

Erupcion polimorfa solar

Borreliosis de Lyme — eritema migratorio

Penfigoide ampollar

© ®©® N o U A~ W N

Lupus eritematoso

—_
o

. Poliartritis

—_
—_

. Prurigo

—_
N

. Enfermedad de Duhring

—_
w

. Edema agudo hemorragico del lactante

© ® N o U os WwN =

Angioedema
Linfedema
Infeccion (Erisipela, celulitis)
Dermatitis de contacto
Sindrome de Melkersson Rosenthal
Quelitis granulomatosa
Dermatomiositis
Chagoma de inoculacion
Angioedema secundario al uso de IECA

Angioedema hereditario (AEH)

10. Angioedema adquirido (AEA)

11. Anafilaxia asociado a Urticaria y Angioedema.
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Severidad

En las formas habituales de urticaria, generalmente la severidad es minima siendo bien contro-
lada con tratamiento convencional y uso de antihistaminicos, cuya especificidad y manejo se pro-
fundizara en otro capitulo.

En general, la evaluacion de la intensidad de la urticaria se basa en la aplicacidn de escalas de sin-
tomas muy similares. Este enfoque tan heterogéneo en los distintos estudios epidemioldgicos repre-
senta un obstdculo en el momento de comparar resultados. Por lo tanto, en el ultimo consenso de la
Academia Europea de Alergologia e Inmunologia clinica, la Red Europea de Asma y Alergia,
el Forum Europeo de Dermatologia y la Organizacién Mundial de Alergia (EAACI/GA2LEN/
EDF/WAO)4, recomiendan usar una escala bien establecida y directa denominada: Escala de Activi-
dad de la Urticaria o UAS por Urticaria Activity Score, que evalua las caracteristicas principales de
la enfermedad (prurito, presencia y numero de habones) en una escala de intensidad de los sin-
tomas (o al 3), con un registro diario que varia en un rango entre oy 6 puntos’ (Tabla 2). La UAS se
ha utilizado en numerosos estudios clinicos controlados y en la practica clinica habitual; ademas de
estar validada para el seguimiento y monitoreo de la actividad de la urticaria, donde se recomienda
registrar diariamente los sintomas durante una semana (UAS7) con el propoésito de compensar las
fluctuaciones clinicas diarias tipicas de la patologia®.

Otros instrumentos ttiles en la practica clinica incluyen a la Escala de Severidad de Urticaria: “Ur-
ticaria Severity Score (USS)”, y la Escala Visual Analdgica®.

. La Escala de Severidad de Urticaria (USS), se utilizada para categorizar a los pacientes glo-
balmente, registrando ademas de la intensidad de los sintomas, el impacto de las mani
festaciones clinicas en su vida diaria y respuesta al tratamiento. Consiste en un cuestionario
auto administrado, donde el paciente responde utilizando una escala del o al 7. El instru
mento combina data netamente cuantitativa referente a la actividad de la urticaria, como el
numero y la localizacién de los habones junto con informacion relevante proveniente de
cuestionarios de Calidad de Vida, cémo el impacto de la enfermedad en el suefo, las activi
dades laborales y sociales;

Tabla 2. Escala de Actividad de la Urticaria

Puntaje Habones o ronchas Prurito
0 Ausentes Ausente
1 Leve (< 20 habones/24 horas) Leve
2 Moderado (21 — 50 habones/24 horas) Moderado
3 Intenso o Severo (> 50 habones/24 horas o &reas extensas ~ Intenso o Severo

de habones confluentes
Puntaje diario desde 0 hasta 6 puntos

. La Escala Visual Analogica es una extrapolacion de un instrumento que cuantifica la se-
veridad o intensidad de sintomas dificiles de medir objetivamente como, por ejemplo, el
dolor. La Escala Visual Analdgica consiste en dibujar una marca en una linea para dimen
sionar los sintomas con una escala numérica que va desde el o hasta el 10, donde cero es
libre de sintomas y 10 es la maxima severidad (Figura 2). En urticaria cronica es util para
evaluar la intensidad del prurito o los niveles de sedacién secundarios al uso de varios anti
histaminicos y los cambios en el mismo individuo; éste instrumento tiene como limitante
que no permite la comparacion de sintomas entre diferentes pacientes®’.
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Figura 2. Escala visual analégica.
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Condiciones que aumentan la severidad:

Existen condiciones que cursan con angioedema lo cual esta estrechamente relacionado a un
mayor riesgo de complicaciones y posibles hospitalizaciones, tales como:

A) Angioedema secundario al uso de IECA,
B) Angioedema hereditario (AEH)
C) Angioedema adquirido( AEA)

A) Angioedema secundario al uso de IECA.

Es una entidad que aparece fundamentalmente en los afrodescendientes, con el uso de estas dro-
gas, (1 en 1000), induciendo edemas en tejidos blandos (bipalpebrales, labios), como también
edema de lengua y lo que realmente representa un grave peligro por inducir signos de asfixia
mecdnica: el edema de mucosa faringea y laringea con edema de glotis. También estan descritos
signos clinicos en el rea gastrointestinal.

Fisiopatologicamente, lo que induce esta reaccion es la acumulacion de bradicinina, un potente
agente vasodilatador, que acttia sobre los receptores vasculares B2, siendo degradado en el pulmén,
gracias a la actividad de las enzimas de conversion de la angiotensina (ECA) en péptidos inactivos.
De ahi, al utilizar los inhibidores de esta enzima, la bradicinina persiste en su accién vasodilatadora,
produciendo los sintomas ya descritos®9.

B) Angioedema hereditario (AEH)

En principio, se conocia solo un tipo de AEH, siendo una patologia de muy baja prevalencia, in-
ducido por una alteracion en el gen que codifica la proteina inhibidora de la C1 esterasa que activa
al Sistema de Complemento, (C1 inhibidor), impidiendo de esta forma su accién en la cascada de
este sistema, indispensable en la optimizacidn de la respuesta inmune, con una alta heterogeneidad
en la gravedad del cuadro clinico, ya que esta proteina también modula la via de coagulacion, la
generacion de citocinas proinflamatorias, y el sistema fibrinolitico. Todas estas actividades se rela-
cionan entre si, al activar el factor Xlla, la plasmina y la calicreina plasmatica, previniendo por esta
razén la produccion de bradicinina.

Genéticamente, se trasmite en forma autosomica dominante, desencadenandose por traumas
aunque sean minimos, estrés, cambios hormonales, drogas o procesos infecciosos®.

Se inicia en los primeros afios de vida, con aparicion recurrente del angioedema indoloro, no pru-
riginoso, no depresible, que dura de 48 a 72 horas, aunque se han visto casos que duran hasta mas
de 5 dias, de cardcter leve, moderado o grave, localizandose en piel, tracto gastrointestinal y vias
respiratorias superiores con compromiso de la vida.

El 85 % de los casos estd representado por el tipo 1, con niveles bajos de C1 inhibidor. El tipo 2,
representa el 14 % de los casos, tienen niveles de C1 inhibidor normales o incluso altos cuantitativa-
mente, pero totalmente disfuncionales y el tipo 3, exclusivo en sexo femenino, representa el 1%, se le
relaciona a cambios hormonales estrogénicos®.
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C) Angioedema adquirido (AEA)

Esta entidad se caracteriza por presentar no solo bajas concentraciones en los niveles de C1 in-
hibidor, sino ademas presentan disminucion de los componentes C1, C2y C4, con niveles normales
en el resto de la cascada de complemento, desde el C3 al Co.

El subtipo 1 se asocia en forma importante al linfoma de Hodking, leucemia linfocitica crénica,
linfosarcomas, linfoma linfocitico, mielomas, macroglobuilinemia de Waldestron y crioglobuline-
mia esencial; ocurre cuando los niveles bajos de C1 inhibidor son inducidos por la interacciéon del
C1 con los antigenos tumorales o la activacion del C1 por complejos inmunolodgicos circulantes
(CIC) mientras que el subtipo 2, se asocia a patologias autoinmunes, determinando autoanticuerpos
dirigidos contra el C1 inhibidor, interfiriendo con su actividad funcional®.

Anafilaxia asociada a urticaria y angioedema.

La aparicién de un cuadro de angioedema con o sin urticaria, asociado a sintomas sistémicos, tales
como tos, disnea o broncoespasmo, nduseas, vomitos, o diarrea, hace pensar que la actividad mas-
tocitaria no esta localizada solo en la piel, como resultado de la estimulacién con un antigeno es-
pecifico como medicamentos (35%), alimentos (32%), contactos con picadura de insectos (19%),
donde clinicamente se asocian a edemas faciales y partes blandas, (labios, parpados, genitales, entre
otros), si no que se trata de un posible shock anafildctico, con hipotensiény riesgo de fallecimiento.
Debe tratarse adecuadamente segiin los pardmetros establecidos, con la determinacion de la trip-
tasa sérica durante el episodio y la utilizacion de adrenalina para solventar la crisis®=.

Ademas del angioedema y el shock anafilactico, las urticarias autoinmunes, representan en tér-
mino de severidad, otro de los cuadros en los cuales se requiere diagnosticar oportunamente y asi
referir al paciente con el especialista adecuado para tratar la causa de base. En este sentido, la sev-
eridad del proceso urticariano, dependera fundamentalmente de la evolucién fisiopatologica de la
enfermedad de base, y un manejo adecuado del mismo garantizara la evolucidn satisfactoria del
cuadro clinico>.@
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V.- Calidad de vida del paciente con urticaria
cronica

Dra. Nahir Loyo, Dr. Velmar Castro

Resumen

Los pacientes con urticaria crénica y/o angioedema tienen diferentes razones para padecer de una
pobre calidad de vida (QoL). La intensidad del prurito y la extension de sus lesiones comprometen
su estilo de viday agravan la produccion de estrés que afecta fisica y psicoldgicamente al individuo.
Afecta al paciente no solo por el costo a las visitas hospitalarias de emergencia sino también por las
numerosas evaluaciones de exdimenes paraclinicos y medicamentos. Los cuestionarios para evaluar
la calidad de vida de los pacientes indican también el beneficio de los esquemas terapéuticos. Eval-
uar objetivamente los cambios importantes para los pacientes con urticaria y/o angioedema les
permite a pacientes y especialistas evaluar en forma eficiente las terapias utilizadas durante largos
periodos. Los cuestionarios especificos para urticaria (CU-Qz20Ly UAS) y angioedema (AE-QoL
questionnaire) permiten simplificar la evaluacién de cada una de estas entidades.

Palabras claves: Urticaria, angioedema, calidad de vida, UAS; CU-Q20L, AE-QoL

Quality of life in patients with chronic urticaria
Summary

Patients with chronic urticaria and/or angioedema have several reasons to suffer a poor quality of
life (QoL). The intensity of pruritus and density of involvement compromise a patient's lifestyle as
well as aggravate stressors that affect physical and psychiatric conditions. The burden of illness is
significant in not only costs for emergent practitioner visits, but, often, unnecessary laboratory tes-
ting and medication expenses. Questionnaires that assess a patient's QoL serve to document bene-
fit to therapies. Objectively documenting changes that are important to patients with urticaria
and/or angioedema allows the patients and clinician to accurately assess effectiveness of therapies
over long periods of time. Specific surveys that address urticaria (CU-Qz0L and UAS) and an-
gioedema (AE-QoL questionnaire) allow simplified and sensitive assessments for patients with the
corresponding condition.

Key words: Urticaria, angioedema, quality of life, UAS, CU-Qz20L, AE-QoL

INTRODUCCION

La urticaria es uno de los motivos de consulta mas frecuentes en dermatologia, alergia, y los servi-
cios de emergencias.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, la Calidad de Vida (CV) es la percepcion del
individuo de su situacién en la vida, dentro del contexto cultural y de valores en que vive y en
relacion a sus objetivos, expectativas, e intereses.

La Calidad de Vida Relacionada Con La Salud (CVRS) refleja la evaluacion subjetiva que el pa-
ciente realiza ante el impacto que tiene una enfermedad y su tratamiento en su calidad de vida. En-
globa por lo tanto aspectos fisicos, culturales y de funcionamiento social, educativo y laboral que
afectan el bienestar emocional del individuo. Su evaluacién brinda un enfoque centrado en como se
siente el paciente, mas que en las caracteristicas clinicas de la enfermedad:.

En Urticaria Crénica (UC) el estudio de la CVRS fue inicialmente subestimado, quizds debido a
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que sus manifestaciones pueden ser transitorias o de corta duracidn; sin embargo, se han reportado
alteraciones significativas del suefio, ansiedad e irritabilidad, problemas de interaccion social y
ausencia laboral debido a crisis de urticaria, por lo que la evaluacion de la CVRS en estos pacientes
ha despertado un gran interés en los tltimos afios>3.

Instrumentos para estimar la calidad de vida en la urticaria créonica

Para evaluar objetivamente la intensidad de la UC y medir su impacto en la vida diaria, se utilizan
indices como el Urticaria Activity Score (UAS) que cuantifica diariamente la intensidad del pruritoy
el numero de habones. La escala analoga visual (VAS) del prurito permite determinar la intensidad
de este sintoma. Ambos indices aportan informacion en cuanto a las variaciones en el tiempo de la
intensidad de los sintomas en un mismo paciente, asi como su respuesta al tratamiento. El grupo
GA:2LEN en sus guias de consenso recomiendan su uso y para algunos autores, son una herramienta
complementaria para evaluar la calidad de vida en UC*. Sin embargo, no permiten comparar sin-
tomas entre distintos pacientes ni conocer el impacto de la enfermedad en un grupo de individuos®.

Los cuestionarios que se han desarrollado para valorar el deterioro de la CVRS pueden ser tipo
genérico o especifico. Los primeros permiten hacer una excelente evaluacidn de la mayoria de las
condiciones médicas y comparar grado de afectacion entre dos enfermedades distintas, mientras
que los segundos se utilizan para comparar la CVRS en diversas enfermedades cutdneas o bien en
una dermatosis definida.

Los cuestionarios genéricos como el Short Form-36- Medical Outcomes Survey (SF-36) y el Not-
tingham Health Profile (NHP) han demostrado que la UC afecta de forma substancial el estado
emocional y fisico de los pacientes que la sufren, que los habitos alimenticios, el sueiio, y la activi-
dad laboral se ven significativamente mas afectadas que en los pacientes que sufren de asma o rini-
tis alérgica. Ademas, al comparar la UC con pacientes portadores de cardiopatia isquémica, el
deterioro de la CVRS es similar en ambas patologias, con mayor afectacion del suefio en la UC>5¢

Estudios realizados con instrumentos especificos usados en dermatologia tales como: el Dermatol-
ogy Life Quality Index (DLQI), el VQ-Dermato questionnaire y el Skindex-29 han reportado un dete-
rioro en la calidad de vida en UC similar al de otras dermatosis como la psoriasis y la dermatitis
atdpica e incluso peor que en pacientes con acné, vitiligo o enfermedad de Behget. De igual manera,
el mayor impacto es en el ritmo del suefio, con mas de 55% de los pacientes que reportan sintomas
nocturnos en promedio 4 noches a la semana durante un brote. Se ha determinado que esta al-
teracion del suefio puede llevar a una disminucion de la productividad laboral hasta en un 30%3>373.

En 2005, Baiardini y colaboradores® disefiaron un cuestionario para evaluar la calidad de vida es-
pecificamente en UC: el CU-Q20L (por Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire), cuyos re-
sultados han demostrado ser consistentes, sensibles a cambios, reproducibles y ha sido validado en
varios idiomas, entre ellos el espafiolg. El cuestionario comprende cinco dominios que a su vez con-
tienen varios items: sintomas (prurito, habones), impacto sobre las actividades cotidianas (trabajo,
actividades fisicas, suefio, tiempo de distraccion, relaciones sociales y conducta alimenticia), prob-
lemas de suefio (somnolencia, despertar, cansancio, concentracion y nerviosismo), limites (mal
humor, seleccion alimentos y actividades deportivas) y expectativas (efectos adversos, preocupa-
ciones, lugares publicos, cosméticos y material de la ropa). Cada item se evalia en una escala del 1 al
5, donde 5 es mas afectado y 1 no afectado. La puntuacion mds alta posible para un item es de 5y de
1 la mas baja. El producto de la puntuacion se obtiene multiplicando el valor de un item por su fre-
cuencia.

El consenso del grupo GA2LEN recomienda su uso para evaluar la alteracion de la CVRS en pa-
cientes con UC y monitorear la actividad de la enfermedad>+5°. Al comparar los pardmetros de cali-
dad de vida entre UCE y otras enfermedades alérgicas se evidencia el impacto que esta tiene sobre
las actividades y aspectos psicosociales de los pacientes.

Al aplicar el SF-36 en los pacientes con UC el puntaje resulto significativamente inferior a dece-
nas de pacientes con alergia respiratoria en los siguientes dominios: funcionamiento fisico, rol
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fisico, dolor corporal, salud general y el compromiso emocional. En la Tabla 1, se muestra un mayor
compromiso en la calidad de vida en pacientes con UC comparados con alergia respiratoria (AR) al
aplicar el SAT-P (Archivo de Satisfaccidn), diferencias significativas en diferentes dominios y fac-
tores™.

Tabla 1. SAT-P Elementos y factores con puntuaciones significativamente diferentes entre Pacientes
CUy pacientes con alergia respiratoria (AR)

Variables Pacientes UC (n=21) Pacientes AR (n=27) Valor p
SAT-P Secciones
Cantidad de suefio 38,19 = 26,12 54,55 + 22,08 0,023
Calidad del suefio 3595 + 23,85 63,85 + 27,51 0,001
Habito Alimenticio 43,14 + 29,17 62,22 + 26,40 0,025
Resistencia al estrés 34,95 + 23,28 54,00 + 20,27 0,007
Ocio 42,14 + 28,97 61,04 + 20,40 0,019
Autoconfianza 54,05 + 25,19 70,15 + 22,45 0,019
Tipo de Trabajo 47,87 + 25,97 65.41 + 25.86 0,048
Papel Profesional 42,36 + 32,59 69,45 + 29,41 0,016
Factores SAT-P 45,28 + 17,94 57,77 + 18,57 0,009
Suefio / comida / ocio
PUNTOS CLAVES
. El compromiso de la calidad de vida en pacientes con urticaria crénica ha sido subestimado
. Existen cuestionarios que permiten cuantificar el impacto de la urticaria sobre la calidad de
vida.
. Al comparar calidad de vida, en pacientes con enfermedades que comprometen piel, los re
sultados son similares entre dermatitis atopica, psoriasis y urticaria crénica.
. Al comparar calidad de vida, se demuestra mayor compromiso en pacientes con UC que en

aquellos con alergia respiratoria.@

REFERENCIAS

—

. Urztia M A. Calidad de vida relacionada con la salud: Elementos conceptuales. Rev Med Chil. 2010;138:358-65.

. O’Donnell BE. Urticaria. Impact on Quality of Life and Economic Cost. Immunol Allergy Clin North Am. 2014;34:89-104.

3. Ue AP, Souza PK, Rotta O, Furlani Wde J, Lima AR, Sabbag DS. Quality of life assessment in patients with chronic urticaria. An Bras Dermatol.
2011t;86(5):897-904.

. Zuberbier T, Aberer W, Asero R, Bindslev-Jensen C, Brzoza Z, Canonica GW, et al. The EAACI/GA2LEN/EDF/WAO Guideline for the
definition, classification, diagnosis, and management of urticaria: The 2013 revision and update. Allergy Eur J Allergy Clin Immunol.
2014;69:868-87.

. Jauregui I, Frutos FJO De, Ferrer M, Sastre J, Bartra J, Labrador M et al. Assessment of Severity and Quality of Life in Chronic Urticaria.
24(2):80-86.

. Baiardini I, Pasquali M, Braido F, Fumagalli , Guerra L, Compalati E, et al. A new tool to evaluate the impact of chronic urticaria on quality
of life: chronic urticaria quality of life questionnaire (CU-QoL). Allergy. 2005;60(5):1073-78.

8]

N

v

=2

7. Tondury B, Muehleisen B, Ballmer-Weber BK, Hofbauer G, Schmid-Grendelmeier P, French L et al. The pictorial representation of illness and

self measure (PRISM) instrument reveals a high burden of suffering in patients with chronic urticaria. J Investig Allergol Clin Immunol.
2011;21:93-100.

8. Maurer M, Ortonne JP, Zuberbier T. Chronic urticaria: A patient survey on quality-of-life, treatment usage and doctor-patient relation. Allergy

Eur J Allergy Clin Immunol. 2009;64:581-88.

9. Valero A, Herdman M, Bartra J, Ferrer M, Jauregui I Dévila I, et al. Adaptation and validation of the Spanish version of the Chronic Urticaria

Quality of Life Questionnaire (CU-Q20L). J Investig Allergol Clin Immunol. 2008;18(6):426-32.
10.Baiardini I, Giardini A, Pasquali M, Dignetti P, Guerra L et al. Quality of life and patients’ satisfaction in chronic urticaria and respiratory
allergy. Allergy 2003: 58:621-23.

65

Dermatol Venez - Vol.53 - N°1 - 2015



Guia Venezolana para el diagnostico y tratamiento de la urticaria cronica

VI.- Diagnostico y estudios complementarios de
urticaria.

Dra. Luz Marina Aular Machado, Dra. Claudia Gonzélez Arnal.

Resumen

El diagndstico en urticaria representa un verdadero reto para el alergologo y el dermatologo. Tanto
en urticaria aguda como en cronica, la anamnesis, el interrogatorio dirigido y un buen examen fisico
son fundamentales para orientar el diagndstico. En urticaria aguda, proceso auto limitado y de
causas reconocibles, solo la historia clinica con un buen examen fisico hace el diagnoéstico, no
siendo imprescindibles la realizacidn de exdmenes de extension. En las formas cronicas las causas
son mucho mas variadas y en la mayoria de los casos, se desconoce la etiologia. La necesidad de
descartar enfermedades sistémicas severas, obliga a realizar un minucioso interrogatorio. Esto con
la finalidad de dirigir las pruebas diagndsticas que pueden ser requeridas para llegar a una causa o
desencadenante especifico y aplicar las medidas terapéuticas en cada caso.

En este capitulo se describirdn las diferentes pruebas diagnosticas para cada subtipo de urticaria,
se hard énfasis en lo importante de la historia clinica dirigida y en el completo examen fisico para la
correcta utilizacién de cada examen de laboratorio o prueba de provocacion.

Palabras claves: Urticaria aguda, urticaria cronica, urticaria cronica espontanea, urticaria cronica
inducible, métodos diagndsticos en urticaria.

Diagnosis and complementary studies in urticaria
Summary

The diagnosis of Urticarial Disease represents a formidable challenge for Allergists and Dermatol-
ogists. In both acute and chronic manifestations, the use of anamnesis, a specific questionnaire,
and a thorough physical examination, are paramount to orient the diagnosis. In acute urticaria, a
self-limited process with recognizable causes, the medical history and an appropriate physical ex-
amination alone, are sufficient to achieve diagnosis, making the use of paraclinical examinations
unnecessary. In chronic urticaria, causes are more diverse, and in many cases, the etiology remains
unknown. All this with the objective of directing diagnostic tests, which may be necessary to attain
to specific causes or triggering events, and applying the necessary therapeutic measures for the res-
olution of each case.

In this chapter, several diagnostic tests will be described for each type of urticarial disease, mak-
ing emphasis on the importance of the directed medical history different and the complete physical
examination for the proper use of each laboratory test or provoking exam.

Key words: Acute urticaria, chronic urticaria, spontaneous chronic urticaria, inducible chronic
urticaria, diagnostic methods in urticaria.

INTRODUCCION

Como se ha expuesto en los capitulos anteriores la etiologia tan amplia y diversa de la urticaria
aguda (UA) y crénica (UC) implican que el abordaje diagndstico del paciente con estas patologias
amerite una historia clinica exhaustiva con el interrogatorio dirigido a dilucidar las causas posibles
en cada caso particular, lo cual lo convierte en un verdadero reto diagnostico para el dermatodlogoy
el inmundlogo'=.

Un buen protocolo diagndstico implica la utilizacion de los recursos justos y necesarios para tratar
de encontrar la etiologia del proceso, sin incurrir en costos médicos injustificables y sin crear falsas
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expectativas en el paciente, recordando que un alto porcentaje de urticarias son de causa descono-
cida.

La historia clinica rica en detalles, orientada por el médico, con preguntas especificas sobre: uso
previo o contacto con medicamentos o drogas, enfermedades infecciosas recientes, agentes fisicos,
ambiente laboral, hdbitos de esparcimiento, contacto con plantas o agentes vivos como insectos,
contactos con alérgenos, comidas con conservantes, colorantes o aditivos, etc. son necesarios para
enfocar el estudio del paciente. Este interrogatorio mds un examen fisico completo permitiran ori-
entar las pruebas diagndsticas a solicitar en cada caso*>.

Durante el desarrollo de este capitulo se hara un enfoque global de como abordar tanto el inter-
rogatorio en la historia clinica como los diferentes estudios diagndsticos para cada tipo y subtipo de
urticaria.

Diagnostico en urticaria aguda.

La urticaria aguda (UA) es un proceso auto limitado que estd mas frecuentemente asociado con
causas identificables por lo que no suele requerir ningin otro estudio diagndstico mas que la anam-
nesis y exploracion fisica completa>3. Después que el médico tratante confirme que se trata de una
UA, con base, sobre todo, en las caracteristicas clinicas de las lesiones y al descartar sintomas
sistémicos que podrian orientar hacia un padecimiento auto inflamatorio, el interrogatorio se dirige
hacia la bsqueda de los factores causales o desencadenantes">”.

La historia clinica detallada para hacer el diagndstico de UA, con o sin angioedema, es esencial. Se
recomienda documentar la frecuencia, las circunstancias del inicio, los desencadenantes, el sitio y
duracidn de las lesiones, el patron de recurrencia y la duracion de los eventos, especificando si ex-
iste dolor, prurito o ambos. Se exploraran las dreas primordiales en UA como son medicamentos, in-
fecciones, alimentos y factores emocionales. Debe hacerse énfasis sobre todo en la administracion
de medicamentos o alimentos antes y después de la aparicion de las lesiones y los antecedentes fa-
miliares>®.

Un buen examen fisico debe incluir piel, ganglios linfaticos, ojos, articulaciones, garganta, cuello,
oidos, drea cardiopulmonary abdomen a fin de encontrar condiciones especificas asociadas®.

Los examenes de laboratorio se hardn en contadas excepciones solo para confirmar las sospechas
diagnosticas obtenidas por la historia clinica, lo que implica que en la mayoria de los casos no son
necesarios para descartar enfermedades cronicas, a menos que esto sea fuertemente sospechado por
el interrogatorio o el examen fisico*3.

Como una causa comun de UA son los medicamentos, estos deben ser identificados por el detal-
lado interrogatorio e historia clinica y continuar con su eliminaciéon como parte de la prueba diag-
nostica®. Las pruebas de provocacidn no se recomiendan en UA. Asi mismo, aunque las causas
infecciosas ocupan un lugar preponderante dentro de la etiologia (40% en adultos y 80% en nifios),
tampoco se recomiendan evaluaciones para patogenos virales multiples y especificos.

La evidencia que hace sospechar una relacion entre la ingestion de cierto alimento y la aparicion
de la urticaria aguda es la existencia de una asociacion estrecha y repetitiva entre el tiempo de la in-
gestion del alimento y la aparicidn de los sintomas®. Solo en el caso de sospecha de una alergia ali-
mentaria se buscard documentar la hiperreactividad tipo I con técnicas de detecciéon de IgE
especifica contra alimento en suero o una prueba cutédnea de reaccién inmediata con alimentos (téc-
nica de puncidn o Prick test). Por lo tanto el Prick test o el test seroldgico en UA solo se justifica para
identificar un alérgeno como disparador especifico si una causa alérgica estd fuertemente sugerida
por la historia clinica. Los test de piel en este escenario deben ser hechos después de la resolucion
de sintomas y luego de la suspensién de antihistaminicos o a través de test serologicos si existe der-
mografismo marcado”?.

Por ultimo es importante recordar que una UA puede evolucionar a UC, en cuyo caso cambia el
abordaje diagnostico#.
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Diagnostico en urticaria cronica.

La UC tiene grandes implicaciones para el paciente ya que afecta de forma negativa la calidad de
vida, tanto por el malestar que causa como por las implicaciones socioecondémicas y el rendimiento
laboral. La utilizacion de los cuestionarios de calidad de vida y los de severidad de la urticaria resul-
tan fundamentales para valorar este aspecto y ya han sido mencionados en capitulos anteriores de
esta misma guia >%9.

La UC difiere de la UA porque en la mayoria de los pacientes con urticaria crénica espontanea
(UCE) se trata de una afeccion de causa desconocida (50%) o auto inmunitaria (40%)>3. Con pru-
denciay con base en hallazgos especificos de la historia clinica se decidira la necesidad de estudios
de extension. Si estos s6lo se solicitan en ciertos casos especificos se reduce la carga econémica
sobre el paciente y los sistemas de salud, y la carga emocional sobre el paciente que tiene la esper-
anza de encontrar una causa tratable.

En pacientes con UC con sintomas graves, poco controlables con antihistaminicos o con sintomas
durante mas de seis meses el médico puede optar por hacer multiples estudios de extension, aun en
ausencia de sintomas especificos®*.

La evaluacién rutinaria del paciente con urticaria cronica, la cual incluye historia clinica, examen
fisico y descartar enfermedades sistémicas asociadas a través de pruebas especiales y especificas, es
determinante para la correcta clasificacion de la misma. La heterogeneidad de la urticariay la
necesidad de clasificarla en un subtipo especifico puede ameritar del apoyo de variadas pruebas, con
el fin de instaurar un tratamiento adecuado y medidas preventivas y de control en el caso que se re-
quiera basicamente en las urticarias fisicas o inducibles*>.

Resulta fundamental en UC hacer un interrogatorio amplio basado en los siguientes aspectos:
+  Tiempo de evolucion y frecuencia de los habones.
+  Variacion de aparicién (diurna, nocturna, fines de semana, dias festivos, viaje).
+  Distribucion, tamafio, formay duracion de los habones.
+  Asociacidn con prurito, dolor o ardor.
+  Asociacién con angioedema.
+  Alergias previas o actuales.
+  Enfermedades infecciosas, psicosomaticas o psiquiatricas.
+  Correlacion con comidas, bebidas, aditivos y colorantes.

+  Uso de medicamentos (antiinflamatorios no esteroideos [AINES], inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina [[ECA], antibidticos, vacunas, hormonas, laxantes, soluciones 6ti-
cas u oftalmicas).

+  Induccién por agentes fisicos o ejercicio (con o sin alimentos).
+  Sintomas gastrointestinales.

+  Relacién con el ciclo menstrual.

*  Uso de terapias alternativas.

+  Cirugias con o sin implantes de silicona o metales.

+  Relacidn con el trabajo, pasatiempo y estrés.

+ Influencia en su calidad de vida e impacto emocional,

+  Tratamientos recibidosy la respuesta a estos.

+  Antecedentes familiares de atopia y angioedema®57.
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Abordaje en la Urticaria Crénica Espontanea (UCE).

En pacientes con UCE se sugiere investigar especificamente los siguientes cinco aspectos en
busqueda de posibles factores desencadenantes, tomando en cuenta que en la mayoria de los casos
no se encontrard ninguna causa especifica, pero si varios factores desencadenantes:

[ Reacciones adversas a medicamentos (ingestion de medicamentos en las dltimas dos a tres
semanas).

II Infecciones subclinicas: parasitos, virus de Epstein-Barr, hepatitis B y C, exantemas virales,
micoplasma, Helicobacter pylori.

III Alimentos:
IV Intolerancia: Alimentos ricos en histamina y liberadores de histamina.
V  Alergia: Relacion repetitiva entre ingestion-sintomas en minutos-horas.

VI Los factores emocionales negativos y positivos, laborales, personales o familiares acttian
como desencadenantes, pero no son la causa.

VII Otros: Factores especificos segun el drea de residencia, drea laboral y 4rea del cuerpo afec-
tado (urticaria por contacto: sdlo sintomas en la region que tuvo contacto con el antigeno) 7.

En pacientes con UC y angioedema que reciben IECA o AINEs se recomienda suspender el
medicamento en coordinacion con el médico tratante durante varios meses. La posibilidad de que el
inhibidor de la ECA sea la causa, implicaria que su suspension curaria el angioedema. Para aclarar
esta interrogante se necesita suspender durante seis meses, antes de que se pueda valorar su papel
como factor causal del angioedema’. En aquellos que cursan con angioedema recurrente sin ur-
ticaria y sin relacion a medicamentos se debe descartar angioedema hereditario y solicitar determi-
nacion de C3, C4 y C1q inhibidor*=

En las UCE estara indicada de inicio la realizaciéon de hemograma, reactante de fase aguda y sedi-
mento urinario para hacer el diagnéstico diferencial con enfermedades autoinflamatoriasii. En es-
pecial si la UC tiene escasa o ninguna respuesta a los antihistaminicos se deben descartar
colagenopatias (lupus eritematoso sistémico [LES], Sindrome de Sjogren, enfermedad celiaca, dia-
betes mellitus tipo 1, etc.), trastornos tiroideos (hipo o hipertiroidismo), vasculitis cutaneasy acti-
vacion del sistema de coagulacion y la presencia de tumores malignos®.

Los estudios a realizar en estos pacientes estaran dirigidos hacia una orientacidn etioldgica posi-
ble, por tal motivo se considerara evaluar lo siguiente de acuerdo con la sospecha derivada de la
anamnesis:

+  Test para descartar procesos infecciosos (VDRL cuantitativo, proteina C reactiva, virus hep-
atitis C y B, exudado faringeo con cultivo, coproanalisis seriado, cribado para Helicobacter pylori,
serologia para Mycoplasma).

+  Colagenograma minimo en inicio que incluya anticuerpos antinucleares (ANA), péptido
citrulinado, RA test, C3y C4.

+  Anticuerpos para enfermedad celiaca (antitransglu-taminasa y antiendomisio).
+ Anticuerpos antitiroideos (Anticuerpos antitiroglobulinas y antimicrosomales).
+ Radiografia de torax.

*+ Biopsia de piel si se sospecha de una urticaria vasculitica6. En este caso, los hallazgos
histopatoldgicos son muy variables. Los patrones descritos por Ackerman y colaboradores van desde
urticaria no vasculitica, donde se describe un patréon de dermatitis perivascular intersticial con infil-
trado mixto de linfocitos, neutroéfilos y eosinofilos escaso, hasta edema con denso infiltrado celular
mixto y vasculitis necrotizante®75.
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Urticaria cronica y autoanticuerpos.

En relacion a los autoanticuerpos hay evidencias de mayor prevalencia de anticuerpos anti-
tiroideos en pacientes con UCE (antiperoxidasa y antimicrosomal) que en la poblacion general, si
bien la mayoria de los pacientes suelen tener funcion tiroidea normal. La interpretacién actual de
estas asociaciones es que reflejan la tendencia a formar auto anticuerpos comunes a las dos enfer-
medades y no una relacion causal entre urticaria y tiroiditis*?. La mayor parte de los anticuerpos an-
titiroideos son IgG no funcionales y solo reflejan la predisposicion y facilidad que tiene el paciente
para producir auto anticuerpos hacia diferentes autoantigenos y inicamente orientan para investi-
gar la existencia de IgG anti-FceRIa, mediante la prueba de suero autélogo o con su medicion direc-
tamente en suero, asi como la activacion de basofilos y liberacion de histamina. Las hormonas
tiroideas no son desencadenantes de la activacion de las células cebadas®®.

Considerando que en el 45% de los pacientes con UCE se puede demostrar la presencia de antic-
uerpos con capacidad de estimular la degranulacidon de mastocitos y basofilos, es importante tratar
de identificar estos autoanticuerpos. El método diagndstico in vivo habitual para determinar estos
autoanticuerpos es el Test de Suero Autdlogo (TSA) y aunque no existe consenso sobre su valor
como herramienta diagnostica ni de su criterio de positividad, es bastante utilizado®.

El protocolo para la realizacion del TSA, contempla'+:
1. Asegurar que el paciente no haya recibido antihistaminicos, al menos, 72 horas antes.

2. Extraer sangre venosa y recogerla en tubos de vidrio estéril sin aditivos (etiquetar los tubos
correctamente).

Permitir que la sangre coagule a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Centrifugar a 450-500 g, por 10 minutos.

Limpiar la piel de la region volar del antebrazo con un antiséptico.

oV AW

Realizar inyecciones intradérmicas con jeringa estéril 27G a una separacién de 3a 5 cm,
entre ellas, de:

a) 0,05 mL de solucion salina normal como control negativo.

b) 0,05 mL de histamina o,1 -1 Og (si no se dispone de la solucién para inyectar, se puede
realizar técnica de puntura con solucion de histamina (10 mg/mL) como control
positivo.

¢) 0,05 mL de suero no diluido.

1. Esperar 30 minutos.

2. Marcar los sitios de aplicacion y delinear la papula con lapiz dermografico.
Confirmar una reaccion positiva en el sitio de la aplicacién de la histamina.

Calcular el promedio de los didmetros perpendiculares maximos de la papula provocada en
el sitio de aplicacion del suero y del control negativo.

5. Se considera que el TSA es positivo cuando el promedio de didmetros de la papula obtenido
con el suero menos el obtenido con el control negativo es = 1,5 mm.

La inyeccidn de suero autologo recogido durante la actividad de la enfermedad de algunos pa-
cientes con UC en piel clinicamente normal provoca una respuesta inmediata con papulay eritema;
esta observacion ha proporcionado una demostracion convincente de que existen factores circu-
lantes que serian relevantes para la patogenia, el diagndstico y manejo de la enfermedad. Debe con-
siderarsele mds como una prueba para auto-rreactividad en lugar de una prueba especifica para
urticaria crénica autoinmune (UCA). Tiene solo una moderada especificidad como marcador de
auto anticuerpos funcionales contra IgE o el receptor de IgE de alta afinidad (FceRI) detectados por
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ensayo de liberacidn de histamina por baséfilos, pero un alto valor predictivo negativo para los pa-
cientes con UC que no los poseen*®.

El TSA es generalmente negativo en otros subtipos de urticaria, incluyendo aquellas inducidas por
un esti-mulo fisico (frio, calor, agua y sol). También se ha encontrado TSA positivo en pacientes con
intolerancia multiple a drogas, con alergia respiratoria y controles sanos, aunque las implicancias
clinicas de estos hallazgos son inciertas®™.

Ningtin examen de laboratorio, ni el TSA por si solo, se consideran lo suficientemente confiables
para utilizarlos como prueba diagnostica en UCA. El TSA negativo es un marcador atil de la ausen-
cia de auto anticuerpos funcionales circulantes, por lo que se recomienda utilizarlo como una her-
ramienta clinica confiable para excluir su presencia*®.

El panel de expertos de la EAACI (por European Academy of Allergy and Clinical Immunology),
propone que el “estandar de oro” diagnostico para UCA deberia ser una combinacion de:

1. Un bioensayo positivo (ensayo de liberacién de histamina por basofilos o marcador de
activacion de basofilos) que demuestre funcionalidad in vitro;

2. Una demostracion de autorreactividad in vivo con degranulacion de mastocitos cutdneos
(TSA positivo) y

3. Un inmunoensayo positivo para autoanticuerpos IgG contra receptor FceRla y/o anti-IgE
para demostrar la especificidad de los anticuerpos*®.

En relacion a la determinacion de IgE especifica en suero y las pruebas cutaneas tipo PrickTest e
intradermorreaccion no estan indicadas de rutina en UC ya que las reacciones alérgicas tipo IgE
contra un alérgeno exdgeno rara vez siguen un curso cronico. Solo si la historia del cuadro sugiere
alergias especificas a alimentos o sustancias inhaladas estaria indicada, notandose ademas que
pueden ser cuadros alérgicos coexistentes con la UC y no su causa subyacente®.

Es también de hacer notar que en la busqueda del diagnéstico causal o de factores desenca-
denantes de la UCE no se recomienda solicitar IgG especifica, debido a que las pruebas seroldgicas
con IgG especifica contra alimentos no tienen ninguin valor diagnostico, debido a que no existe una
reaccion alérgica IgG mediada, Gnicamente IgE mediadas.

Urticaria Cronica Inducible.

En los casos de sospecha de urticaria cronica Inducible (UCI) por agentes fisicos, quimicos u otros
se recomienda considerar la utilidad de pedir que el médico especialista determine el umbral del es-
timulo desencadenante, especialmente con el objetivo de evaluar la respuesta al tratamiento>®.

Las pruebas de provocacion estarian indicadas entonces en UCI fisicas como dermografismo, por
frio, retardada por presidn, solar, calory vibratoria. Y en casos especiales como acuagénica, colinér-
gicay por contacto (denominadas quimicas por algunos autores)®.

En la tabla 1 se muestra la clasificacion de las UCI segun el estimulo desencadenante ya que ori-
enta las pruebas de provocacion en cada caso particular.

En este capitulo se mencionan las pruebas diagndsticas sugeridas en UCI, las cuales serdn de-
scritas ampliamente en el Capitulo 9.

En dermografismo, el diagndstico definitivo se hace mediante las pruebas de provocacion deter-
minando el umbral, es decir, la presion necesaria ejercida sobre la piel para producir la roncha que
debe ser pruriginosa y aparecer a los 10 minutos después de la presion sobre la piel. Esta prueba ha
de realizarse durante la consulta inicial y en las sucesivas para conocer la evolucion del paciente y
su respuesta al tratamiento. El método convencional para confirmar el diagnostico es la utilizacion
de una paleta depresora de la lengua o un boligrafo cerrado para ejercer presion sobre la piel y pro-
ducir la roncha palpable®s.

El diagnéstico de urticaria al frio se confirma aplicando sobre la piel hielo, agua o aire frio obte-

n
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Tabla 1. Clasificacion de las urticarias cronicas inducibles?.

. . . Desencadenantes
i icari Tipo de estimulo i 1 R
Tipo de urticaria P Subtipo de UC mas relevantes
Dermografismo sintomatico§ Friccion o frotamiento
U.retardada por presién Presion ejercida en
Mecanico forma estética
U. vibratoria/ Vibracién
Urticarias fisicas angioedema
Urticaria por frio Contacto con frio
Térmica S
Urticaria por calor Contacto con calor
) Urticaria sol Luz ultravioleta, luz
Electromagnéticas Icana solar visible

Aumento de la

Urticaria colinérgica temperatura corporal
debido a ejercicios,
calor, estrés

Urticaria acuagénica Contacto con agua

Otros tipos Urticaria por contacto Contacto con proteinas

Ejercicio fisico solo o

Anafilaxia/urticaria inducida ; )
asociado a alimentos

por ejercicio*

§ Sinénimo: Urticaria facticia
* Algunos autores incluyen esta condicién dentro de las UCI

niendo habones en unos 10 a 15 minutos, el tiempo minimo de exposicidn es importante para que
aparezcan las lesiones dando una reaccion positiva, en tiempo umbral menor a 3 minutos se rela-
ciona con un mayor riesgo de reaccion sistémica. También se puede realizar sumergiendo un brazo
en agua a temperatura < 4°C por 10 minutos para obtener reaccion cutdnea confirmatoria.

La prueba para urticaria al calor se realiza aplicando una bolsa de agua caliente a 50°C durante 1a
5 minutos, lograndose la aparicién del habon.

La urticaria al sol se evidencia al exponerse unos minutos a la luz solar (rayos ultravioleta) y
aparecerd en zonas foto-expuestas una erupcion eritematosa y pruriginosa la cual puede persistir
hasta una hora posterior a dejar la exposicidn, el espectro al que reaccionan es entre 29o-330nm, se
utilizan filtros para separar la actividad a los distintos espectros de ondas utilizando luz artificial.
Las lesiones persistentes por mas de 24 horas o dias corresponden a erupcion polimorfa solar. Se
debe realizar diagnostico diferencial con protoporfirias eritropoyética, fotosensibilidad a drogas, ur-
ticaria colinérgicay erupcion polimorfa solar'®.

En la urticaria colinérgica, indicar al paciente realizar ejercicio fisico para desencadenarla y su di-
agnostico es netamente clinico. Para realizar el diagndstico y diferenciarla de la urticaria/anafilaxia
inducida por ejercicio, el paciente debe primero realizar un ejercicio fisico moderado, adecuado a su
edad y estado general, hasta el momento en que comience a sudar, y mantener el ejercicio durante
15 minutos mds. Se considera la prueba como positiva si aparecen ronchas tipicas de urticaria a los
10 minu~tos de haber detenido el ejercicio. Para completar el proceso, luego se debe realizar una se-
gunda prueba, al menos 24 horas después de la primera, reproduciendo un calentamiento corporal
pasivo. Para ello el paciente debe realizar un bafio por inmersién en agua a 42 °C durante 15 minu-
tos. La urticaria/anafilaxia inducida por ejercicio no se manifiesta por calentamiento cor-poral pa-
sivo®e.
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La urticaria acuagénica se induce aplicando agua sobre la piel a temperatura ambiente o ropa mo-
jada a 37°C durante 20 minutos*®.

La urticaria de contacto se demuestra realizando Test de Prick y Parche con lectura a los 20 minu-
tosy evidenciando la presencia de habones solo en el sitio de colocacién del parche atopico. Es de
hacer notar que aun la disponibilidad de estos parches para pruebas a alimentos no esta facilmente
disponible en la mayoria de los paises®'**,

En la tabla 2 se resumen los estudios complementarios que potencialmente pueden ser de utili-
dad en el diagndstico en los diferentes subtipos de urticaria.

Tabla 2. Estudios complementarios en urticaria'2°

Grupo Subgrupos Test inicial
Aguda Ninguno
Hemograma, VSG (elevada en urticaria vasculitica)
Urticaria Hormonas tiroideas
espontanea Hierro, vitamina B12, folatos disminuidos en algunas parasitosis y
Crénica ciertas reacciones farmacoldgicas.

Estudio de enfermedad hepaticas o cribado de H. pylori si coexisten
sintomas intestinales.

Estudio de heces, si se sospecha de parasitos intestinales.

Suspender AINEs pre test.
PRUEBAS ESPECIFICAS
Por frio Provocacion por frio (cubito de hielo, agua o aire frio)
Urticaria fisica Por presion Test de presion (0,2-1,5 kg/cm2, 10-20 minutos
Por calor Provocacion con calor (aire o agua caliente)
Solar Exposicion a radiacion UV y luz de otras longitudes de onda
Dermografismo Observar el dermografismo tras rascado
Acuagénica Ropa humeda a 37°C por 20 minutos
Otras urticarias Colinérgica Provocacion por ejercicio o bafo caliente
De contacto Prick/patch test-lectura a los 20 minutos
Por ejercicio Relacién temporal con ejercicio fisico (correr)

Abreviaturas: AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos; VSG: Velocidad de sedimentacién globular.

PUNTOS CLAVES

+ Tanto en urticaria aguda como en cronica, el diagnostico es fundamentalmente clinico
basado en un exhaustivo interrogatorio dirigido y amplio y detallado examen fisico.

*  En urticaria aguda autolimitada no son necesarios los exdmenes de extension.

+ En urticaria cronica se haran exdmenes paraclinicos fundamentados en los hallazgos de la
anamnesis y el examen clinico.

+ El test de suero aut6logo nos permite identificar el estado de produccidn de autoanticuer-
pos, pero su utilidad es cuestionada.

+ Los anticuerpos antitiroideos positivos no necesariamente son causa de urticaria cronica
autoinmune.

+ Las pruebas de provocacidn son muy utiles para determinar el umbral de estimulo fisico en
urticarias inducibles.

+ La mayor parte de las UC son de causa desconocida o no identificable, sin embargo la
evaluacion diagnostica debe ser acuciosa.@
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VII.- Diagndstico diferencial de urticaria créonica

Dra. Elda Giansante, Dr. Raul Suarez-Chacén, Dra. Gilda Mancini

Resumen

Diversos trastornos sistémicos pueden manifestarse con lesions urticarianas en piel, incluyendo
la vasculitis urticariana, enfermedades del tejido conectivo, condiciones hematoldgicas y sindromes
autoinflamatorios. Todas estas situaciones clinicas pueden entrar dentro del ejercicio del diagnos-
tico diferencial de la urticaria crénica. Por lo general y en contraste a la urticaria, tales condiciones
se pueden manifestar con otras lesiones en piel aparte del habdn, como papulas, necrosis, vesiculas
y hemorragias. Las lesiones pueden tener una distribucion bilateral y simétrica; las lesiones individ-
uales son de larga duracion y su resolucion frecuentemente deja marcas, tales como hiperpig-
mentacion o equimosis. Mds aun, pueden estar presentes sintomas sistémicos como fiebre, astemia
y artralgia.

Palabras claves: Urticaria crénica, vasculitis urticariana, sindromes autoinflamatorios.

Differential diagnosis of chronic urticaria
Summary

There are a number of systemic disorders that can manifest with urticarial skin lesions, including
urticarial vasculitis, connective tissue diseases, hematologic diseases, and autoinflammatory syn-
dromes. All of these conditions may enter into the differential diagnosis of ordinary urticaria. In
contrast to urticaria, urticarial syndromes may manifest with skin lesions other than wheals, such
as papules, necrosis, vesicles, and hemorrhages. Lesions may have a bilateral and symmetrical dis-
tribution; individual lesions have a long duration, and their resolution frequently leaves marks,
such as hyperpigmentation or bruising. Moreover, systemic symptoms, such as fever, asthenia, and
arthralgia, may be present.

Key words: Chronic urticaria, urticarial vasculitis, autoinflammatory syndromes

INTRODUCCION

Consideramos conveniente enfatizar algunos aspectos relacionados con la definiciéon de ur-
ticariay angioedema, y precisar algunas de sus caracteristicas dado que solo asi podemos
aproximarnos a las diferencias que marcan las condiciones clinicas que se enuncian mads ade-
lante.

Urticariay angioedema son procesos inflamatorios que pueden afectar la dermis, el subcutaneo
y las mucosas; produciendo la apariciéon de ronchas, o aumento localizado de volumen por
edemay vasodilatacion capilar. Esta definicion excluye a proposito la caracterizacion como enfer-
medad o como sindrome, aun cuando unoy otro calificativo podrian estar plenamente justifica-
dos en la totalidad de los casos, dado que en algunos se presentan como parte del cuadro
clinico bien sea como manifestacién de inicio o en el transcurso del proceso de evolucion de la
enfermedad y en otros domina la clinica por su aparicidn espontanea, errdtica e impredecible
en el transcurso de lavida del paciente afectado.

Urticaria, por consiguiente se caracteriza por la aparicion de ronchas pruriginosas de diver-
sos tamafos, de horas de duracién, aparicion recidivante con desaparicién espontaneay que con
vencionalmente se clasifican como agudas si el cuadro en conjunto dura menos de 6 semanas
o cronicassi por el contrario se presentan en forma regular o de brotes en el transcurso de la
vida.
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El angioedema, se puede presentar solo oacompafiando ala urticariay los agentes causales
de los dos cuadros se confunden a menudo, pero la frecuencia con que ocurren uno y otro
varia dependiendo del agente desencadenante.

A continuacion se resumen las caracteristicas distintivas de varios cuadros clinicos, que se
deben mantener en mente al estudiar un paciente que clinicamente impresiona como ur-
ticaria o angioedema, pero que en realidad solo exhibe una erupcion y /o inflamacion que
remeda estas manifestaciones clinicas.

Mastocitosis cutanea

Las mastocitosis son un grupo de enfermedades en las que existe proliferacion de células mastoci-
tarias y acumulacion de ellas en piel y tejidos extracutdneos'. La forma mas comun de presentacion
es la urticaria pigmentosa. Mas frecuente en pacientes pediatricos, con un pico de incidencia desde
el nacimiento hasta los 3 afios y otro entre la segunda y sexta década de la vida®. Puede manifestarse
en su inicio con papulas urticarianas pruriginosas, que duran mas de 24 horas, con brotes sucesivos,
cuya friccién desencadena un habdn (signo de Darier), seguido de placas maculopapulosas pigmen-
tadas persistentes, con episodios congestivos, que desaparecen en forma lenta y progresiva al cabo
de muchos afios3.

La exposicién a estimulos fisicos como el calor, frio o presion, pueden ocasionar una liberacion de
histamina y provocar una eritrodermia o una urticaria. El diagndstico se realiza por la clinicay se
confirma histopatolégicamente. El estudio histopatologico con hematoxilina y eosina, muestra au-
mento de la melanina en la uniéon dermoepidérmica e infiltrado mastocitario en papilas dérmicas a
predominio perivascular. La tincién con azul de toluidina y el Giemsa permiten identificar la
metacromasia de los granulos mastocitarios. La forma de comienzo precoz tiene buen pronosticoy
desaparece hacia la adolescencia, pero la de comienzo tardio suele ser persistente o asociarse a
afectacion sistémica.

Vasculitis urticariana (VU)

Es un proceso clinico asociado con inflamacién segmentaria y necrosis fibrinoide de pequefios
vasos. Se presenta con mayor frecuencia en los adultos, en la cuarta década de la vida, siendo excep-
cional en pacientes pedidtricos. Puede ser idiopatica o estar asociada a enfermedades del tejido
conectivo (lupus eritematoso sistémico y sindrome de Sjégren), neoplasias (linfoma, gammapatia
monoclonal), infecciones crénicas por el virus de la hepatitis By C, virus de Epstein-Barr, Borrelia
burgdorferi, enfermedad del suero, farmacos (cimetidina, fluoxetina, procainamida, atenolol, sul-
fametoxazol, paroxetina, valproato sédico, ciprofloxacino) y exposicién solars.

Se postula que la patogénesis de la VU esta mediada por un mecanismo de hipersensibilidad tipo
I11. Clinicamente se caracteriza por placas urticarianas que pueden ser dolorosas, urentes mas que
pruriginosas, de mas de 24 horas de duracion y se resuelven con pigmentacion purpurica residual o
hiperpigmentacion. Los pacientes pueden asociar angioedema, artralgias, dolor abdominal o tora-
cico, fiebre, enfermedad pulmonar o renal, epiescleritis y uveitis. Las manifestaciones sistémicas se
presentan con mayor frecuencia en las formas con hipocomplemento, y las asociadas a enfermedad
sistémica (LES, enfermedad mixta del tejido conectivo, artritis reumatoide, fiebre mediterrdnea fa-
miliar, artritis cronica juvenil, etc.) o en el contexto del sindrome de UV con hipocomplemento. En
la histologia muestra una vasculitis leucocitoclastica®’.

Dermatitis urticariana

Este término describe una erupcion caracterizada por papulasy placas, eritematosas, muy prurigi-
nosas, que suelen parecerse a la urticaria. Tiene una duracién de mas de 24 horasy en ocasiones se
acompania de lesiones eccematosas®.
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Las caracteristicas histopatologicas son inespecificas e incluyen un estrato céorneo normal, edema
leve con minima espongiosis epidérmica y un infiltrado perivascular superficial de la dermis for-
mado por linfocitos y eosinofilos con neutroéfilos ocasionales y algunas veces queratinocitos apop-
tdticos, una reaccion no especifica que se ve en un amplio rango de condiciones de la piel
incluyendo reacciones a medicamentos, escabiosis y la fase prodromica de penfigoide ampollar®. La
incidencia y prevalencia son desconocidas. Ocurre con mayor frecuencia en personas mayores de 50
afos, con un ligero predominio femenino™™".

La patogenia de la dermatitis urticariana no se conoce bien, algunos autores postulan la hipotesis
de una reaccion de hipersensibilidad mediada por células (tipo V)5,

Eritema multiforme

El eritema multiforme (EM) es una enfermedad aguda de la piel y/o de las mucosas, autolimitada,
que puede comportarse como cronica, recurrente a veces, considerado como una reaccion de
hipersensibilidad tipo IV, el cual se asocia a diversos factores desencadenantes como infecciones
(bacterianas, virales) y medicamentos*. La incidencia exacta en los Estados Unidos es desconocida;
sin embargo, hasta el 1% de las consultas dermatologicas ambulatorias son por eritema multiforme.
A nivel mundial, la frecuencia de eritema multiforme se estima en aproximadamente 1,2 a 6 casos
por afio por millén de habitantes. En cuanto a la clinica, clasicamente se distingue entre una forma
menor o recurrente y las formas mayores que incluyen el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y el
sindrome de Lyell o necrdlisis epidérmica téxica (NET); aunque hay autores que la consideran enti-
dades diferentes.

En el caso del eritema multiforme menor, la lesion inicial es una macula purptrica, opaco-rojiza o
placa urticariana de aproximadamente 2 cm de didmetro, que aparece en 24 a 48 horas. En el centro
desarrolla una pequeiia papula, vesicula, o ampolla, se aplana, y luego puede desaparecer rodeada
por un anillo intermedio, palido y edematoso, hacia la periferia cambia gradualmente hasta conver-
tirse en un halo violdceo; formando una lesion tipica concéntrica (en diana o en iris). Algunas le-
siones consisten en s6lo dos anillos concéntricos y otras son policiclicas o arqueadas. Pueden
aparecer en las zonas de traumatismo previo (fenémeno de Kéebner). Se localizan generalmente de
forma simétrica en superficies extensoras de las extremidades o en la cara, y menos frecuentemente
en las palmas y plantas, afectando menos del 10% de la superficie corporal. Compromiso minimo o
inexistente de las mucosas en forma de maculas eritematosas o erosiones superficiales de la mucosa
oral y labios.

Las lesiones cutdneas suelen resolverse con una hiper o hipopigmentacion®.

El eritema multiforme mayor, también llamado Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), es una forma
clinica mas severa; el inicio es abrupto con lesiones cutdneo-mucosas generalizadas y compromiso
multisistémico.

Las lesiones cutdneas, son similares a las del eritema multiforme menor, pero mds extensas, van
desde maculas y lesiones tipo iris o en diana, hasta ampollas flacidas con tendencia a la necrosis y
hemorragia, dejando dreas erosionadas o denudadas con signo de Nikolsky positivo. Afecta una o
mas mucosas, generalmente la cavidad oral, pudiendo ser la manifestacion mds importante aunque
puede afectar mucosa ocular, nasal y/o genital con secuelas cicatriciales.

La Necrolisis Epidémica Toxica (NET): es una verdadera emergencia, la afectacion es similar al
SSJ pero es un cuadro mas dramatico y extenso, con formacion de ampollas y desprendimiento
epidérmico del 30 al 100% de la superficie corporal. Signo de Nikolsky positivo. Las lesiones apare-
cen rapidamente con un rash morbiliforme eritematoso que se generaliza rdpidamente, acom-
pafado de una gran sensibilidad cutdneay entre las 12 a 48 horas se forman grandes ampollas
flacidas, superficiales que se desprenden facilmente en laminas o colgajos dejando extensas areas
denudadas. Afecta la mayoria de las membranas mucosas, pudiendo tener una tasa de mortalidad
de un 30% aproximadamente™.
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Papulasy placas urticariformes del embarazo (erupcion polimorfa del embarazo, pen-
figoide gestacional o herpes gestationis). Las lesiones aparecen tipicamente durante las ultimas
semanas del embarazo, generalmente en el tercer trimestre, mayoritariamente en primiparas. Clini-
camente se manifiesta con una erupcion polimorfa con papulasy placas pruriginosas, que se inicia a
nivel periumbilical y en el trayecto de las estrias del abdomen de aspecto urticariforme, policiclicas
o en dianas sobre la cual pueden aparecer pequenas vesiculas, que se van generalizando paulatina-
mente. El hemograma es normal aunque a veces se detecta eosinofilia” 8.

Suele remitir, espontaneamente, en el postparto. Las caracteristicas histologicas varian dependi-
endo del tipo de lesion clinica. Las papulas muestran un discreto edema y un leve infiltrado perivas-
culary difuso de linfocitos y eosinofilos, generalmente limitado a la porcion mas superficial de la
dermis. En las lesiones vesiculosas se observa espongiosis discreta. Las placas urticariformes evi-
dencian cambios microscopicos mds prominentes. La dermis indica un patrén de reaccién urticari-
forme con edema intenso, en ocasiones con pseudovesiculacion y un infiltrado mds denso que se
localiza en la dermis reticular superficial o superficial y profunda, dependiendo de la intensidad, y
estd compuesto por linfocitos entremezclados con eosinofilos. La epidermis puede ser normal o
presentar discreta exocitosis linfoide y espongiosis. Las lesiones mas avanzadas varian desde pe-
quenias escoriaciones, costras y cambios secundarios al rascado. En algunas lesiones muy prurigi-
nosas se observa liquenificacion secundaria al rascado. La inmunofluorescencia directa de piel es
positiva.

Penfigoide ampollar (PA) inicial. El PA es una enfermedad ampollar subepidérmica autoinmu-
nitaria que habitualmente ocurre en ancianos. Clasicamente el PA se caracteriza por ampollas ten-
sas, grandes en piel normal o eritematosa, con o sin prurito. Es dificil identificar al penfigoide
ampollar prodromico (PAP) o en estadio temprano. El PAP no se presenta con lesiones vesiculares o
ampollares como el penfigoide cldsico. Las manifestaciones clinicas son polimorfasy se distinguen
dos fases:

a) Fase noampollar o prodromica. Los signosy sintomas suelen ser inespecificos, con
prurito de leve a severo, solo o con méculas eritematosas, papulas urticariformes o como placas de
borde irregular similares a las del eritema multiforme, duran semanas o meses. Estos hallazgos no
especificos pueden ser la tnica manifestacion de la enfermedad.

b) Fase ampollar. Se caracteriza por la formacién de vesiculas y ampollas en la piel,
aparentemente sana o eritematosa, junto con papulas o placas urticariformes e infiltradas. Las am-
pollas son tensas, miden entre 1y 4 cm de didmetro, de contenido claro, o hemorragico. Una carac-
teristica de estas lesiones es que se curan rdpidamente y dejan una zona pigmentada residual, pero
no cicatriz. Las lesiones suelen distribuirse de forma simétrica y predominan en las caras flexoras de
las extremidades, la cara interna de los muslos y la parte inferior del tronco y el abdomen. Es menos
comun la afeccion en la cara y cuero cabelludo. Entre 10% y 50% de los pacientes manifiestan le-
siones en la mucosa oral y con menor frecuencia en las mucosas ocular, nasal, faringea y anogenital.

Se han publicado reportes en los que la enfermedad se manifiesta como prurito generalizado sin
lesiones visibles, placas urticarianas, placas eritematosas, parches de eccema y dishidrosis, lesiones
tipo prurigo nodular, eritrodermia y lesiones vegetantes®.

Urticaria papular o prurigo. Se caracteriza por la presencia de papulas pruriginosas y recur-
rentes, causado por una reaccidon de hipersensibilidad a la picadura de insectos, como mosquitos,
chinches, arafias y pulgas o también originada por dermatitis atopica *>. Afecta con mayor frecuen-
cia a nifios menores de 10 afios y ocasionalmente a adultos®" Se caracteriza por cursar con lesiones
papulares, eritematosas, a menudo coronada por una vesicula en su superficie, muy pruriginosas,
por lo que pueden estar escoriadas. El tamariio de las lesiones es variable con una distribucion
simétrica en brazos, antebrazos, muslos, parte inferior del tronco y sobre todo en dreas expuestas,
respetando el drea anogenital y axilas. Cada elemento tiende a ser persistente (> 48 horas), en con-
traste con la mayor parte de las urticarias agudas >.

Las lesiones estan condicionadas por una reaccion bifasica a la saliva o bien a restos bucales que
quedan en la piel tras la picadura. El habon inmediato puede deberse a una reaccion de hipersensi-
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bilidad de tipo I, mientras que el componente tardio corresponder a una reaccién de tipo IV3. El di-
agnostico se realiza principalmente por la clinica.

Exantemas asociadas a infecciones

Virales: Virus de Epstein Barr (Con o sin tratamiento con penicilina), influenza, adenovirus, en-
terovirus, virus sincicial respiratorio, rotavirus y varicela-zoster >+,

Infecciones por Parvovirus Big han sido descritas como causa de angioedena en neonatos>.

Infecciones bacterianas: Infeccionesde diversa localizacion han sido propuestas como
causales de exantemas urticarianos en forma aguda y mas excepcionalmente de expresion
crénica, pudiendo cursar la infeccion de base en forma asintomadtica, por lo que la asociacion
pareciera ser coincidente mads que causal 725,

Erupciones por aspidos, triatomas, himenopteros, polillas, ciempiésy arainas. Independi-
entemente de la posibilidad de desarrollar reacciones alérgicas, los insectos también inducen
reacciones por la presencia de substancias toxicas urticantes presentes en sus venenos o en la
piel de los mismosy ser transmitidas por mordida o picadura. El simple examen fisico ayudaa
identificar la picadura inicial®.

Eritema por contacto con plantas, quimicosy metales. Si bien la dermatitis de contacto es
una hipersensibilidad retardada, celular que se caracteriza por una reaccion eczematosay desca-
mativa, también puede cursar al inicio como una reaccion inflamatoria, eritematosa y pruriginosa
que remeda una reaccion urticariana *.

Eritema inducido por alimentos. La causa mas probable en este tipo de reaccién esla
presencia de factores quimicos liberadores de histamina. Entre los alimentos mas frecuentes se
encuentran el huevo, el mani, las nueces, las fresas, los mariscos, frutasy vegetales. La via de ex-
posicion es oral, inhalatoria o por contacto. La mayor frecuenciaes en los nifios. En multiples
ocasiones el mecanismo de produccion no es inmunolégico por lo que las pruebas dérmicas
pueden ser negativas®.

Intoxicacion por histamina (scombroide). Se presenta por descomposicion del alimento,
proceso durante el cual la histidina es convertida en histamina®.

Enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal (NOMID). Su nombre iden-
tifica las caracteristicas de la enfermedad (Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease) que
aparece con urticaria diaria desde el nacimientoy se asocia con artritis, macrocefaliay atrofia
cerebral por lo que también ha sido reconocida como sindrome CINCA (Chronic Infantile Neuro-
logic Cutaneous and Articular).

Exantema en la artritis reumatoide juvenil (Enfermedad de Still). El cuadro de fiebre, ar-
tritis y adenopatias se acompafia de maculas de color salmon de aparicion vespertina afectando
tronco y extremidades+.

Enfermedad de Kawasaki: Al cuadro de fiebre, adenopatias y afectacion de las mucosas se
agrega erupcién polimorfa generalizada que puede remedar una urticaria®.

Sindrome de DRESS (Drug Related Eosinophilia with Systemic Symptons). Se presenta
con fiebre, adenopatias y hepatitis simultaineamente con la eosinofilia y el exantema que lo car-
acteriza. Mds frecuentemente es relacionado con la ingesta de anticonvulsivantes, sulfas, allopuri-
nol y minociclina®.

Sindrome de Muckle-Well. De caracter autosomico dominante, es un exantema presente
desde el nacimiento acompariado de fiebre, escalofrios, dolores lancinantes en piernas, sordera pro-
gresiva, nefropatia por amiloidosisy mieloma multiple; sin embargo la triada cldsica esta con-
stituida por rash, sorderay amiloidosis?.

Sindrome de Sweet. Caracterizado por fiebre, leucocitosis neutrofilicay placas eritematosas
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en piel, sin vasculitis®®.

Sindrome de Schnitzler: Exantema no pruriginoso que respeta la cara, se acompaiia de fiebre,
dolor 6seo, pérdida de peso, hepatomegalia y adenopatias, hipergammaglobulinemia a IgM, y
proteinuria de Bence Jones. La infiltracion dérmica es caracteristicamente neutrofilica con presen-
cia de vasculitis en oportunidades3.

Diagnostico diferencial de angioedema

Por su parte el angioedema se caracteriza por inflamacion transitoria de dreas definidasen la
dermis, tejido subcutdneo y en las mucosas, por lo que se debe establecer el diagndstico diferen-
cial con las siguientes entidades, que han sido resumidas en la publicacién de Weldon“°:

Dermatitis de contacto (en fases iniciales).
Traumatismos.
Quemaduras, especialmente por gases toxicos o drogas vasoconstrictoras como la cocaina.

Edema escrotal idiopético agudo. Se presenta en nifios entre 2 y 10 afos, tiendea ser
agudo, doloroso de pocos dias de duraciony se puede extender al periné.

Infecciones parasitarias como Tripanosomiasis americana, Trichinosisy Filariasis de
localizacion periorbital.

Infecciones bacterianas como Rosacea, acné vulgaris, y celulitis facial
Infecciones virales por Parvovirus Big (en neonatos)*.

Vasculitis y paniculitis. Se presentan frecuentemente asociadas con enfermedades del
colageno-vascular. La erupcion urticariforme y angioedema se acompana de dolor
localizadoy fiebre. Una forma de paniculitis se ha vinculado con una mutacion del
receptor para TNF+.

Enfermedades de la tiroides: Orbitopatias, mixedema facial y pretibial*.

Escleromixedema de la frente: Puede asociarse con paraproteinas de tipo IgG de cadena
lambday evolucionar a mieloma#.

Amiloidosis lingual, frecuentemente expresada como macroglosia®.

Sindrome de Well. Nédulos y placas dolorosas y eritematosas que afectan el subcutaneo
principalmente en extremidades, cursa con fiebre y eosinofilia en sangre periférica 4.

Sindrome de Shulman. Fasceitis eosinofilica afecta extremidades y respeta la cara, cursa
con marcada eosinofilia en sangre periférica; un cuadro similar puede asociarse con la
ingestion de triptéfano?.

Miositis eosinofilica. Induraciéon subcutdnea con eritema, dolor muscular y eosinofilia
periférica, CPK y aldolasas elevadas .

Sindrome hipereosinofilico: Afecta la piel en 56% de los pacientes con formacion de
papulas, nodulos, placas urticariformes y variable afectacion de diferentes drganos#.

Sindrome de Melkersson Rosenthal- Caracterizado por Infiltracidén granulomatosa de los
labios, lengua fisurada, edema orofacial y pardlisis facial, ocasionalmente afecta parpadosy
region periorbitarias°.

Queilitis granulomatosa presente en enfermedad de Crohn y sarcoidosis>.
Parotiditis en sarcoidosis, puede remedar un cuadro de angioedemas.
Queilitis glandular del labio inferior. Afecta hombres ancianos.

Scleredema adultorum de Buschke. No pruriginoso, afecta ambos parpados.
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+ NERDS (sindrome de Gleich). Sindrome de aparicion en adultos, caracterizado por la
presencia de nodulos, eosinofilia, artritis, dermatitis e inflamacion, ocasionalmente se
asocia con urticariay angioedemas°.

+ Sindrome de Clarkson. Se caracteriza por la aparicién de unsindrome de fuga capilar
de frecuencia y severidad variable con amenaza de muerte, se acompana de debilidad,
dolor abdominal, nduseasy vomitos, insuficiencia renal aguda, edema pulmonary shock.
También puede aparecer hipoalbuminemia, rabdomiolisisy gammapatia monoclonal?.

PUNTOS CLAVE:

+  Urticariay angioedema son procesos inflamatorios que afectan la dermis, el subcutdneo
y las mucosas; produciendo la aparicion de ronchas, o aumento localizado de volumen
por edemay vasodilatacion capilar.

+ Ladefinicién excluye la caracterizacion como enfermedad o como sindrome, aun cuando
unoy otro calificativo podrian estar plenamente justificados en la totalidad de los
casos, dado que en algunos se presentan como parte del cuadro clinico bien sea como
manifestacion de inicio o en el transcurso del proceso de evolucién de la enfermedad y
en otros domina la clinica por suaparicion espontdnea, errdtica e impredecible en el
transcurso de lavida del paciente afectado.

+ Varias condiciones sistémicas remedan las manifestaciones clinicas de la urticaria cronica
y el angioedema, pero en realidad solo exhiben una erupcién y /o inflamacion que son
solo parte de la condicion en si.@
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VIII.- Tratamiento de la urticaria cronica.
Dr. Fernan Caballero Fonseca; Dr. Ricardo Pérez Alfonzo.

Resumen

El tratamiento de la urticaria crénica (UC) espontdnea (UCE) es un reto terapéutico frustante,
tanto para médicos como para sus pacientes. La gran afectacion en la calidad de vida, los hace de-
pendientes de terapéuticas ocasionales o permanentes, con grandes riesgos a efectos secundarios.

La terapéutica clasica se basa en el uso de antihistaminicos no sedativos, aumentando la dosis
convencional segiin sea necesario, hasta el uso de inmunosupresores o antileucotrienos. Las guias
internacionales o locales para el manejo de la UCE son fundamentales en el adecuado control y
tratamiento de esta enfermedad.

El advenimiento de nuevas moléculas como los anti IgE (omalizumab) ofrece una alternativa es-
peranzadora para nuestros pacientes.

Palabras claves: Urticaria crénica espontdnea, antihistaminicos, inmusupresores, antileu-
cotrienos, omalizumab.

Treatment of chronic urticaria
Summary.

The treatment of chronic spontaneous urticaria (CSU) is a therapeutic challenge, both for the
doctor and for its patient. The effects on the quality of life makes the patient reliant on occasional
or permanent therapy, with big risks for side effects. The classical therapies are based on the use of
non-sedating antihistamines, increasing the conventional dose when necessary, or the use of im-
munosuppressive drugs or anti-leukotrienes. The international or local guidelines for the handling
of the UCE are fundamental in the appropriate control and treatment of this illness. The introduc-
tion of new molecules as anti-IgE (omalizumab) offers an encouraging alternative for our patients.

Key words: chronic spontaneous urticaria, antihistaminics, immunosupressors, antileucotriens,
omalizumab.

INTRODUCCION

La amplia variedad y niumero de diferentes subtipos de urticaria reflejan el mayor conocimiento
sobre sus causas moleculares y mecanismos celulares involucrados en su patogénesis'.

El tratamiento de la urticaria, sobre todo en sus variedades cronicas, espontaneas, representa un
importante y en muchas ocasiones frustante reto terapéutico, tanto para el médico como para el pa-
ciente, haciéndose éste dependiente de tratamientos sistémicos incluso inmunosupresores con sus
inherentes riesgos.

El manejo de la urticaria involucra enfoques farmacoldgicos y no farmacologicos.

Siempre al evaluar un paciente con UC hay que descartar multiples factores inductores o exacer-
bantes donde destacan los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), entre otros diversos medica-
mentos, el calor, el contacto con agua, el frio, la presion y otros multiples estimulos descritos como
urticarias inducibles'3.

Los medicamentos para el tratamiento de la urticaria crénica con mayor respaldo de estudios
clinicos son:

a. Antihistaminicos

b. Corticoesteroides via oral (reservarse s6lo como terapia de rescate)
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c. Antagonistas de los receptores de leucotrienos (antileucotrienos)
d. Ciclosporina
e. Anticuerpos monoclonales: Omalizumab

Las guias mas recientes, tanto europeas'3 como la estadounidense4, proponen un flujograma pro-
gresivo que incluye las distintas clases terapéuticas segtin la respuesta del paciente. Se recalca el uso
de corticoesteroides orales solo como terapia de rescate (Figura1).

Durante décadas han aparecido nuevas estrategias terapéuticas que con el transcurso de la experi-
encia y evaluacién en los estudios clinicos no han dado los resultados esperados o los mismos han
sido controversiales, incluyéndose entre ellos las modificaciones dietéticas, bloqueadores de los re-
ceptores de histamina Hz, sulfasalazina, hidroxicloroquina, dapsona, metotrexate, tacrolimus y mi-
cofenolato>2*, por tal razén no se contemplan en esta guia.

Figura1l. Guia de manejo de urticaria cronica

Primera Linea:
Antihistaminicos de primera generacion

si los sintomas persisten luego de 2 semanas

Y
Segunda Linea:
Aumentar la dosis de antihistaminicos
hasta cuatro veces

si los sintomas persisten luego de 1 a 4 semanas

Y

Tercera Linea:
Adicionar omalizumab, ciclosporina o montelukast

(Esteroides de rescate méaximo 10 dias)
Fuente: Modificado de Zuberbier et al. Allergy 2014;69.868-87.

a.- Antihistaminicos

Mecanismo de accién. La histamina es el mediador mas importante de los liberados por las célu-
las, mastocitos y basofilos, involucradas en la patogenia de la urticaria®. Ella es responsable de la
respuesta inicial que incluye vasodilatacion, eritema localizado, aumento de la permeabilidad vas-
culary el prurito, seguido de dilatacion de las arteriolas perilesionales y la propagacion del resto de
las manifestaciones clinicas de la entidad *.

La histamina ejerce su accion a través de sus receptores especificos2s. Actualmente se han descrito
4 subtipos de receptores histaminicos: HRi, 2, 3y 42%%. Los receptores se encuentran en un estado
de equilibrio entre activo e inactivo.

Los antihistaminicos son agonistas inversos y tienen afinidad por el estado inactivo del receptor
por lo cual se produce un bloqueo de la sefal transductora a través del receptor.

Los receptores de la histamina HR1 se expresan en diversos grupos celulares incluyendo neuronas
del sistema nervioso central (SNC), células endoteliales y epiteliales y en las células del sistema in-
munitario (neutroéfilos, eosinofilos, linfocitos T y B, macréfagos, monocitos y células dendriticas),
en células musculares lisas de los tractos respiratorio, gastrointestinal y vascular, asi como a nivel
cardiovascular. Asi mismo, activa las fosfolipasas A2y D y es capaz de estimular la transcripcion del
factor nuclear-kB (NF-kB)»3',

Clasificacion. Los antihistaminicos se agrupan de acuerdo a su estructura quimica o su funcion.
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Tabla 1.Antihistaminicos de segunda generacién usados con mas frecuencia en el tratamiento de la

Farmacos

Loratadina

Desloratadina

Cetirizina

Levocetirizina

Fexofenadina

Ebastina

Rupatadina

Bilastina

Epinastina

Mizolastina

Formulacion

Tab. 10 mg

Jarabe 5 mg/5mL

Sol. Pediatrica 5 mg/mL

Tab. 5 mg
Jarabe y sol. 2,5 mg/5 mL

Tab. 10 mg

Sol. Pediatrica 5 mg/mL
Tab. 5 mg

Gotas 2,5 mg/10 gotas
Sol. 2,5 mg/5 mL

Tab. 120y 180 mg
Susp. 30 mg/5 mL
Comp. 10y 20 mg

Sol. 5mg/5mL

Comp. 10mg

Comp. 20 mg

Tab. 20 mg
Sol. 2mg/ml

Comp. 10 mg

urticaria cronica
Dosis diaria habitual adulto

adultos y nifios>12 afios:10mg

adultos y nifios>12 afios: 5mg

adultos y nifios>6 afios: 10mg

adultos y nifios>12 afios: 5 mg

Rinitis alérgica: 120 0 180 mg

Urticaria cronica: 180 mg
adultos y >12 afios:10-20 mg

adultos y >12 afios: 10mg

adultos 20 mg

adultos y >12 afios:20 mg

adultos 10 mg

Dosificacion diaria pediatrica
1-2 afos: 2,5 mg/2,5 mL

2-12 afios 5mg/5 mL

30 kg: 10 mg/10 mL

6-11m:1 mg/2mL

12m-5 afios: 1.25 mg/2.5mL
6-11 afios: 2,5mg/5mL

1-6 afios 2,5 mg bid

dosis x peso: 0.2 a 0.3mg/kg/d
6a 12 meses 1,25 mg/2,5 mL
1 a6 afos 1,25 mg/2,5 mL bid
6 a 12 afnos: 5 mg/10mL

6m-2 afios: 15 mg (2,5mL) bid
2-11 afios: 30 mg (5 mL) bid

6-11 afios: 5 mg/5 mL

X

X

6-10 afios: 10 mg/5 mL
10-12 afos 15 mg/7.5 mL
0,4 mg/Kg

X

Preferimos la clasificacién funcional por ser mds practica y mas usada. En la tabla 1 se listan los anti-
histaminicos de segunda generacion usados con mayor frecuencia en el tratamiento de las urticarias
cronicas’*3.

Los llamados antihistaminicos de primera generacion o sedantes son de vida media corta, lipofili-
cos, de bajo peso molecular, lo que facilita el poder atravesar la barrera hematoencefalica causando
sedaciony otros efectos colaterales como anticolinérgicos y antimuscarinicos+3¢. Igualmente
poseen accidn sobre los receptores a-adrenérgicos produciendo mareos e hipotension ortostatica,
bloqueo de canales idnicos cardiacos induciendo prolongacién del intervalo QT con riesgo de arrit-
mias cardiacas auriculares y ventriculares, torsades de pointes, fibrilacion ventricular e incluso la
muerte3”3%, A pesar de su popularidad en el tratamiento de la urticaria los estudios no han revelado
su superioridad sobre los antihistaminicos no sedantes.

La doxepina, antidepresivo triciclico, demostro cierto efecto beneficioso pero no control total por
sus efectos colaterales como letargia, somnolencia, sequedad de las mucosas y estrefiimiento limi-
tan su uso*.

La hidroxicina, antihistaminico de primera generacion sedativo, a una dosis de 25 mg ha probado
ser equivalente a 10 mg de cetirizina, que es su metabolito*> aunque con un menor perfil de seguri-
dad no justificando su utilizaciéon +.

Aunque en nuestro medio se siguen utilizando antihistaminicos sedativos, especialmente para ur-
ticaria aguda, como la clorfeniramina, bronfeniramina, difenilhidramina, cicloheptaminay keto-
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tifeno, consideramos que su bajo perfil de seguridad, su vida media bajay la no mayor eficacia han
llevado a su exclusion de todas las guias de manejo y tratamiento actuales.

Los antihistaminicos de segunda generacion o no sedantes tienen una vida media terapéutica
larga, alta efectividad, mayor especificidad por el receptor y un excelente perfil de seguridad+#. La
duracion de la accion de la mayoria de los antihistaminicos de segunda generacion es por lo menos
de 24 horas pudiendo aumentar en casos de disfuncion hepatica o renal, requiriendo ajustes de
dosis. Por otro lado, se ha comprobado que esta clase de formacos presenta un efecto residual de
supresion histaminica a nivel cutdneo una vez suspendidos, siendo de un dia para loratadinay
desloratadina y de hasta tres a cuatro dias para cetirizina y levocetirizina®.

Las guias actuales*+ proponen los antihistaminicos de segunda generacién como la terapia de
primera linea para todas las formas de urticaria aguda y cronica.

Los antihistaminicos de segunda generacién han evidenciado menor riesgo de cardiotoxicidad o
efectos anticolinérgicos. Aunque la mayoria no confieren sedacion a las dosis aprobadas, algunos de
ellos pudieran inducir sedacién a dosis por encima de las recomendadas inicialmente#.

Si bien ocurre un elevado porcentaje de respuestas satisfactorias a los antihistaminicos de segunda
generacion, existen estudios % que han revelado que un numero importante de pacientes, especial-
mente aquellos con urticaria cronica, no muestran una respuesta satisfactoria, razon porla cual
en las guias vigentes*>* se aconseja incrementar progresivamente hasta cuadriplicar la dosis en estos
pacientes no respondedores. Sin embargo, se recomienda cautela ante tal aseveracion ya que solo
una proporcion de los pacientes respondera al incremento de la dosis, especificamente con cetiriz-
ina, levocetirizina, y desloratadina .

Multiples estudios justifican la recomendacion de la cetirizina como tratamiento de diversas for-
mas de urticaria. Zuberbiery colaboradores# administraron cetirizina 20 mg diario o placebo por
tres semanas a once pacientes con urticaria colinérgica. La cetirizina indujo una reduccion signi-
ficativa en toda la sintomatologia. Los investigadores concluyen que esta dosis es altamente efectiva
en pacientes con este tipo de urticaria. Kameyoshi y colaboradores* realizaron estudios similares
con igual efectividad en urticaria cronica idiopatica. Recientemente otros autores han sustentado
estos hallazgos®.

En relacion a la fexofenadina, Finn y colaboradores® sugirieron que el incremento de dosis de 60
mg a 240 mg dos veces al dia aporta un discreto efecto positivo en el prurito y el nimero de ronchas.
Por otro lado, el estudio de Nelson y colaboradores, en 418 pacientes con UC tratados con fexofe-
nadina o placebo mostrd superioridad de la fexofenadina a dosis de 60 mg dos veces al dia sobre la
de 20 mg dos veces al dia. El incrementar la dosis a 120 0 240 mg dos veces al dia mantuvo la misma
efectividad de 60 mg dos veces al dia, sin aumentar la incidencia de efectos adversos . Sin embargo,
seran necesarios mas estudios para establecer su recomendacion.

El efecto de elevar la dosis de desloratadina en pacientes con urticaria ha sido examinado en, al
menos, dos estudios prospectivos, aleatorios y doble ciego. Siebenhaar y colaboradores adminis-
traron desloratadina 5 o 20 mg diario por 7 dias y observaron que ambas dosis reducian significati-
vamente el volumen de las ronchas inducidas por frio. También se notd que la dosis mas alta no
incrementaba la tasa de somnolencia 5. Este estudio reafirma las guias actuales que proponen el in-
cremento de dosis en aquellos pacientes que no responden a las dosis convencionales. Otro estudio
importante es el de Staevska y colaboradores> en 8o pacientes con urticaria cronica tratados con le-
vociterizina o desloratadina, inicialmente la dosis fue 5 mg siendo incrementadas posteriormente a
10 0 20 mg si la respuesta no era satisfactoria.

Los autores concluyen que el incremento de la dosis convencional de levocetirizina y desloratad-
ina hasta 4 veces mejoraba la urticaria crénica, en aproximadamente, tres cuartas partes de los pa-
cientes sin afectar su seguridad. Igualmente reportan que de 28 pacientes no respondedores a la
desloratadina, 7 si lo hicieron a la levocetirirzina, pero por el contrario del grupo de 18 pacientes no
respondedores a la levocetirizina ninguno respondié a la desloratadina, aun incrementando la
dosis®.

87

Dermatol Venez - Vol.53 - N°1 - 2015



Guia Venezolana para el diagnostico y tratamiento de la urticaria cronica

Otra molécula como la rupatadina pareciera tener mayor afinidad por el receptor Hi1 comparada
con la fexofenadina y la levocetirizina’*. Un estudio reciente cruzado, doble ciego en 21 pacientes
con urticaria inducida por frio, duplicando la dosis estandar de 10 mg a 20 mg demostré mejoria
significativa en todos los sintomas®.

Otros antihistaminicos de segunda generacion tales como ebastina, mizolastina y bilastina tienen
estudios comparativos con otras moléculas de efectividad con resultados positivoss®.

Aunque existe suficiente evidencia con algunas moléculas, debemos hacer notar que no todos los
ensayos clinicos son comparables por su variabilidad de las poblaciones participantes.

Se requieren mas investigaciones con los nuevos antihistaminicos para su adecuada recomen-
dacién dentro de las guias de manejo y tratamiento en urticaria cronica.

b.- Corticosteroides

Los corticosteroides han sido utilizados en el tratamiento de la urticaria aguda y crénica desde
hace mas de 30 afios.

Su mecanismo de accion incluye: Inhibicién de la transcripcién de genes proinflamatorios (via
gendmica) y activacion de genes antiinflamatorios (via no genémica). A pesar de su uso frecuente
existen pocos estudios controlados en el uso de los corticosteroides y no se recomienda su uso ruti-
nario y prolongado.

En un estudio retrospectivo, la prednisona a dosis de 0,3 a 0,5 mg por kg/peso controlé en con-
junto con antihistaminicos alrededor del 50% de los casos®.

En resumen, los corticosteroides estan indicados por las guias solo por periodos cortos y en exac-
erbaciones severas que no respondan a los antihistaminicos a dosis maximasi-4,%°. Hasta el mo-
mento no se han efectuado metaanalisis siguiendo la metodologia Cochrane sobre la efectividad de
los corticoides en urticaria.

Las formulaciones topicas de corticosteroides no deben utilizarse en la UC®.

Nuestra recomendacion es evitar el uso prolongado de corticosteroidesy dado el caso ha de
preferirse su uso via oral (prednisona o metilprednisona) evitando las formulaciones inyectables de
depdsito o accidn prolongada, por sus riesgos de efectos colaterales que incluyen afectacién de la
funcion adrenal, osteoporosis, cataratas, entre otros.

c.- Antagonistas de los receptores de los leucotrienos.

Los antileucotrienos son un grupo farmacoldgico cuyos mecanismos de acciéon incluyen inhibi-
cion de la 5-lipooxigenasa o antagonizando los receptores de los cisteinil-leucotrienos tales como el
montelukast y zafirlukast, siendo el primero el mas utilizado en la practica diaria.

El papel de los antagonistas de los receptores de los leucotrienos en UC se ha asociado con resulta-
dos variables. Hay reportes de casos que sugieren mejoria de algunos sintomas®%, pero estudios
controlados con placebo o comparados con los antihistaminicos, no demuestran su efectividad®*7.

En la revision sistemdtica publicada por Di Lorenzo y colaboradores concluyen que los antileu-
cotrienos solos o en combinacion con antihistaminicos carecen de efectividad®®.

Solo se ha demostrado su efectividad en aquellos pacientes con respuesta adversa a la adminis-
tracion de acido acetilsalicilico®.

A pesar que estos estudios no parecieran concluyentes, los antileucotrienos estan recomendados
por las guias mas recientes como terapia de tercera linea“.
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d.- Ciclosporina

Este agente inmunosupresor es un inhibidor de la calcineurina y tiene actividad como fosfatasa
que permite la entrada del factor nuclear de células T del citoplasma al nucleo lo que inicia la expre-
sion del gen de la IL-2 que activa las células T; esto a su vez estimula la secrecion de interferdn, fac-
tor estimulador de colonias, asi su accion bloquea la sintesis de la IL-2 con lo cual existe una
supresion celular y humoral. Por otro lado y de gran importancia es el hecho de la inhibicién de la
degranulacion del mastocito ejercida por la ciclosporina?7

Desde 19917 se han publicado estudios abiertos y reportes de casos en el tratamiento de UC con
ciclosporina®7. Posteriormente, Grattany colaboradores informaron el primer estudio doble
ciego, prospectivo documentando la eficacia y relativa seguridad de ciclosporina en adultos con
UC7. La experiencia en nifios también ha sido favorable?. Recientemente el mismo grupo publico
un estudio retrospectivo de 46 nifios y jovenes de 9 a 18 afios (media de 12,5 afios) con UC tratados
con dosis menores de las utilizadas para rechazo de trasplantes con monitoreo de niveles plasmati-
cos obteniendo resultados positivos y minimos efectos colaterales, incluso en aquellos pacientes re-
sistentes a tratamientos con altas dosis de antihistaminicos?.

Entre sus posibles principales efectos colaterales destacan la nefrotoxicidad, hipertension y un
posible incremento en la posibilidad de enfermedades malignas. Los pacientes con UC en
tratamiento con ciclosporina deben tener una evaluacidn inicial y periddica para monitoreo de di-
chos efectos secundarios.

e.- Omalizumab

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado con propiedades anti-IgE. Esta consti-
tuido por un componente humano, que actia como soporte IgGi x (95%) y otro murino que con-
stituye el fragmento de union a la IgE (5%). Su peso molecular es de 149 kDa®.

Mecanismo de accion. El omalizumab se une al dominio Ce3 de la region Fc de la IgE libre, pre-
viene su union a los receptores de alta afinidad FceR1 en mastocitos y basofilos y disminuye los nive-
les de la misma. Esta reduccion de la IgE libre se asocia a una regulacion negativa de los receptores
FceRi1 de estas células, con inhibicién de la degranulacién de mastocitos y basofilos, disminuyendo
la liberacion de histamina y otros mediadores.

La activacion de los receptores de alta afinidad también aumenta la capacidad presentadora de an-
tigenos de estas células a linfocitos Ty B. Al disminuir la IgE libre a través de un mecanismo de
retroalimentacion negativa se disminuye la expresion de los receptores de alta y baja afinidad en las
células blanco®-®.

El omalizumab reduce la fase temprana como la fase tardia de la respuesta por antigenos tanto a
nivel de piel como de pulmon. Este efecto en la UC no estd totalmente claro y se encuentra actual-
mente en estudio®.

Un aspecto diferente con respecto al efecto en asma es que la eficacia del omalizumab en urticaria
es totalmente independiente de los niveles de IgE sérica o peso del paciente por lo que actualmente
y a partir del 2011 no se toman en cuenta para el tratamiento de estos pacientes.

Otros mecanismos propuestos han sido el atrapamiento de antigenos autélogos tipo tiroperoxi-
dasa asi como anticuerpos IgG antilgE los cuales se encuentran aumentados. Es de notar que el
complejo IgE-omalizumab no actda sobre los complejos ya formados de IgE-receptor o IgG-receptor
por lo cual la posibilidad de anafilaxia disminuye dramaticamente.

Efectividad en urticaria. El omalizumab fue aprobado para pacientes con asma severa refractaria
en el ano 2003%. Ya en el 2006 se reportan los primeros pacientes con urticaria tratados con omal-
izumab y en el 2008 se publican estudios con resultados positivos en pacientes con autoanticuer-
pos®3¢; posteriormente, Maurer y colaboradores ratifican dichas observaciones®’.

Mas tarde el mismo grupo publica el estudio MYSTIQUE3®, en el cual se trataron 9o pacientes de

89

Dermatol Venez - Vol.53 - N°1 - 2015



Guia Venezolana para el diagnostico y tratamiento de la urticaria cronica

manera prospectiva, aleatoria, doble-ciego, controlado con placebo, con dosis de 300 mg, 150 mgy
75 mg. El omalizumab fue administrado a dosis tinica al inicio de las 4 semanas de duracion del
estudio con seguimiento por 12 semanas. El desenlace primario del estudio fue el cambio de indice
de urticaria en 7 dias (UAS7), desde el inicio a la semana 4. El resultado demostr6 una mejoria sig-
nificativa tanto en el grupo tratado de 300 mg como en el grupo tratado con 600 mg. Los efectos co-
laterales fueron similares en ambos grupos .

Posteriormente se iniciaron los 3 estudios definitivos fase III, publicados recientemente, denomi-
nados ASTERIA 1, ASTERIA 2 Y GLACIAL89-91, con el fin de demostrar la eficacia y seguridad de
omalizumab en pacientes con UCE, entre las edades de 12 a 75 afios a las dosis de 75, 150 y 300 mg
para los dos primeros estudios y solo de 300 mg para el estudio GLACIAL.

El desenlace primario para los ASTERIA Iy II fue el puntaje de severidad del prurito (ISS) en la
semana 12, con multiples desenlaces secundarios tales como nimero de ronchas semanal, cambios
de UAS7 a la semana 12, indice de calidad de vida dermatologico contra placebo. Los pacientes en
los dos primeros estudios solo recibian antihistaminicos a dosis convencionales mientras que en el
estudio GLACIAL los pacientes venian siendo tratados con antihistaminicos a dosis hasta 4 veces la
recomendada, bloqueadores Hz y/o antagonistas de los leucotrienos. En todos se evalu¢ la seguri-
dad aunque solo en el GLACIAL fue el desenlace primario. Mientras que un grupo de pacientes re-
spondio a la dosis de 150 mg de manera satisfactoria, solo la dosis de 300 mg fue efectiva tanto en el
desenlace primario como en todos los secundarios en la mayoria de los pacientes. El perfil de se-
guridad de este estudio fue muy similar y no se describieron nuevos efectos adversos distintos a los
encontrados previamente en otros estudios bien de urticaria o de asma. No se reportaron episodios
de anafilaxis en ninguno de los pacientes tratados en los 3 estudios®.

Un analisis clinico retrospectivo publicado recientemente analiza los primeros 51 pacientes trata-
dos con omalizumab en un solo centro durante 4 afios utilizando la dosis de 150 mg con diferentes
tipos de UC todos recibiendo tratamientos maximo, se evaluo la eficacia de omalizumab a través de
diario de pacientes, numero de ronchas, asi como el tamafio maximo de las ronchas definiéndose
como respuesta completa a la ausencia de ronchas y de sintomas de evaluacion posterior a la provo-
cacion. Los resultados indicaron que con la dosis de 150 mg, 25 pacientes obtuvieron mejoria com-
pleta y 21 se controlaron de manera parcial. En la mayoria, el intervalo adecuado para las dosis fue
de 4 semanas. El inicio de accidn fue rapido inclusive después de la primera aplicaciéon en un alto
porcentaje de los pacientes. Estos resultados sugieren que el omalizumab no es solamente efectivo
en urticaria crénica espontdnea sino también en otras formas de urticaria®.

Recientemente Labrador-Horrillo y su grupo® publicaron su evaluacion retrospectiva de eficaciay
seguridad de 110 pacientes con UC refractaria a tratamiento convencional, tratados con omalizumab
procedentes de 9 hospitales en Espafia entre octubre 2009 y septiembre 2012. Utilizando dosis de
150 0 300 mg, cada 2 0 4 semanas en el contexto de “vida real” obteniendo resultados similares al es-
tudio anterior.

Seguridad del omalizumab. Como se ha mencionado previamente los efectos secundarios han
sido menores y los mas frecuentes incluyen dolor o inflamacion en el sitio de la inyeccidn, cefaleas o
mialgias. La anafilaxis es monitoreada a través de un registro a partir del afio 2007, siendo ex-
tremadamente rara (0,2%) hasta el momento%+9.

También es controlada la aparicion de enfermedades malignas y hasta el momento no hay detec-
cién de un incremento de dichas afecciones®.

La seguridad de uso del omalizumab en pacientes con asma, durante el embarazo se establecio en
el registro EXPECT (Omalizumab Pregnancy Registry). Dicho procedimiento mostrd que la preva-
lencia de defectos congénitos no es mayor en los pacientes tratados con omalizumab que en la
poblacién asmatica general. Por otro lado, el omalizumab no pareciera aumentar el riesgo de naci-
dos pretérminos o pequeiios para la edad gestacional mas alld que lo observado en la poblacién gen-
eral asmatica. El registro EXPECT proseguira reportando datos adicionales respecto a la seguridad
de uso del omalizumab durante el embarazo.
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La seguridad del tratamiento con omalizumab, durante el embarazo, deberd sopesarse con el
riesgo de un asma no controlada’.

Hasta la fecha no conocemos estudios de seguridad durante el embarazo, del omalizumab en la
urticaria crénica espontanea.

PUNTOS CLAVE

+  El tratamiento para urticaria cronica espontanea (UCE), debe ser secuencial desde la
administracidn de antihistaminicos no sedativos, aumentando su dosis convencional segun
sea necesario, hasta el uso de inmunosupresores o antileucotrienos.

+ Los anti IgE (omalizumab) ofrecen una alternativa esperanzadora en los pacientes que
sufren de UCE.

+ Las guias internacionales o nacionales para el manejo de la UCE son fundamentales en el
adecuado control y tratamiento de esta enfermedad @
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IX.- Urticarias inducibles

Dra. Maria Cristina Di Prisco, Dra. Julia Rothe.

Resumen

Las urticarias Inducibles son patologias cronicas y debilitantes que afectan la calidad de vida de
los individuos que las padecen. Los sintomas de estas patologias estan mediados por la degranu-
lacion de mastocitos, generalmente inducida por la accion de estimulos fisicos, sin embargo, el
mecanismo intimo de esta estimulacion no es bien conocido todavia. Hemos descrito cada uno de
los tipos de urticaria fisica, los métodos diagnosticos y tratamientos utilizados en cada uno de ellos.
Futuros esfuerzos de investigacion cientifica en esta drea son necesarios para establecer con mas
claridad el mecanismo de produccién en cada una de ellas, asi como los componentes etiopatogéni-
cos derivados del mastocito que producen las lesiones. Solo de esta manera podremos obtener her-
ramientas mas eficientes para su diagnostico y tratamiento.

Palabras claves: Urticaria fisica, presion, frio, calor, vibracién, dermografismo

Inducible urticaria

Summary

Physical and cholinergic urticarias are chronic and debilitating diseases affecting the quality of life
of these patients. The signs and symptoms of physical and cholinergic urticarias are known to be
mast cell mediated but their underlying causes remain to be identified. We described the different
types, diagnostic methods and current treatments of these entities. Future research efforts will
need to focus on the identification of their causes and associated mast cell secretagogues and de-
granulation products because this will allow for the development of more efficient diagnostic and
treatment schedules

Key words: Physical urticarias, pressure, cold, heat, vibration, dermographism.

INTRODUCCION

La urticaria es una enfermedad inflamatoria reactiva vascular de la dermis superficial, caracteri-
zada por la aparicion de habones o ronchas pruriginosas, papulosas, edematosas, transitorias y re-
cidivantes.

Clasificacion
De acuerdo a su duracion las urticarias se clasifican en**:

Urticaria aguda: Se caracteriza por la aparicion de ronchas o habones, angioedema o ambos que
cursan por brotes y duran menos de 6 semanas

Urticaria crénica: Caracterizada por la aparicion de ronchas o habones pruriginosos con o sin
angioedema que persiste por mdas de 6 semanas e impacta en la calidad de vida de los individuos
que la sufren.

Esta afeccidn representa una condicion que afecta a un 15a 20% de la poblacién en algiin mo-
mento de sus vidas y debe ser diferenciada de otras condiciones médicas donde también pueden
existir habones, angioedema o ambos".
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Urticaria cronica

Se ha subdividido en espontanea e inducible.

I.- Urticaria cronica espontanea

Se caracteriza por la aparicion espontanea de habones y/o angioedema durante 6 o mas semanas
y que puede 0 no conocerse su causa.

II.- Urticaria inducible

Es un heterogéneo grupo de urticarias. Se caracterizan por la apariciéon de habones con o sin an-
gioedema que persisten por mas de 6 semanas y donde existe un estimulo desencadenante conocido
(urticarias fisicas) (Tabla1). Anteriormente no se incluian dentro de las urticarias fisicasa la ur-
ticaria colinérgica, la acuagénica, y la de contacto porque sus sintomas ocurren como repuesta
del organismo a estimulos que desencadenan reacciones tales como aumento de temperatura en
el cuerpo, como ocurre con el ejercicio, bafios con agua caliente, saunas, y no por estimulos fisicos
exdgenos directamente sobre la piel>+. Sin embargo, en la tltima revision de EAACI/GA2
LEN/EDF/WAO ya no se distinguen estos dos grupos, y las tres mencionadas se incluyen en el
grupo de las urticarias inducibles (tabla 2).

Tabla 1. Tipos de urticarias inducibles

. . . Desencadenantes
i icari Tipo de estimulo Subtipo de UCI .
Tipo de urticaria p p mas relevantes
Dermografismo §|ptomat|co ° Friccion o frotamiento
U. Facticia
- U. retardada por presion Presion ejercida en
Mecanico forma estética
U. fisicas U. vibratoria/ Vibracion
angioedema
Térmica U. por frio Contacto con frio
U. por calor Contacto con calor
Ondas Electromagnéticas U. solar Luz ultravioleta
calentamiento por
U. colinérgica ejercicio, y factores
emocionales
Otras urticarias U, acuagénica Contacto con agua
U. por contacto Contacto con diversos
productos

En la urticaria inducible los habones y/o angioedema se presentan en piel o mucosas después de
un estimulo fisico especifico: mecénico (friccion, presién y vibracion), térmico (frio, calor) y ra-
diacion electromagnética (radiacion solar)># o factores ambientales.

De acuerdo a la severidad aparecen habones y angioedema en una misma entidad. Solo se excep-

tuan el dermografismo o urticaria facticia donde se ven solo habones sin angioedemay la urticaria
por presion retardada caracterizada por la presencia solamente de angioedemas.

En las urticarias inducibles el cuadro clinico ademas de habones y/o angioedema puede acom-
panarse de anafilaxis y manifestaciones extracutaneas®’.
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Tabla 2. Clasificacion de los subtipos de urticaria crénica
(que presentan ronchas, angioedema o ambos)

Subtipos de Urticaria Crénica
Urticaria cronica espontanea Urticaria inducible
Dermografismo sintomatico®
Aparicion espontanea de ronchas, Urticaria al frio™*
angioedema o ambas >6 semanas debido a Urticaria de presion retardada
causas conocidas o desconocidas Urticaria solar

* %%

*kkk

Urticaria al calor
Angioedema vibratoria
Urticaria colinérgica
Urticaria de contacto
Urticaria acuagénica

*también llamada urticaria facticia; **también llamada urticaria de contacto al frio; ***también llamada urticaria de

presion; ****también llamada urticaria de contacto al calor

En general los adultos jovenes son mas afectados 89 y en un paciente pueden presentarse mas de
un tipo de urticaria alavez como el dermografismo y la urticaria colinérgica, por ejemplo, o ur-
ticaria cronica espontanea®™®. Estas patologias afectan de manera importante la calidad de vida de

los pacientesB.

Ademas de la clinica, el diagndstico se confirma mediante pruebas fisicas y existen guias de con-

senso para estas pruebas'+s.

Aunque su patogenia no esta clara, se piensa que los estimulos fisicos forman neoantigenos que
llevan a la degranulacion de mastocitos via IgE (respuesta inmune tipo I) y liberacion de medi-
adores proinflamatorios. Sin embargo, no se conoce porque los mastocitos son activados y cudles
seflales son responsables de su activacion®; por ejemplo, algunos alérgenos especificos como en la
urticaria solar un fotoalergeno cromdforo es reconocido por un IgE especifico que se une a mastoci-
tos y produce degranulacion con liberacion de histamina y otros mediadores inflamatorios” o un
alérgeno identificado al frio®®. Se han encontrado también IgE especificos contra algunos alimen-

tos'.
La atopia representa un fuerte predisponente en casos de urticarias fisicas.
Entre los diferentes tipos de urticarias inducidas, se cuentan:
a) Dermografismo sintomatico o urticaria facticia.
b) Urticaria retardada por presion.
¢) Urticaria de contacto al frio.
d) Urticaria de contacto al calor.
e) Urticaria solar.
f) Urticaria vibratoria/angioedema.
g) Urticaria acuagénica.
h) Urticaria colinérgica.
i) Urticaria de contacto.

Las cuales se describen brevemente a continuacion.
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a.- Dermografismo sintomatico o urticaria facticia (DS/UF)

El DS/UF es la forma mads frecuente de urticaria fisica (cerca del 50% son UFs). Se estima que
hasta el 5% de la poblacion puede padecer este trastorno 2,

El dermografismo se caracteriza por aparicion de habones de forma lineal o caprichosa, en
relacion con el estimulo exdgeno desencadenante de presion o friccion con prurito y ardor. Estos
pueden ser causados por un trauma mecdnico como una friccion (rascado, rasguiio), presion (vesti-
menta ajustada) y vibracidn, respectivamente®.

Los sintomas generalmente aparecen entre 5y 10 minutos después del estimulo sobre la piel y de-
saparecen entre 30 minutos a 2 horas después>3. Esta condicion ocurre a cualquier edad, pero es
mas frecuente en adultos jovenes y permanecer por 2 a 3 aflos, hasta prolongarse por 6,5 afios*.
Las reacciones pueden aparecer en el lugar donde hay roce de la vestimenta con la piel y el prurito
ser severo. El compromiso mucoso y angioedema no ocurren en el dermografismo#.

Se ha reportado que es exacerbado por eventos emocionales y sucesos dificiles de lavida en un
alto porcentaje de casos®%. E1 DS/UF afecta de manera importante la calidad de vida en muchos
aspectos: vestimenta, bafio, trabajo, provocando depresion y frustracion. En un estudio publicado
por Wallengren se concluyé que aunque el 33% tiene estrés psicoldgico, el estrés social agudo no
altera la magnitud del dermografismo?.

Etiopatogenia: Atin no se conoce y se plantea posiblemente una IgE especifica que al contacto
con la piel genera autoalergenos que actuan sobre mastocitos y liberan histamina y otros medi-
adores® 7.

Se ha reportado dermografismo asociado a factores fisicos, atopia, escabiosis, reaccion a drogas,
hiper e hipotiroidismo, enfermedades infecciosas como glomerulonefritis postestreptococcica, in-
fecciones dentales y hepatitis, diabetes mellitus e inicio de la menopausia. La relacion de estas aso-
ciaciones no estd clara®®. También se ha descrito por el uso de penicilina, atorvastatina y famotidina
y progesterona con aparicion primero de rash y luego de la urticaria® .

La DS/UF es diferente de otras formas de dermografismo, como:
1. Dermografismo simple: Habones rojos sin prurito o brotes*
2. Dermografismo colinérgico asociado a urticaria colinérgica 3.
Dermografismo retardado.

4. Dermografismo localizado: Por picaduras de insectos, tatuajes, etc 3'.

Diagnéstico: El diagnostico definitivo se hace mediante las pruebas de provocaciéon determi-
nando el umbral, es decir, la presion necesaria ejercida sobre la piel para producir la roncha que
habra de ser pruriginosa y aparecer a los 10 minutos después de haber ejercido la presion sobre la
piel.

Esta prueba se realizard durante la consulta inicial y en las sucesivas para conocer la evolucion del
paciente y su respuesta al tratamiento.

El método convencional de confirmar el diagndstico es la utilizacidén de una paleta depresora de la
lengua o un boligrafo cerrado para ejercer presion sobre la piel y producir la roncha palpable 2%3.
En 1996, se realizo el primer consenso que definié las pruebas de provocacion diagnosticas en ur-
ticarias fisicas, concluyendo que el diagndstico se hace por la aparicién de una roncha pruriginosa a
los 10 minutos después de ejercer sobre la piel una presion de 36 g/mm? 3.

Tratando de alcanzar un criterio diagndstico adecuado, se publico el disefio de un dispositivo que
debia utilizarse para realizar el diagnostico del dermografismo. Este consiste en una sola punta
roma pero en su extremo distal se agrega un resorte que puede regular la presiéon que se aplica a la
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piel (Dermographic Tester HTZ Limited, New Addington, Croydon, Surrey, United Kingdom)*.

Para lograr estimaciones sensibles y reproducibles que produjeran ronchas en cada paciente e in-
dividualizar el tratamiento® fue disefiado un dermografémetro con 3 diferentes presiones si-
multdneas: 20, 36 y 60 g/m? para obtener respuestas cuantitativas a la fototerapia ultravioleta
(UVB). El umbral se establece al obtener la roncha sintomética a los 10 minutos después de aplicar
la presién mas baja.

Mlyneck y colaboradores publicaron un estudio donde desarrollaron un dispositivo con 6 difer-
entes presiones, tres por debajo y tres por encima de 36 g/mm? utilizado en pacientes y controles 3°.

El dermografémetro denominado Fric Test (Moxie GmbH, Berlin, Germany) permite pruebas si-
multaneas de 4 diferentes presiones lo cual es ideal para realizar pruebas de umbral en cada indi-
viduo y detectar la presion mas baja que es capaz de producir los sintomas. En la comparacion con
el dermograféometro sencillo de una sola punta, tanto en pacientes como en controles sanos, resul-
taron similares en su habilidad de producir la respuesta dérmica; sin embargo, el Fric test es mas
facily de rapida utilizacion. Ambos dermografometros se colocan en forma perpendicular sobre la
piel en la region anterior del antebrazo y se ejerce la presion moviendo el dispositivo de izquierda a
derecha. Se esperan 10 minutos para la lectura de la prueba. El diagndstico es positivo al aparecer
una roncha, palpable y con sensacion de prurito o ardor. La cuantificacion objetiva se logra midi-
endo el diametro de la roncha.

Los autores concluyen que el método es sencillo y econdémico para determinar el umbral de pre-
sion. Lo cual hace el diagndstico mds exacto y permite el manejo individualizado de cada paciente
con dermografismo sintomatico. Ademas, el uso de ambos instrumentos revel6 resultados compara-
blesy de facil utilizacién en la clinica diaria

Tratamiento: Educar al paciente sobre los beneficios de evitar la exposicion a la presion vertical
sobre la piel. La primera opcidn es el tratamiento con antihistaminicos H1 de segunda generacion,
los cuales, con frecuencia necesitan ser indicados a dosis mayores que las usuales. Otros tratamien-
tos son dapsona, montelukast, sulfazalazina, anti TNF y omalizumab.

b.- Urticaria retardada por presion (URP)

Es desencadenada por un estimulo mecanico. Se caracteriza por la presencia de angioedema, son
lesiones edematosas, pruriginosas y dolorosas y localizadas en sitios expuestos a presion, pero tam-
bién en mucosas. Puede asociarse manifestaciones sistémicas como malestar, artralgias y fiebre. Las
lesiones tipicas de dermografismo estan ausentes. La urticaria retardada por presion ocurre 2 a 6
horas después de una presién sostenida perpendicular aplicada sobre la piel (estimulo desenca-
denante). La vestimenta ajustada es una causa frecuente por lo que se afectan predominantemente
las zonas de presion en relacion con la ropa (cinturones, fajas), hombros (correa de bolsos y mochi-
las), nalgas (sentarse mucho tiempo en sillas no acolchadas), manos (cargar bolsas pesadas) y pies
(zapatos ajustados) y en contraste con otras urticarias fisicas, en las cuales los habones son de vida
corta (menor de 1 hora), pueden durar hasta 24 horas. El tiempo de duracion es hasta g afios en la
persona que la padece. Se han reportado casos de anafilaxia después de pruebas de presionz, 373839,

Etiopatogenia: La causa es desconocida, pero se han encontrado niveles elevados de IL6, IL3y
TNF alfa, factor plaquetario 4, ademas de histamina+4.

Afecta la calidad de vida de los pacientes, Puede asociarse a otras formas de urticaria. Sobre 1/3 de
pacientes con urticaria cronica espontanea reporta empeoramiento de los sintomas con el uso de
sostén o cinturdn, En estos pacientes es importante clarificar si es una DPU o una UCE, una man-
era es por el tiempo de duracion y otra manera es con pruebas especificas.

Diagndstico: El diagndstico se realiza con las pruebas de provocacion utilizando el dermo-
grafometro y la lectura se realiza a las 4, 8 0 24 horas'+ =+,

Tratamiento: Antihistaminicos Hi de segunda generacion. Cuando no hay respuesta a estos far-
macos, puede utilizarse la segunda opcidn terapéutica montelukast, omalizumab.
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c.- Urticaria por contacto al frio (UCF)

La urticaria por frio es desencadenada por un estimulo térmico. Dentro de ellas, ocupa el segundo
lugar en frecuencia, por detras del dermografismo o urticaria facticia, y el cuarto puesto entre las ur-
ticarias de larga duracion®. La urticaria por frio es inducida por exposicion a bajas temperaturas
(aire, agua, objetos, alimentos o bebidas). Aunque el mecanismo ain no es claro, se postula que
estan involucrados factores séricos, como los anticuerpos. La urticaria por frio comprende una serie
de trastornos heterogéneos.

La mayoria de los cuadros adquiridos son diagnosticados mediante un test de exposicidn con frio,
habitualmente un cubito de hielo, sin embargo algunos pacientes con urticaria adquirida por frio
no responden al test del cubito de hielo (urticarias adquiridas por frio atipicas) por lo que su diag-
nostico se basa en la historia clinica y otros métodos diagnosticos.

Los cuadros familiares son excepcionales y, hasta el momento, se han descrito tres grupos bien
diferenciados, todos de herencia autosémica dominante: la urticaria familiar retardada por frio, la
urticaria familiar por frio atipica y el sindrome autoinflamatorio familiar inducido por frio.

Tabla 3. Clasificacion de la urticaria por contacto al frio

c.1. Adquirida
¢.1.1. Urticaria adquirida por frio con test de exposicion al frio positivo (+)

- Primaria

- Secundaria, se observa en entidades como
Crioglobulinemia
Enfermedades infecciosas
Vasculitis leucocitoclastica
Miscelanea: picadura de insectos, medicamentos, neoplasias

¢.1.2. Urticaria adquirida por frio con test de exposicion al frio negativo (-)
o con respuesta atipica:

- Urticaria adquirida atipica
- Urticaria sistémica adquirida por frio
- Dermografismo dependiente del frio
- Urticaria colinérgica inducida por frio
- Urticaria retardada por frio
- Urticaria retardada refleja
c.2. Familiar
- Urticaria familiar retardada por frio
- Urticaria familiar atipica por frio (FACU)

- Sindrome autoinflamatorio familiar por frio (FCAS)

Urticaria adquirida por frio

Urticaria de contacto al frio (UCF)

Es la mas frecuente de las urticarias adquiridas por frio. Dependiendo de las series, se corresponde
con el 5-34% de las urticarias fisicas; esta variacion depende de la regién estudiada, ya que las inci-
dencias mas altas se corresponden con regiones de clima frio> 4. Los ultimos documentos de posi-
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cion y consenso de clasificacion de urticarias se refieren a ella como urticaria de contacto por frio
(UCF) y asi es como la denominaremos a partir de ahora* 3,

La rapida aparicion de sintomas como prurito, eritema, habones y/o angioedema en las areas de
contacto o exposicion al frio, minutos después de la exposicion o contacto es la caracteristica funda-
mental de la urticaria de contacto por frio y desaparecen generalmente antes de 2 horas (habones de
vida corta). Los desencadenantes pueden ser el aire, agua u objetos frios y también la ingesta de ali-
mentos o bebidas frias. La manipulacion de objetos frios puede inducir edema de las manos, y la
ingestion de helados y bebidas frias pueden provocar edema labial y, menos frecuentemente, de
lengua. Solo algunos pacientes presentan edema orofaringeo en relacidn con la ingesta de liquidos o
alimentos frios, lo que predice una mayor gravedad de la enfermedad por existir mayor predisposi-
cion a presentar reacciones sistémicas* 4.

Lo habitual es que la expresion clinica se limite inicamente a la zona de contacto con el frio, pero
cuando la extensién del drea expuesta o el tiempo de duracién del estimulo son amplios (ej., nadar
en agua fria) pueden producirse reacciones generalizadas, que exceden el drea de contacto o afectan
a otros organos distintos de la piel. La aparicion de disnea, taquicardia, hipotension y pérdida de
conciencia son los sintomas mds frecuentes®. Se han informado de casos de muerte por anafilaxia
en pacientes con UCF durante el bafio en agua fria*®. Por eso, es importante advertir a nuestros pa-
cientes del peligro que conlleva la practica de actividades acudticas. El porcentaje de afectados con
UCF que pueden presentar al menos una reaccion sistémica varia entre 35y 72%°%4. Laxenaire y co-
laboradores, en un estudio francés sobre las reacciones anafilacticas y anafilactoides en quiréfano,
encontraron que el 31% de las que no encontraban un farmaco como agente causal eran idiopaticas
o el frio habia sido el desencadenante principal*®. De ahi que se deban tener en cuenta estos datos
cuando se nos consulta por una anafilaxia intraoperatoria.

La UCF puede desencadenarse a cualquier edad, aunque es mds frecuente en adultos jovenes, y
algo mds en mujeres. Su incidencia anual se ha estimado en 0,05%%4 4.

Es una enfermedad autolimitada, de duracion media entre 5y 8 afios. Aproximadamente la mitad
de los pacientes presentan remision o mejoria clinica en los primeros 5 afios. Existe una correlacién
entre la aparicién de sintomas en edad temprana y la tendencia a presentar manifestaciones
sistémicas (valor prondstico)#.

Etiopatogenia de UCF: En lasangrey en la piel de estos pacientes se han encontrado concen-
traciones elevadas de mediadores de la degranulacién mastocitaria: histamina, factor alfa de necro-
sis tumoral (TNF-a), prostaglandina Dz, el factor activador de plaquetas, factores quimiotacticos de
eosindfilos y neutrofilos,y la sustancia P5°5'52. El 40% de pacientes presenta anticuerpos contra IgE
o contra un receptor de alta afinidad para IgE>.

Se ha postulado que estos pacientes produzcan anticuerpos IgE contra antigenos cutaneos de-
pendientes del frio que estimulan a los mastocitos, al descubrirse que al inyectar suero de paciente
en la piel de un control sano, se transmitia pasivamente la reaccion de contacto al frio. Al calentar el
suero a 56 °C se altera la cadena Fc de la IgE, perdiéndose la capacidad de unirse a los receptores,
negativizandose la reaccion de Prausnizt-Kustners.

Lo que no se ha determinado todavia es por qué se activa el mastocito, ni los mecanismosy
sefiales que se producen cuando estos pacientes se exponen al frio. Otro de los datos que apoya el
papel de la IgE en la UCF es su mayor frecuencia en atdpicos y su buena respuesta al tratamiento
con omalizumab.

La mayoria de las veces no se detecta ninguna causa que origine la UCF. En la literatura médica se
han descrito casos de UCF secundarios a una enfermedad sistémica: la mas frecuente es la asociada
a la crioglobulinemia primaria o secundaria (leucemia linfoide crénica, linfosarcoma, vasculitis leu-
cocitoclastica, VHC o linfadenopatia angioinmunobléstica). Sin embargo, la incidencia de UCF aso-
ciada a crioglobulinemia es baja, solo un 3%. Los pacientes con crioglobulinemia y UCF secundaria
presentan algunas caracteristicas diferenciadas: es mas frecuente en mujeres, aparece alrededor de
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los 49 afos, y se asocia al fendmeno de Raynaud, parpura y necrosis cutdnea. En estos casos, los
sintomas asociados a la exposicion al frio son mucho mas graves y los habones duran mas tiempo,
hasta 24 horas. También se han descrito asociaciones con infecciones virales y bacterianas (hepati-
tis, mononucleosis infecciosa, sifilis, Helicobacter pylori), y parasitarias (toxoplasmosis)>+5. Otras
infecciones del tracto urinario, dentarias y de la via aérea superior pueden asociarse a UCF. Esto jus-
tificaria que ocasionalmente algunos pacientes se hayan beneficiado de tratamiento antibidtico.
Aunque sin tanta consistencia, se han descrito asociaciones con algunos farmacosy con an-
tecedentes de picadura de himenopteros®. También se ha relacionado a enfermedades neoplasicas
hematoldgicas®.

Diagnéstico: El diagnostico se realiza mediante una prueba de provocacion con hielo o mejor ain
hielo mantenido en una bolsa plastica con agua, para asi mantener la temperatura adecuada. In-
cluso debe medirse la aparicion de los habones buscando el umbral segtin el tiempo en que per-
manezca el frio en contacto con la piel'+.

Tratamiento: El mas usado es a base de antihistaminicos H1 a altas dosis. En pacientes resistentes
a este tratamiento se puede probar la desensibilizacién al frio y omalizumab#. Algunos pacientes
han mostrado remision después del tratamiento con doxiciclina’.

d.- Urticaria por Contacto al Calor (UCC)

También llamada urticaria al calor localizada, es una forma rara de urticaria que es desencade-
nada por un estimulo térmico, caracterizada por aparicion de habones después de exponer la piel
al calor>#+4. Hay menos de 100 casos reportados, incluyendo ocurrencia en niiios y formas famil-
iares muy raras.

Los habones son bien definidos, limitados a dreas de contacto o de exposicion, de aparicién in-
mediata en pocos minutos y desaparecen en 1a 3 horas.

Etiopatogenia: Fundamentalmente por activacion de mastocitos. Después de la exposicion al test
con agua caliente se han detectado hay niveles elevados de histamina en plasma>®5°.

Diagnéstico: El diagnostico se confirma mediante la prueba de provocacién con calor en contacto
con la piel. Se aplica un objeto caliente a aproximadamente 45°C durante 5 minutos y la roncha
aparece a los pocos minutos. Puede hacerse la prueba buscando el umbral de acuerdo al tiempo de
contacto del calor sobre la piel+=.

Tratamiento: El tratamiento es limitado y de eficiencia variable. La primera opcion son los anti-
histaminicos de segunda generacion pudiéndose duplicar o cuadruplicar la dosis si no hay respuesta
al tratamiento. Omalizamub ha dado buenos resultados en algunos pacientes. Debe evitarse la ex-
posicidn al calor sobre la piel®°.

e.- Urticaria solar (US)

Es un tipo de urticaria cuyo estimulo es la radiacion electromagnética en este caso la luz solar o
artificial >4, La US se caracteriza por la aparicion subita de prurito, seguido de eritema y habones,
inmediatamente (entre 5y 15 min) después de iniciarse la exposicién al sol, o a luz artificial limitan-
dose las lesiones a las dreas expuestas. Las lesiones desaparecen en menos de 24 horas. Ocurre a
cualquier edad, pero es mas frecuente en adultos jovenes y mujeres® . Sintomas sistémicos como
sincope, mareos y anafilaxis pueden ocurrir, cuando todo el cuerpo se expone a la luz solar®. Es fre-

Dermatol Venez

- Vol.53 -

N°1 - 2015 102



Guia Venezolana para el diagnéstico y tratamiento de la urticaria cronica

cuente en atopicosy en un 28% de los pacientes se asocia a otras formas de urticarias. La UVA es la
luz mas frecuentemente implicada seguida de la luz visible®-%+.

Debe diferenciarse de la erupcion polimorfa a la luz por el tiempo de duracidn de las lesiones,
donde las lesiones son persistentes. Se han reportado casos atipicos en los cuales las lesiones apare-
cen después de una hora y desaparecen luego de 24 horas y angioedema solar.

Se clasifica de acuerdo con la longitud de onda de luz, induciendo urticaria las longitudes de onda
que van de los 2.800 a los 5.000 nm. Generalmente hay un espectro amplio de accion debido a la
naturaleza heterogénea de los cromoforos o fotosensibilizantes implicados asi como a las diferen-
cias étnicas y geograficas®.

Etiopatogenia: Su mecanismo se basa en la activacion de una molécula precursora, que con ex-
posicion a longitudes de onda de luz particulares se convierte en fotoalérgeno cromoforo que es re-
conocido por la molécula de IgE especifica, se une a mastocitos y produce degranulacién con
liberacién de histamina y otros mediadores inflamatorios7:67.

Clasificacion: En estudios anteriores se postuld que existian distintos tipos de urticaria solar de-
bido a anormales factores séricos y dérmicos® y se clasifico en:

1. Tipo I Urticaria Solar por anticuerpos IgE contra un cromoéforo anormal.
2. Tipo II Urticaria solar por anticuerpos IgE contra un croméforo normal.

La terapia anti IgE ayuda a algunos pacientes y otros no responden. Lo que implica que patogéni-
camente la IgE estd involucrada en algunos casos pero no en todos®.

Diagnostico: Para el diagndstico se realizan pruebas de provocacion exponiendo la piel a radia-
ciones UVA a 6 J/cm? y UVB a 60 mJ/cm?. La prueba es positiva al aparecer la roncha 10 minutos de-
spués de la exposicion a la luz+=.

Tratamiento: Disminucidn de la exposicidn al sol; tratamiento con antihistaminicos a dosis alta'y
proteccion solar. El tratamiento con omalizumab puede ser efectivo en un grupo de estos pacientes.
Sin embargo, no todos ellos responden a este fairmaco por lo que se piensa que existen distintos
mecanismos inmunopatoldgicos que contribuyen a la produccion de la urticaria solar.

El tratamiento mas utilizado son antihistaminicos H1 de segunda generacién. En pacientes re-
sistentes a este tratamiento se ha utilizado anti-IgE, omalizumab®, inmunoglobulina intravenosa”
y recientemente se ha reportado el uso de ofamelantide, una droga que favorece la produccion de la
hormona estimulante de los melanocitos?.

f.- Urticaria vibratoria (AV)

Es un tipo de UF desencadenado por estimulo mecénico. El angioedema vibratorio (AV) es una
variedad infrecuente de urticaria, donde las lesiones edematosas son de corta duracion y causados
por vibracion, como por ejemplo el apoyo de las manos en el timon de un corta césped o un firme
apretén de manos>*. Esto ocurre usualmente de manera inmediata en los primeros 10 minutos del
contacto. Puede acompanarse de cefaleas. Su causa es desconocida y en dos reportes, en uno no se
asocid con degranulacion del mastocito y en el otro caso si hubo con altos niveles de histamina de-
tectados. Su diagndstico es con el test de provocacion? 7%,

Existe el reporte de un trompetista que a los pocos minutos de tocar el instrumento presentd
edema vy prurito en labio superior. Las pruebas especificas de provocacion corroboraron el diagnos-
tico”.
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Diagnéstico: La prueba de provocacién diagnostica se realiza exponiendo al individuo a la vi-
bracién de un vortex de laboratorio y esperar la aparicion de la roncha.

Tratamiento: Se indica al paciente evitar exponerse a estimulos vibratorios. El tratamiento de
primera opcion son los antihistaminicos H1 de segunda generacion a altas dosis. No hay respuesta
al tratamiento con omalizumab en estos pacientes.

g.- Urticaria acuagénica. (UA)

La urticaria acuagénica es una forma de urticaria inducible caracterizada por la aparicién local-
izada de muy pequefios habones pruriginosos después del contacto con el agua, independiente-
mente de la temperatura, localizados generalmente en cuello, tronco superiory brazos>+. Ocurre a
pocos minutos de la exposicion, entre 10 y 30 minutos después y puede durar hasta 40 minutos el
episodio. Se han publicado menos de 100 casos, de esta rara entidad, en la literatura. Es mas comun
en mujeres y aparece usualmente en la pubertad, pero se han reportado casos en nifios’®7. Puede
asociarse a otros tipos de urticarias fisicas como dermografismo, urticaria colinérgica y urticaria al
frio y rara vez hay toque sistémico (cefalea)7o%°.

Etiopatogenia: Su mecanismo de accion no se conoce. Se ha sugerido que el agua al interactuar
con el sebo o las glandulas sebaceas induce la produccion una toxina que causa degranulacion de
mastocitos llevando a la liberacion de histamina y la formacion de habones. Una explicacion alter-
nativa ha sido que antigenos solubles en agua en la epidermis se difunden en la dermis y causan una
reaccion mediada por la histamina®. Otros mediadores como acetilcolina y serotonina y bradicin-
ina han sido propuestos.

En algunos estudios, en las pruebas de provocacidn, se ha encontrado que la salinidad y la hiper-
tonicidad del agua pueden ser relevantes®.

Se requiere de una subclasificacion ya que se han encontrado y reportado casos familiares y casos
producidos dependientes de la salinidad del agua® 8%,

Diagnéstico: La aplicacion de compresas himedas sobre la piel durante 15 a 20 minutos puede
inducir la aparicion de ronchas o habones de pequeiio tamafio.

Tratamiento: La fexofenadina ayuda a dosis altas, tres o cuatro veces la dosis estandar recomen-
dada.

h.- Urticaria colinérgica (UCo)

Es una urticaria inducible frecuente. Se caracteriza por la erupcion pruriginosa de multiples
habones puntiformes, de 2 a 3 mm de didmetro rodeados por un prominente halo eritematoso des-
encadenada por aumento en la temperatura corporal bien sea activamente como en el ejercicio o
pasivamente como en saunas o baiios calientes, otras veces se desencadena por stress emocional.
Las lesiones ocurren a los pocos minutos de la exposicion, y desaparecen después de 15 a 60 minu-
tos. El angioedema es raro*'. Las lesiones se extienden desde el cuello a los muslos pero cualquier
region del cuerpo puede ser afectada. Ocurre principalmente en adolescentes y adultos jovenes y
tiene una alta prevalencia en el grupo de las urticarias (20%)8.

Puede ser muy leve solo con la erupcion de habones o ser severa y con toque sistémico. La iner-
vacion simpatico colinérgica de las glandulas sudoriparas esta comprometida por lo que hay sali-
vacion, lagrimeo, mareos pero el mecanismo como se lleva a cabo se desconoce. Se asocia a otros
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tipos de urticaria. Debe diferenciarse de la urticaria por ejercicio fisico/anafilaxis la cual es solo in-
ducida por la actividad fisica, no por ambientes calientes (forma pasiva) y se asocia mds a sintomas
sistémicos*. En muchos pacientes los episodios se van haciendo cada vez mas leves hasta desapare-
cer completamente con la edad. Se ha descrito influencia de los cambios estacionales, algunos pa-
cientes empeoran en invierno y otros en verano o en ambas estaciones, de acuerdo a los paises®”.
Parecen existir dos condiciones que provocan UCo estacional:

1. Una percepcidn de calor provocada por varios estimulos-

2. Baja temperatura.

En algunos pacientes el estrés emocional o comidas picantes o muy calientes contribuyen a desen-
cadenar los sintomas. Es frecuente en atdpicos y pacientes con hiperreactividad bronquial y la
hiperhidrosis es frecuente.

Etiopatogenia: Hay varios reportes que sugieren que la urticaria colinérgica es causada por
oclusion del poro lo cual lleva a perdida de sudor desde las glandulas sudoriparas; el sudor contiene
numerosas enzimas, IgA, IgE secretorias, citoquinas, interleuquinas 1y 8, que inducen inflamacion
local que origina los habones. En pacientes con obstruccion de poros, los sintomas se exacerban en
invierno y mejoran en verano lo que sugiere que la sudoracion diaria impide la formacién de
tapones queratdsicos lo que previene la ocurrencia de UC#,

La acetilcolina juega un papel importante en la patogenia ya que es un potente degranulador de
mastocitos y actta en la produccién de sudor.

Recientes estudios indican que la UCo puede ser debida a una alergia a componentes del sudor
humano. Algunos pacientes muestran reacciones de hipersensibilidad inmediata al diluir su sudor
después de inyecciones intradérmicas y los baséfilos de estos pacientes reaccionan al sudor autologo
y liberan gran cantidad de histamina in vitro3 .

Ademas, se han implicado a los antigenos del sudor ya que los pacientes con UC reportan expre-
sion de IgE y de un nuevo alérgeno en suero humano que esta en estudio?.

Clasificacionss:
1. Urticaria colinérgica con obstruccion de los poros.
2. Urticaria colinérgica con hipohidrosis

Urticaria colinérgica idiopatica

4. Urticaria colinérgica con hipersensibilidad al sudor

Diagnostico: Para su confirmacion el paciente debe realizar un ejercicio fisico que se disefia de
acuerdo a su edad y estado general. Este se realiza hasta que comience a presentar sudoraciony se
mantiene por unos minutos mas. La prueba es positiva si aparecen ronchas urticarianas en la piel.
Una segunda prueba se hace necesario para diferenciar con la urticaria/anafilaxia producida por
ejercicio. Esta tiene como finalidad producir un calentamiento corporal con el paciente en reposo
como un bafio caliente o la aplicacion de calor sobre la piel. Solo si esta prueba es positiva se hace el
diagnostico de urticaria colinérgica.

Tratamiento: Va desde la aplicacion de protocolos de desensibilizacion con rutinas de ejercicio que
se van alargando progresivamente%+ hasta desensibilizaciéon con sudor antdlogo?®. Se ha usado
tratamiento con omalizumab, aunque no es exitoso en todos los pacientes®®97. La combinacién de
montelukast, antihistaminicos H1 de segunda generacion y escopolamina también se ha aplicado
con cierta mejoria®. Se ha reportado también el uso de toxina botulinica%.
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i.- Urticaria por contacto (UC)

Es producida por el contacto de la piel o mucosas con agentes o sustancias biologicas, proteicas o
quimicas. La erupcidn urticariana ocurre en pocos minutos hasta una hora después del contactoy
desaparece dentro de las 24 horas siguientes. Los sintomas varian o progresan desde una reaccion
urticariana local con prurito y ardor, pasando por una urticaria generalizada sola o con sintomas ex-
tracutaneos hasta un angioedema y luego anafilaxis.

Etiopatogenia: Su mecanismo de accion no se conoce a cabalidad. Puede presentarse como pro-
ducto de una reaccion inmunoldgica (requiere sensibilizacion) o no inmunoldgica (no requiere sen-
sibilizacion) o ser provocada por productos quimicos de bajo peso molecular o haptenos, como por
los de alto peso molecular como proteinas y/o metales'®.

Clasificacion: Se clasifica en
i.1. Urticaria por contacto no inmunoldgica.

i.2. Urticaria por contacto imunologica. El tipo mas frecuente es el producido en pacientes
atopicos y sensibilizados a proteinas de bajo peso molecular. Ejemplos de esto son la
urticaria por contacto a latex y la producida por proteinas de origen alimentario.

i.1. Urticaria por contacto no inmunologica (UCNI).

Es la mas frecuente, y no necesita sensibilizacion previa. Puede ocurrir en casi todos los individ-
uos, es producida por una gran variedad de agentes. Clinicamente es menos severa que la urticaria
por contacto inmunoldgica (UCI) Es una reaccion localizada y su intensidad depende de la concen-
tracion de la sustancia y del sitio de piel expuesto.

Los agentes implicados se han subdividido en:
+  Animales: Artropodos, orugas, corales, medusas, polillas.
+ Alimentos: Pimienta, mostaza, pescado, tomillo.

+ Fragancias y saborizantes: Balsamo del Pert, acido cindmico, aldehido cindmico, aceite de
canela, benzaldehido.

+ Medicamentos: Benzocaina, alcanfor, alcoholes, benzocaina, cantaridina, capsaicina,
dimetilsulfoxido, esteres de dcido nicotinico.

*  Metales: Cobalto.
+  Plantas: Ortigas, algas.
«  Preservativos y desinfectantes: Acido benzoico, formaldehido, benzoato de sodio.

Esta reaccion no es mediada por anticuerpos habiendo una accion directa del agente ofensivo
sobre las paredes de los vasos dérmicos con liberacion por los mastocitos de sustancias vasoactivas
tales como histamina, PG y bradiquinina. También interviene la activacion del complemento por
induccidn de la via alterna y las prostaglandinas.

i.2. Urticaria por contacto inmunolégica (UCI)

Afecta a una pequenia poblacion de personas expuestas con historia de exposicion previa sin sin-
tomatologia, envuelve un tipo de sensibilidad tipo 1 de hipersensibilidad mediada por alérgeno-es-
pecifica de IgE y por tanto requiere una fase de sensibilizacion. Puede extenderse mas alla del
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punto de contacto.

El mecanismo mds comun es mediado por la IgE especifica que se encuentra unida a la membrana
de los mastocitos, desencadenando liberacion de histamina, prostaglandinas, leucotrienos, cito-
quinas y neuropéptidos. La IgE especificay tal vez IgM activarian al complemento por la via clasica.
La histamina juega un rol fundamental ya que puede ser inhibida por anti Hu.

Existen dos tipos de alérgenos que provocan UCI:
a. Haptenos (sustancias quimicas de bajo peso molecular).

Proteinas como latex, con alto peso molecular. Entre los haptenos quimicos que conjugado
con proteinas transportadoras (por ejemplo, albimina), y la proteina hapteno - portador es
causante de sensibilizacion. Los atopicos estan mas predispuestos a sufrir UCI.

Entre las causas mads frecuentes de UCI estd el uso de guantes de latex y también la preparacion
de alimentos. Existe una relacidn entre alergia al latex y frutas que varia entre 21y 58%. La severidad
varia desde el prurito hasta la anafilaxia. Los alimentos mas frecuentemente implicados en esta aso-
ciacion son kiwi, cambur, aguacate y castafia y menos frecuente lechosa, durazno, papa, espinaca
garbanzo, higo y verduras de hojas verdes. Otros elementos que contienen latex y potencialmente
alérgenos son condones, pelotas, mamilas de biberones y en el hospital: mascaras, torniquetes,
catéteres. Se describe también después del contacto con sustancias como amonio, persulfato, con-
tenido en soluciones de aplicacion topica para el cabello, dcido benzoico y aldehido, usados en ali-
mentos y cosméticos, respectivamente®'>'-10»103,

Otros agentes implicados:

+ Alimentos: Cualquier alimento puede desarrollar UCI, pero entre los mdas importantes
estan productos del mar, como arenques, gambas, bacalao, carpa, langosta y camardn'®;
frutas como manzana, ciruela, cambur, nueces, durazno, mango, melon , estas provocan
reacciones a nivel de boca y mucosa oral, la reaccidn cruzada con el latex no es rara;
vegetales entre ellos, lechuga, tomate, papa, zanahoria, apio, endivia, perejil, cebolla,
pepino; carnes tales como pollo, cordero, salchichas, pavo, higado, venado; cereales como
harina de trigo, malta, arroz, salvado de trigo; lacteos: queso y leche; oleaginosas: nueces,
mani, semillas de sésamo y de girasol; huevos.

+  Cosméticos: Fragancias: Aldehido cindmico y alcohol cindmico, blanquedores del cabello
como persulfato amoénico, balsamo de Perd, vainilla.

*  Medicamentos tdpicos: Bacitracina, neomicina, cloranfenicol, penicilina, rifampicina,
gentamicina, anestésicos topicos, oxybenzona de los protectores solares, aditivos de
medicamentos, alcohol y dcido acetil- salicilico.

+ Sustancias orgdnicas como saliva de ratas, lobos, perros, entre otros y el pelo de los
mismos; acaro rojo, cucarachas, dcaro de harina, sangre, placenta, seda, lana.

+ Plantas: Algas, heno, abedul, semilla de ricino, crisantemo, caoba.
*  Metales: Cobre, iridio, niquel, platino, rodio.

« Conservantes: Acido benzoico, alcohol bencilico, clorhexidina, cloramina, formaldehido,
parabenos, fenilmercurio propionato, polisorbato, hipoclorito de sodio, sorbitan
sesquiolato.

Diagnostico: Debe evaluarse la reactividad alérgica con el alérgeno especifico y de acuerdo al re-
sultado usar protocolos de desensibilizaciéon o inmunoterapia
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Tratamiento: Antihistaminicos Hi1 de segunda generacion. Evitar el alérgeno causante de los sin-
tomas. De acuerdo al resultado de la evaluacion de la reactividad alérgica usar protocolos de desen-
sibilizacién o inmunoterapia.

PUNTOS CLAVES

+ Las urticarias inducibles son patologias cronicas y debilitantes que afectan la calidad de
vida de los individuos que las padecen.

+ Los sintomas de estas patologias estan mediados por la degranulacion de mastocitos,
generalmente inducida por la accion de estimulos fisicos, sin embargo, el mecanismo
intimo de esta estimulacidn no es bien conocido todavia.

+  Se han descrito cada uno de los tipos de urticaria fisica, los métodos diagndsticos y
tratamientos utilizados en cada uno de ellos.

+  Futuros esfuerzos de investigacion cientifica en esta drea son necesarios para establecer con
mas claridad el mecanismo de produccidn en cada una de ellas, asi como los componentes
etiopatogénicos derivados del mastocito que produce las lesiones. Solo de esta manera
obtendremos herramientas mas eficientes para su diagndstico y tratamiento.@
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X.- Urticaria cronica en ninos, embarazo
y lactancia

Dr. Carlos Ramon Pérez Pérez, Dra. Ana Maria Pulido Carbonell.

Resumen

La urticaria aguda es mas frecuente que la forma crénica en la edad pediatrica. La etiologia de la
urticaria crénica en los nifios es variable y en la mayoria de los casos no se encuentra una causa
identificable. Deben descartarse las urticarias inducibles, las desencadenadas por agentes infec-
ciosos y las alérgicas e iniciar tratamiento precozmente con antihistaminicos en todos los casos. La
urticaria crénica puede presentarse en el embarazo, parto y lactancia. Es necesario diferenciarla de
otras erupciones pruriginosas del embarazo. Se deben valorar los riesgos y beneficios del uso de an-
tihistaminicos durante el embarazo y lactancia. En el siguiente capitulo se revisan las considera-
ciones actuales en relacion al diagndstico, manejo y tratamiento de la urticaria crénica en nifos,
embarazo y lactancia.

Palabras clave: Urticaria, infancia, embarazo, lactancia, antihistaminicos

Chronic urticaria in children and women during pregnancy or lactation
Summary

Acute urticaria is more common than chronic urticaria in pediatric age. The etiology of chronic
urticaria in children is variable and in the majority of cases there is not an identifiable cause. In-
ducible urticaria, the triggered by infectious agents and the allergic are the most common causes, it
is recommended to start an early treatment with antihistamines in all cases. Chronic urticaria may
occur in pregnancy, childbirth and breastfeeding. It is necessary to differentiate it from other itchy
eruptions of pregnancy. The risks and benefits of the use of antihistamines during pregnancy and
lactation should assess. The next chapter reviews current considerations in relation to the diagno-
sis, management and treatment of chronic urticaria in children, pregnancy and lactation.

Key words: urticaria, children, pregnancy, breathfeeding, antihistamines

I. Urticaria en ninos
I.1. Prevalencia

Una revision reciente concluyo que las urticarias crénicas son mucho menos frecuentes en los
nifios que en los adultosi. Se ha demostrado que en la edad pediatrica la mayoria de los episodios de
urticaria son agudos, siendo los crénicos del 0,1% al 13% del total de casos, segtin diversos estudios>.

I.2. Etiologia

En las urticarias crénicas en nifios no se encuentra una causa identificable en un 52% a 70% de
estos pacientes> 4. En los casos en quienes se identifica una causa de esta enfermedad, las mas fre-
cuentes son las urticarias inducibles (20%), infecciones (18%) y alérgicas (3%) +5.

Las urticarias inducibles incluyen el dermografismo, la urticaria al calor, al frio, solar de presién
retardada, de contacto, vibratoria, colinérgica y acuagénicas®. En nifios con urticarias inducibles se
ha determinado un curso mas largo y severo®”.

Entre los agentes infecciosos causantes de urticaria cronica en nifios se mencionan el virus de
Epstein Barr, bacterias como el Streptoccocus f§ hemolitico y el Helicobacter pylori, protozoarios
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como la Giardia lamblia y el Blastocystis hominis®o*.

Otras enfermedades asociadas a urticaria cronica en nifios incluyen la tiroiditis autoinmune, la
enfermedad celiaca y la enfermedad autoinmune asociada a autoanticuerpos dirigidos principal-
mente contra el receptor de alta afinidad de la inmunoglobulina E (IgE) 234, Un estudio realizado
en nifios con diagndstico previo de urticaria crénica idiopatica demostro la presencia de autoantic-
uerpos contra la IgE en un 30% de estos pacientes, por lo que se les cambio el diagnostico a urticaria
crénica autoinmune (UCAI) 4. Esto demuestra que la UCAI es mucho mads frecuente de lo que se
pensaba originalmente y se confirma con la prueba de suero autdlogo.

Las causas alérgicas o mediadas por IgE incluyen hipersensibilidad a alimentos, medicamentosy
aditivos de alimentos. Estudios con dietas de eliminacion realizados en pacientes en edad pediatrica
han demostrado que la alergia a alimentos no es un factor frecuente en la etiologia de la urticaria
crénica en este grupo de pacientes2. Debido al poco uso de medicacion en forma crénica en los
ninos, a diferencia de lo que sucede en pacientes adultos mayores, un gran porcentaje de los casos
de hipersensibilidad a fairmacos en pacientes pediatricos ocasiona episodios de urticaria aguda.

I.3. Manejo.
Una vez diagnosticada la urticaria en el nifio, proceder a:
1. Clasificar segtn su duracion en aguda o crénica

2. Cuando sea posible determinar el agente causal y éste debe ser tratado especificamente,
como en el caso de las infecciones parasitarias.

3. Tratamiento sintomatico con antihistaminicos en todos los casos.

Figura 1. Algoritmo de manejo de la urticaria cronica en ninos

| Nino con urticaria |

Y

| ¢Duracion mayor de 6 semanas? |
Y

| Urticaria crénica |—> Sl
Y

| ¢Inducida por estimulos fisicos? |

Sl NO

Pruebas para urticarias fisicas
y otras inducidas

sy yNO sl y y NO

iSospecha de infeccion?

Urticaria fisica u Buscar otras Serologfas virales, Descartar tiroiditis
otra inducida causas o UCE coproparasitologico, automm_une, enfermedad
exudado faringeo. celiacay UC y NO

siy y NO sl y

Tratar agente Buscar otras | |Tratar patologia Probable UCE
causal si es causas o UCE de base
posible

UCAI: Urticaria Crénica Autoinmune
UCE: Urticaria Crénica Espontanea
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En el siguiente algoritmo se resume el manejo de la urticaria cronica en nifios una vez hecho el di-
agnostico. (figura 1)

I.4. Tratamiento.

La urticaria cronica en nifos ha de ser tratada precozmente debido a los marcados efectos adver-
sos en la calidad de vida, habilidad para jugary la atencion escolar. Los farmacos a elegir, compren-
den:

*Antihistaminicos. Son el tratamiento de eleccion de las urticarias cronicas. Estudios de seguri-
dad en nifos han demostrado su utilidad en tratamientos prolongados con escasos efectos secun-
darios. Se deben utilizar en la edad pedidtrica los antihistaminicos de segunda generacion, debido a
que no atraviesan la barrera hematoencefalica evitandose los efectos sobre el sistema nervioso cen-
tral de los antihistaminicos de primera generacidn principalmente la sedacion, lo que conlleva a
trastornos en el suefio y en el aprendizaje.

Otro aspecto a considerar es que el rango terapéutico de los antihistaminicos de primera gen-
eraciéon en nifios es muy estrecho, por lo que sobredosis accidentales se han vinculado con convul-
siones, depresion respiratoria y muerte lo que no ha sucedido con los antihistaminicos de segunda
generacion’.

En la tabla 2 se revisa las dosis de antihistaminicos H1 de segunda generacion, empleados para el
tratamiento de urticaria crénica en nifios y disponibles en el pais. Es importante destacar, que de-
bido a la gran seguridad de estos medicamentos actualmente se recomienda utilizar dosis segtin el
grupo etario del paciente y no su peso, lo que facilita su dosificacién por tiempos prolongados.

Tabla 2. Dosis de antihistaminicos H1 de segunda
generacion recomendado en nifios

Productos Dosis pediatrica
2 a 12 afios: 5 mg/dia
Mayor de 12 afios; 10 mg/dia
6 meses a 1 afo: 1 mg/dia

Loratadina

1 a5 afos™,25 mg/dia

6 a 11 afios: 2,5 mg/dia
Mayor de 12 afios; 5 mg/dia
6 meses a 2 afios:2,5 mg/dia

Cetirizina 2 a5 afios: 5 mg/dia

Mayor de 5 afios; 10 mg/dia
1 afio a 2 afios: 1,25 mg/dia

Levocetirizina 2 a 6 afios: 2,5 mg/dia
Mayor de 6 afios: 5 mg/dia
6 meses a 2 afos: 15 mg/dia

Desloratadina

Fexofenadina 2 a 11 afios: 30 mg/dia
Mayor de 12 afios'60 mg/dia

2 a5 afos: 2,5 mg/dia

Ebastina 6 a 11 afios: 5 mg/dia
Mayor de 12 afios.10 mg/dia

+  Corticosteroides. No deben utilizarse por largo tiempo debido a los efectos adversos que se
presentan en el uso prolongado en nifios como el retardo en el crecimiento, osteopeniay
sindrome de Cushing.
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+  Otras terapias. No hay estudios pedidtricos sobre el uso de los antagonistas de los recep-
tores de leucotrienos, antihistaminicos H2 u omalizumab para el tratamiento de urticaria
crénica en niflos menores de 12 afios. El anticuerpo monoclonal omalizumab, ha sido
aprobado para el uso en la urticaria cronica resistente al tratamiento con antihistaminicos
en pacientes mayores de 12 afios®.

I.5. Prondstico.

En estudios de seguimiento de pacientes pediatricos con urticaria crénica se ha observado que el
porcentaje de remision de la enfermedad a los 3 afios varia entre un 25 al 50%?.

II. Urticaria crénica en el embarazo y lactancia
II.1. Introduccion

Durante el embarazo, ocurren profundos cambios inmunoldgicos, metabolicos, endocrinos y vas-
culares los cuales hacen susceptible a la mujer embarazada a cambios fisioldgicos y patologicos en la
piel y sus anexos”.

La urticaria no es una dermatosis especifica del embarazo. No existen datos disponibles de la inci-
denciay prevalencia de la urticaria en el embarazo. Sélo un tipo de angioedema hereditario (AEH),
tipo 3, que es infrecuente y de influencia hormonal, se ha presentado y se reportan exacerbaciones
durante el embarazo®.

Un tipo de erupcion que se presenta durante la gestacion, la dermatitis autoimmune por proges-
terona del embarazo, ha sido reportada por algunos investigadores con una fase transitoria urticari-
ana, por lo que debe ser considerada como parte del diagndstico diferencial de la urticaria en el
embarazo®.

II.2. Diagndstico diferencial

Las papulasy placas pruriginosas urticarianas del embarazo también deben considerarse en el di-
agnostico diferencial de las erupciones, especialmente en lesiones urticarianas que ocurren en el
tercer trimestre7"92>2, E] prurigo del embarazo o prarigo de Besnier es otra dermatosis frecuente en
la gestacion que inicia en el segundo trimestre y remite tras el parto72°2.

II.3. Tratamiento de la urticaria en la mujer embarazaday lactancia.
En principio, aplican las mismas consideraciones en mujeres embarazadas y durante la lactancia.

Es evidente el evitar cualquier tratamiento sistémico en la mujer embarazada, especialmente du-
rante el primer trimestre de la gestacion. No obstante, deben considerarse algunos aspectos al mo-
mento de decidir la terapéutica mas apropiada, ya que no se conocen los efectos que podrian ejercer
los niveles elevados de histamina que acompaiian a la urticaria®>24,

En general, hasta ahora no se han reportado defectos congénitos en hijos de pacientes que reci-
bieron antihistaminicos de segunda generacion durante el embarazo. Existen estudios con cetirizina
y un meta analisis con loratadina®=*¥. Adicionalmente, ya que varios antihistaminicos modernos
de segunda generacidn son de prescripcion libre y ampliamente usados tanto para rinitis alérgica
como para urticaria, se justifica asumir que muchas mujeres deben haber usado estas drogas, espe-
cialmente en el comienzo del embarazo, al menos antes que la gestacion haya sido confirmada. Sin
embargo, como la maxima seguridad es mandataria durante el embarazo es preferible loratadina,
con la posible extrapolacion a desloratadina y la cetirizina a levocetirizina.

Todos los antihistaminicos Hi son excretados en la leche materna a bajas concentraciones. Se
aconseja el uso de antihistaminicos H1 de segunda generacion, ya que los lactantes ocasionalmente
presentan sedacidn con los antihistaminicos H1 de primera generacion transmitidos en la leche ma-
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ternas. Si algiin antihistaminico necesita ser usado durante la lactancia, se recomienda la loratadina
y cetirizina, a la dosis mas baja posible 2224,

La dosis incrementada de antihistaminicos de segunda generacion solo puede ser sugerida cuida-
dosamente en el embarazo porque no se han llevado a cabo estudios de seguridad y recordar que la
loratadina es metabolizada en el higado. Los agentes de primera generacion, solamente se emplean
bajo cuidado estricto cuando los sintomas lo exigen ante la falta de respuesta a los antihistaminicos
modernos de segunda generacion. El uso de antihistaminicos de primera generacién, inmediata-
mente después del parto, puede causar depresion respiratoria y otros efectos adversos en el neonato
(los antihistaminicos H1 con el mejor historial de seguridad en el embarazo son la clorfeniramina y
la difenhidramina).

Todas las otras medidas terapéuticas han de basarse en consideraciones individuales, con prefer-
encia en las medicaciones que tengan una relacion riesgo-beneficio en mujeres y neonatos, en refer-
encia con teratogenicidad y toxicidad embrionaria. Por ejemplo, la ciclosporina, aun cuando no es
teratogénica, es embriotdxica en modelos animales y estd asociada a parto pretérmino y bajo peso al
nacer en infantes (la duracion de la gestacion promedio en nifios nacidos de madres con ciclospo-
rina es de 35,7 semanas y el promedio del peso al nacer es 2,2 Kg). Un estudio reciente, evaluo la se-
guridad del uso del omalizumab en mujeres embarazadas concluyendo que no hay evidencia de un
incremento de anormalidades congénitas mayores, prematuridad o bajo peso al nacer en los
neonatos relacionado con la exposicion durante el primer trimestre a este anticuerpo monoclonal.
Si bien los beneficios en la urticaria créonica lo valen, los riesgos en mujeres embarazadas requieren
evaluarse en cada caso. Sin embargo, todas las decisiones han de ser reanalizadas de acuerdo a las
recomendaciones actuales publicadas por las autoridades regulatorias. Se sugiere que el mismo al-
goritmo de tratamiento se utilice en mujeres embarazadas y durante la lactancia en urticaria.

Tabla 3. Categorias de riesgo de los antihistaminicos durante el embarazo?

Antihistaminicos Categoria
Fexofenadina C
Loratadina

Desloratadina

B
C
Cetirizina B
Levocetirizina B

B

Clorfeniramina

Categoria A: No hay incremento en el riesgo de malformaciones fetales en ningun
trimestre del embarazo

Categoria B: Los estudios realizados en animales no han demostrado riesgo fetal o
han mostrado un efecto adverso, pero no hay estudios adecuados, ni bien controlados,
en mujeres gestantes.

Categoria C: Estudios en animales han mostrado un efecto adverso sobre el feto, pero
no hay estudios clinicos adecuados en embarazadas. La droga puede ser Util en ellas a
pesar de sus riesgos potenciales.

Categoria D: Hay evidencia de riesgo para el feto humano, pero los beneficios
potenciales del uso en mujeres embarazadas pueden ser aceptables a pesar de los
riesgos potenciales.

PUNTOS CLAVES
+ Las urticarias cronicas en nifios son menos frecuentes que en los adultos.

+ Las causas de urticaria crdnica en los nifios son las urticarias inducibles, las infecciones y
las alergias.
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+ Losantihistaminicos H1 de segunda generacion son el tratamiento de eleccion de la ur-
ticaria crénica en la edad pediatrica.

+ Laurticaria cronica debe considerarse en el diagnostico diferencial de otras dermatosis es
pecificas del embarazo.

+  Evitar el uso de antihistaminicos en el primer trimestre del embarazo.

+  De ser necesario, se recomienda el uso de antihistaminicos H1 de segunda generacion en el
embarazo y lactancia @
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XI.- Inquietudes mas frecuentes del paciente con
urticaria cronica.

Dra. Eliana Risquez, Dra. Maria Esther Chirinos.

Resumen

Urticaria cronica (UC) es una enfermedad de la piel caracterizada por ronchas o habones eritem-
atosos, diarios, intenso prurito o picazon, que pueden cursar con o sin angioedema, por al menos 6
a 8 semanas y durar varios afios. Un aspecto critico del manejo de la urticaria cronica es la
afectacion del bienestar y calidad de vida del paciente. El cuestionario de calidad de vida,
(CUQz20L) se considera una valida herramienta para valorar el impacto de la urticaria en la calidad
de vida y el tratamiento visto desde la perspectiva del paciente. El médico debe educar al paciente
sobre las caracteristicas, evolucion e importancia de adherirse al tratamiento para asegurar el éxito
del mismo. En este capitulo se trata de dar una respuesta adecuada a las inquietudes mas frecuente-
mente manifestadas por los pacientes con UC.

Palabras claves: Urticaria crénica, ronchas, CUQ20L, UAS7, urticaria cronica espontanea.

Most frequently patient Concerns with chronic urticaria
Summary

Chronic urticaria (UC) is a skin disorder characterized by erythematous wheals, intense itch with
or without angioedema, daily for at least 6-8 weeks and can persist for years. A critical aspect in the
management of UC is its burden wellbeing and quality of life. The chronic urticaria Quality of life
questionnaire (Cu-Q20L) has specify enough for being a valid tool for detecting the relative burden
of UC on subjective wellbeing, and for obtaining a global evaluations both of UC impact and treat-
ment, taking into account the patients point of view. The physician should educate the patient
about the general matters of the disease, evolution and the importance of adherence to the treat-
ment, to ensure the success of treatment. In this chapter we tried to give accurate answers to fre-
quently worries ask by the patients with chronic urticaria disease.

Key words: Chronic urticaria, wheals, CUQz20L, UAS7, Spontaneous chronic urticaria

INTRODUCCION

Debido a la diversidad etioldgica, en ausencia, en muchos casos, de una causa identificable y de-
bido a su gran impacto en la calidad de vida de los pacientes con urticaria crénica (UC), es frecuente
que los mismos presenten una serie de dudas, en cuanto a las causas, manejo, pronostico 'y
tratamiento de su patologia. En el presente capitulo se intentara dar respuesta a las inquietudes mas
frecuentes que manifiestan los pacientes al acudir a la consulta del especialista dermatélogo o
alergdlogo/inmunologo.

+Como valora el médico la etiologia de la urticaria cronica?

En la mayor parte de los casos de UC la etiologia no es identificable, sin embargo, el médico rea-
lizard un interrogatorio exhaustivo, debido a que las causas pueden ser externas o internas, por lo
cual en el interrogatorio incluird antecedentes familiares, personales, quirargicos, reciente uso o
contacto con medicamentos o drogas, enfermedades infecciosas, parasitosis, agentes fisicos, posi-
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bles exposiciones en el ambiente laboral, habitos de esparcimiento o contacto con plantas o agentes
vivos como insectos. Aunque es poco frecuente, es necesario interrogar la relacién con comidas,
conservantes, colorantes o aditivos. También, la induccion por agentes fisicos o ejercicio (con o sin
ingesta de alimentos previos). Se buscaran otros sintomas asociados, como son los gastrointesti-
nales, relacion con el ciclo menstrual, articulares, etc y debe interrogarse el uso de terapias alterna-
tivas para urticaria o para otras enfermedades que tenga el paciente, aunque haya comenzado a
tomarlas antes de la aparicion de la urticaria. Todas estas posibilidades y probablemente algunas
otras, son necesarias para enfocar el estudio del paciente. Todo esto se valorara durante la real-
izacidn de la historia clinica, el examen fisico y las evaluaciones subsiguientes. De acuerdo a los
mismos, se solicitaran los nuevos estudios que se consideren pertinentes en cada paciente"3.

+Es esta enfermedad grave?

La urticaria crénica es una enfermedad muy prevalente en la poblacién general, que a pesar de su
baja mortalidad puede resultar devastadora para la calidad de vida de quien la sufre. Existe un in-
strumento o cuestionario de calidad de vida (Cu-Qz20L) que valorara su médico, que tiene una serie
de preguntas donde se interrogan los sintomas y como estos han logrado afectar sus actividades di-
arias en el trabajo, hogar, tiempo libre, suefio, entre otros+>%7. Sus respuestas seran evaluadas segiin
la escala de 5 puntos y es importante que sea respondida con sinceridad. Adicionalmente también
se puede medir la severidad de la enfermedad, a través de Urticaria Activity Score (UAS), es re-
comendable documentar 24 horas de autoevaluacion por los pacientes y a través de su sistema de
puntuacidn, se permitird la orientacion diagnostica hacia la presencia de una urticaria bien contro-
lada o si estamos en presencia de una recaida, en donde se suman el total de ronchas mas el prurito
0 escozor®9,

La calidad de vida del paciente puede estar muy afectada y su severidad ser muy alta, pero la UC
no representa un peligro para la vida del paciente y el objetivo del médico ser4 el descartar las posi-
bles causas subyacentes y aplicar el tratamiento adecuado para controlar los sintomas lo mas efecti-
vamente posible.

;Qué examenes de laboratorio o Eruebas puede hacer el médico para
eterminar la posible causa de la UC?

Todos los examenes de laboratorio o pruebas que el médico decida realizar estaran guiados y ori-
entados por los datos obtenidos del interrogatorio y el examen fisico del paciente a su ingreso y du-
rante su evolucién. Si la UC cursa con angioedema y el paciente recibe IECA (como anti-
hipertensivo) o AINEs (analgésicos-antiinflamatorios) se recomienda suspender el medicamento,
en coordinacion con el médico tratante, durante varios meses3.

En las UC espontaneas (UCE), estara indicada de inicio la realizacién de diversos exdmenes de
laboratorio que decidira su médico de acuerdo a la historia clinicay de acuerdo a la sintomatologia
que vaya apareciendo durante la evaluacion. Se hard el diagnostico diferencial con enfermedades
autoinflamatorias, colagenopatias, trastornos tiroideos (hipo o hipertiroidismo), vasculitis
cutdneas, activacion del sistema de coagulacion y la presencia de tumores malignos*>.

Existe un método de diagnostico in vivo habitual para determinar autoanticuerpos llamado Test
de Suero Autologo (TSA) y aunque no existe consenso sobre su valor como herramienta diagndstica,
es bastante utilizado. Se extrae sangre venosa del paciente, se centrifuga y se obtiene el suero en el
laboratorio y una pequefa cantidad es inyectada intradérmico de nuevo al paciente, para observar
su respuesta. La aparicion de un habon local, compardndolas con un control negativo (suero fisi-
oldgico), va a indicarnos que existen factores internos que puedan estar desencadenando la ur-
ticaria.
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En relacion a la determinacion de alergias inmediatas existen las pruebas de piel, llamadas Prick-
Test. Estas son pruebas cutdneas ttiles en el diagndstico de alergia inmediata pero rara vez son
causa de urticaria crénica. Y los llamados paneles de inhalantes y alimentos, que determinan la
misma IgE especifica (es la misma prueba cutdnea pero efectuada en sangre), y se realizan en pa-
cientes que no pueden suspender antihistaminicos o que tienen lesiones extensas de piel. Solo es-
tarian indicadas si la historia sugiere alergias especificas a alimentos o sustancias inhaladas,
notandose ademas que pueden ser cuadros alérgicos coexistentes con la urticaria croénica y no su
causa subyacente'.

Es también de hacer notar que en la busqueda del diagndstico causal o de factores desenca-
denantes de la UCE, no se recomienda solicitar IgG especifica, debido a que las pruebas serologicas
con IgG especifica contra alimentos no tienen ningun valor diagnostico, en esta entidad, a menos
que esté asociada a intolerancia u otras patologias no frecuentes en UCE™.

En los casos de sospecha de urticaria cronica Inducida por agentes fisicos, quimicos u otros el
médico especialista considerard determinar el umbral del estimulo desencadenante, especialmente
con el objetivo de evaluar la respuesta al tratamiento*.

Las pruebas de provocacién estarian indicadas entonces en UC inducibles fisicas como dermo-
grafismo, por frio, retardada por presion, solar, calory vibratoria. Y en casos especiales como
acuagénica, colinérgica y por contacto (denominadas quimicas por algunos autores)'.

;Cudl sera el tiempo estimado de evolucion y tiempo de respuesta
terapéutica?

Podria decirse que en la mitad de los pacientes puede desaparecer la urticaria, reciba o no
tratamiento, el lapso es variable y puede ser recurrente. Sin embargo, la urticaria crénica puede
durar varios afios, generalmente entre 3y 5 afios. Todo esfuerzo terapéutico se vera limitado de
acuerdo al conocimiento o no de las causas desencadenantes, patologias previas, seguimiento de las
indicaciones y adherencia al tratamiento*>.

;Cual es el mecanismo para que un paciente presente una urticaria por
tiempo prolongado?

Hay diversos mecanismos, pero, la célula efectora mdas importante en esta condicion es el mastoc-
ito, cuando ellos se activan liberan varios mediadores inflamatorios, siendo el mds resaltante la hist-
amina, la cual produce vasodilatacion que conlleva a los sintomas que presenta el paciente
(eritema, picory aumento de la permeabilidad capilar)®.

Los mastocitos pueden activarse por multiples mecanismos de acuerdo al tipo de urticaria, como:
estimulos fisicos (presion, vibracion, frio), ejercicios, alérgenos, drogas y o medicamentos
(ej: AINESs, acido acetilsalicilico).

Se debe resaltar la asociacion cada vez mas frecuente de UC con enfermedades autoinmunes aso-
ciadas y menos frecuentemente con otras patologias sistémicas.

La mas frecuentes, entre 50-55%, son las causas no conocidas, a esta tltimas se le llama urticaria
crénica idiopdatica; hoy en dia se le denomina urticaria crénica espontanea (UCE)>.

¢Cual es la importancia de la dietay su urticaria?

No es frecuente que la UC sea causada por alergia alimentaria, por lo que solo ante la fuerte evi-
dencia de esta causa, se recomienda evitar los alimentos involucrados.
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Las dietas libres de pseudoalérgenos (colorantes, aditivos, benzoatos, etc.) han demostrado ser
utiles en diferentes pacientes y requieren ser consideradas como prueba terapéutica en casos de sin-
tomatologia muy marcadas.

Adicionalmente, se recomienda evitar salicilatos, opidceos (codeina, morfina), inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina (IECA), antiinflamatorios no esteroideos (AINESs) ya que
en un 30% pueden agravar el cuadro. Igualmente evitar desencadenantes inespecificos como el es-
trés, calor, presion fisica y el alcohol3.

+Los cambios emocionales pueden provocar la urticaria cronica?

Los cambios emocionales, como el estrés, pueden desencadenar o agravar la urticaria por medio
de la hormona liberadora de corticotropina y sus efectos al unirse a sus receptores en las células ce-
badas. También algunas sustancias, conocidas como neuropéptidos, son liberados por el estrés y
participan en su fisiopatologia.

A su vez, la urticaria también puede causar estrés. Es frecuente que la depresion y la ansiedad em-
peoren la calidad de vida de los pacientes con UCo4.

+Qué tratamiento debe recibir el paciente con UC?

El tratamiento de primera linea, tanto en nifios como en adultos, son los antihistaminicos no
sedantes porque son tan efectivos como los antihistaminicos sedantes y afectan menos el sistema
nervioso central. En casos mas severos, de no responder a dosis habituales, la segunda opcion es el
doblar o hasta cuadriplicar la dosis.

Los esteroides parenterales no deben usarse por riesgo de insuficiencia adrenal, ni tampoco las
cremas que contienen esteroides estan recomendadas. El uso de esteroides se recomienda en ciclos
cortos y solo en exacerbaciones®>%.

En urticaria crénica que no responde a antihistaminicos pueden usarse otros medicamentos in-
munosupresores y terapia anti IgE, de acuerdo al criterio del médico especialista.

+En pacientes pediatricos es frecuente la UC?

La UC es poco frecuente en el paciente pediatrico. Es importante la vigilancia de los padres ante
los factores desencadenantes mas frecuentes como son fisicos, infecciones y alergias. Se debe insis-

tir a los padres en el uso de los antihistaminicos Hi no sedativos en el tratamiento de dicha enti-
dadom.

Urticaria cronicay embarazo, ;el tratamiento afecta al bebé?

En las embarazadas es necesario informarles que no se han reportado defectos congénitos en hijos
de madres que recibieron antihistaminicos durante el embarazo, al igual que su uso a mayores dosis
en el caso de UCo™.

PUNTOS CLAVE

+  Debido a la etiologia diversa y compleja de la urticaria, es importante ser explicitos con el
médico durante la realizacion de la historia clinica para ayudarlo a conseguir factores des
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encadenantes.

+ Esimportante comunicar los antecedentes personales y familiares, cuadros infecciosos pre-
vios, uso de medicamentos, alimentos, aditivos quimicos, drogas, exposicién ambiental,
stress, entre otros.

+ Lacalidad de vida del paciente con urticaria cronica esta muy afectada y se analiza con el
cuestionario de calidad de vida. (Cu-Q20L), al igual que la severidad de la UC puede eva-
luarse con el interrogatorio (la escala UAS7), los cuales valorara su médico tratante.

+ El tratamiento de eleccion de primera linea en la urticaria aguda y cronica, tanto en nifios
como en adultos es el uso de antihistaminicos no sedantes que podria aumentarse la dosis
hasta cuatro veces la dosis habitual @
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