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Resumen Se actualiza el diagndstico de la urticaria crénica (UC) y los conceptos, definiciones y sugerencias
basados en la evidencia para su tratamiento. La urticaria ocurre en al menos 20% de la poblacién
en algun momento de la vida. Su etiologia difiere en la forma aguda (menos de 6 semanas), y en la crénica. No
es posible pronosticar si las formas agudas evolucionaran a UC, ya que todas son agudas al comienzo. La UC
ocurre como espontanea (UCE) o inducible (UCI). El diagnéstico es sencillo, pero incluye un minucioso estudio
para descartar diagndsticos diferenciales; para UCI son utiles las pruebas de provocacion en la caracterizacion y
manejo. Los estudios complementarios se deben limitar y orientar segun sospecha clinica. El tratamiento se divide
en tres enfoques: evitacion, eliminacién o tratamiento del estimulo desencadenante o de la causa, y tratamiento
farmacoldgico. Recientemente éste se modificd, con empleo de antihistaminicos de segunda generacién como
primera linea y aumento de dosis de antihistaminicos H1 no sedantes, hasta 4 veces, como segunda linea. Los
antihistaminicos son fundamentales para tratar la UC; sin embargo, un 40% de los pacientes no logra un buen
control pese al aumento de dosis y requiere otro medicamento adicional. La evidencia mas reciente considera
que un grupo de farmacos puede utilizarse como tercera linea en estos casos, para mejorar la calidad de vida
y limitar la toxicidad por el uso frecuente o crénico de esteroides sistémicos. Se recomiendan para esta tercera
linea solo 3 farmacos: omalizumab, ciclosporina A o antileucotrienos.

Palabras clave: urticaria cronica, angioedema, urticaria cronica espontanea, urticaria cronica inducible, omalizumab
Abstract Argentine Guidelines for Urticaria and Angioedema. This interdisciplinary paper summarizes the
news in the diagnosis and treatment of chronic urticaria (CU), and provides concepts, definitions
and evidence-based suggestions for its management. Urticaria occurs in at least 20% of the population at some
point in their lives. Acute urticaria (less than 6 weeks’ duration), differs from CU in its etiology, but the onset of
this disease is always acute. CU may occur as spontaneous (SCU) or induced (ICU). The diagnosis is simple,
although a careful evaluation is necessary for differential diagnosis. ICU’s diagnosis is mainly clinical, even if
provocation tests can be useful. Supplementary studies should be limited and based on the clinical suspicion.
Treatment may be divided into three approaches: avoidance, elimination or treatment of the cause, and pharma-
cological treatment. Recently treatment has been modified with the use of second-generation antihistamines as
first-line and increased doses of nonsedating H1 antihistamines, up to 4 times, as second line. Antihistamines
are essential to treat CU; however, 40% of patients do not achieve good control despite increased doses and
require additional treatment. The most recent evidence indicates a group of drugs to be used as third line in
these cases, to improve quality of life and to limit toxicity from frequent or chronic use of systemic steroids. Only
3 drugs are recommended as third line: omalizumab, cyclosporin A or anti-leukotrienes.

Key words: chronic urticaria, angioedema, spontaneous chronic urticaria, induced chronic urticaria, omalizumab
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sus autores, revisores y editores, especialistas de ambas
disciplinas.

Su finalidad es acercar, tanto al médico general
como a los especialistas, una sintesis actual y prac-
tica de las ultimas novedades en el diagndstico y
tratamiento de la urticaria crénica, buscando aportar
conceptos, definiciones y sugerencias utiles y basadas
en la evidencia, para el manejo de este grupo de pa-



cientes, reconociendo las similitudes y diferencias que
deben tomarse en cuenta para diagnosticar y tratar los
diferentes tipos de urticaria.

Algunos conceptos practicos

La mayoria de los conceptos enunciados a continuacion
se encuentran desarrollados en esta guia. Se resumen en
esta seccion solo a efectos didacticos, pero no reempla-
zan la lectura del documento. En particular destacaremos
algunas recomendaciones acerca de la evaluacién y el
tratamiento.

Educacion del paciente

La urticaria es una enfermedad que desafia muy espe-
cialmente al médico en su rol de guia y educador de sus
pacientes. Es central que el profesional brinde al paciente
y a su familia informacidn calificada y jerarquizada sobre
las caracteristicas de esta enfermedad, su evolucién y
tratamiento. Todo esfuerzo terapéutico se vera limitado si
el paciente no comprende las causas y desencadenantes
de su enfermedad —cuando se identifican— asi como los
objetivos del tratamiento y la importancia de seguir las
indicaciones y controles en el largo plazo.

Uso y abuso de examenes complementarios en
urticaria cronica espontanea

Se deben limitar, inicialmente, los estudios complementa-
rios, y orientar los estudios accesorios segun la sospecha
clinica. No tiene sentido realizar enorme cantidad de
estudios de laboratorio ni tests de alergia extensos a la
mayoria de los pacientes en forma sistematica. Las biop-
sias deben limitarse a los casos de sospecha de vasculitis
0, de ser necesarias, para diagndstico diferencial.

Recomendaciones sobre dietas

Solo ante fuerte evidencia de alergia alimentaria se reco-
mienda indicar que se evite el alimento involucrado. Las
dietas libres de pseudoalergenos han demostrado ser
utiles en algunos pacientes y deben ser consideradas
como prueba terapéutica en pacientes con sintomas
marcados y diarios.

Definicion de exacerbacion de la urticaria cronica

Es la situacion clinica en la cual se produce un aumento
marcado de sintomas por sobre el nivel usual del paciente,
que no puede ser controlado por el aumento de dosis o el
agregado de otros antihistaminicos al tratamiento habitual,
y que requiere del empleo de esteroides sistémicos para
su control.
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Recomendacion sobre el empleo de antihistaminicos

Se recomienda el uso de antihistaminicos de segunda ge-
neracion —no sedativos— como primera linea de tratamiento
de la urticaria. En los pacientes que no logran controlar la
urticaria con dosis estandar se debe aumentar la dosis
hasta el cuadruple como segunda linea de tratamiento. Se
recomienda especialmente el uso continuo (diario) de los
antihistaminicos, ya que el resultado es superior al del uso
reactivo 0 a demanda. Se desaconseja el empleo de antihis-
taminicos de primera generacion o sedativos por el riesgo de
efectos colaterales, tanto en adultos como en nifios.

Recomendaciones sobre el uso de esteroides
sistémicos

Los esteroides sistémicos se deben limitar al tratamiento
de las exacerbaciones. En estos casos se recomienda el
empleo de esteroides orales (prednisona o meprednisona)
entre 4 y 7 dias. No se aconseja el uso de esteroides
sistémicos inyectables de depdsito, ya que no tienen efi-
cacia adicional a los orales y presentan un mayor riesgo
de afectar la funcion adrenal.

Recomendacion sobre el empleo de omalizumab

Omalizumab es eficaz en la mayoria de los pacientes con
urticaria crénica espontanea, pero por razones exclusivas
de costos su uso debe limitarse a aquellos pacientes con
formas graves que no controlan su afeccidn con dosis de
antihistaminicos de segunda generacién hasta 4 veces las
habituales, o que presentan efectos colaterales con estas do-
sis no aprobadas; es decir, como tercera linea de tratamiento.

Se recomienda el empleo de dosis de 300 mg, aun-
que es evidente que existen pacientes que responden
adecuadamente a 150 mg. Asimismo, se enfatiza que
aun estan en curso estudios destinados a evaluar si el
mantenimiento de largo plazo puede hacerse con 150 mg
una vez controlada la enfermedad.

Urticaria crdnica: definiciones y
clasificacion actual

La urticaria es una entidad diagnosticada comunmente,
que ocurre en al menos un 20% de la poblacién. La de-
nominacion urticaria comprende un grupo heterogéneo de
afecciones que suelen no ser reconocidas. Esta es una
de las razones que, entre otras, dificultan el diagndstico
y el progreso del tratamiento de esta enfermedad.

Urticaria y angioedema

La lesién de urticaria puede resultar sencilla de identificar
a primera vista. Se trata de una papula (elevacion cir-
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cunscripta de la piel) de coloracion eritematosa, tamafo y
forma variable, que pica y se conoce como “roncha”. Las
claves para su diagndstico son la variacion en el tiempo
de aparicién y desaparicion de las lesiones. Las ronchas
son evanescentes, no permanecen mas de 24 horas y
la respuesta al prurito, por rascado con frotamiento, no
lastima la piel. Una vasodilatacion localizada produce el
enrojecimiento, y el reflejo axénico por vasodilatacion
arteriolar, el eritema periférico. El incremento del flujo
genera calor y aumenta la permeabilidad vascular res-
ponsable del edema y del blanqueamiento central (los
hallazgos de la triple respuesta de Lewis)'. Una varie-
dad de sustancias —entre ellas cininas, prostaglandinas,
leucotrienos y enzimas proteoliticas— se asocian a la
histamina, el principal desencadenante de las reacciones
urticarianas dependientes de una activacion anormal de
los mastocitos cutaneos.

El angioedema, que muy frecuentemente acompafa
a la urticaria?, se expresa como una deformidad, reflejo
del edema mas profundo, que ocurre en cualquier parte
del tequmento y puede comprometer el tracto respiratorio.
Suele tener una resolucidon mas lenta que las lesiones de
urticaria y manifestarse como una desagradable sensa-
cion de distension, no necesariamente pruriginosa.

Epidemiologia

Las urticarias constituyen una de las veinte enferme-
dades cutaneas mas frecuentes. En algun momento de
la vida, mas del 20% de la poblacion general tendra un
episodio de urticaria, angioedema, o ambos. Sin em-
bargo, segun los distintos autores, la prevalencia difiere
ampliamente. Las formas agudas son mas frecuentes
que las cronicas (18.9%-0.59%, respectivamente)®. Las
formas agudas son también frecuentes en la infancia
y afectan entre el 15% y 20% de los nifios antes de la
adolescencia®. Las cronicas tienden a ser mas comunes
entre la tercera y la sexta década, con un pico a los 40
afos, particularmente entre las mujeres, probablemente
debido a que del 35% al 40% de las urticarias crénicas
(UC) tienen origen autoinmune, enfermedades de mayor
prevalencia en mujeres®.

Histopatologia

Si bien no se recomienda como procedimiento de rutina,
la biopsia cutanea en la urticaria muestra edema dérmico
y dilatacion de los vasos capilares y linfaticos en la piel
afectada. La diferencia entre las lesiones de UC y urticaria
aguda (UA) es la presencia de un infilirado celular mixto
perivascular, compuesto en su mayoria por células mono-
nucleares, que rodea las vénulas post-capilares dérmicas.
El nimero de mastocitos en las lesiones puede ser mayor
que en la dermis normal aunque no hay acuerdo definitivo
sobre esta cuestion®.

La biopsia debe realizarse siempre ante lesiones de
duraciéon mayor a 24 horas, estandar de oro para el diag-
nostico de urticaria vasculitis, que demuestra evidencia
histoldgica de vasculitis leucocitoclastica (edema endote-
lial de las vénulas post-capilares, polvillo nuclear, depdsito
de fibrina y diapédesis de eritrocitos). Una practica que
optimiza el diagndstico es la diascopia de las lesiones
posibles de biopsiar, con toma de muestras donde se
refleje purpura’.

Ademas de la urticaria vasculitis, la biopsia también
es util en el diagndstico de la dermatitis urticariana, un
particular subgrupo de patrones de reaccion por hiper-
sensibilidad cutanea no restringida a una simple entidad,
mas frecuentemente asociado a eczemas y reaccién por
drogas®.

La definicidn histoldgica propuesta para la dermatitis
urticariana es la de una combinacién de inflamacién
linfocitaria con eosindfilos de la dermis superficial con
minima espongiosis.

Definiciones y clasificacion

Segun la duracion de los sintomas, la urticaria se divide en
dos tipos principales: aguda es aquella que dura menos
de 6 semanas y cronica, la que persiste por un periodo
mayor. Los pacientes tienen UC intermitente o recurrente
cuando los sintomas son persistentes pero interrumpidos
por intervalos libres, de pocos dias de duracion.

Las guias recientemente publicadas ayudan a clarifi-
car distintos aspectos de la urticaria y el angioedema en
cuanto a clasificacion, diagndsticos diferenciales y deter-
minacion del nivel de actividad, entre otros®. La UC ocurre
como espontanea (UCE) —antes denominada idiopatica,
comun u ordinaria— o inducible (UCI). Este ultimo grupo,
en el cual la aparicion de las lesiones es provocada por
un estimulo, incluye a las urticarias fisicas: dermografis-
mo sintomatico, urticaria por frio, urticaria demorada por
presion, urticaria solar, urticaria por calor y angioedema
vibratorio, la urticaria colinérgica, la acuagénica y por con-
tacto. Las urticarias espontaneas, es decir aquellas que
no tiene un provocador, pueden ser de causa reconocida
o desconocida'® (Tabla 1).

Abordaje clinico en relacion a la patogenia

La UC, ya sea espontanea o inducible, siempre invo-
lucra la participacién de los mastocitos, su activaciéon
por diversos mecanismos y la consiguiente liberacion
de mediadores preformados y sintetizados de novo. La
histamina desempefia un papel importante, aunque otros
mediadores, tales como leucotrienos y factor activador de
plaguetas, también estan implicados en el desencadena-
miento de los sintomas.

En ciertas circunstancias clinicas, como los trastornos
autoinflamatorios que pueden cursar con urticaria, y en



la urticaria vasculitis, los habones son provocados por
otros mecanismos y deben considerarse en el diagnostico
diferencial. Asimismo, en ciertas formas de angioedema
sin urticaria —como el angioedema hereditario o adquirido
0 angioedema debido a inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina— los sintomas no dependen de la
activacion de mastocitos, sino que se deben a la acumu-
lacion de bradicinina, y no responden a antihistaminicos.

La presencia de sintomas asociados a la UC, como ma-
lestar general, dolor de articulaciones o fiebre recurrente
de causa desconocida, obligan a considerar el diagndstico
diferencial con enfermedad autoinflamatoria (raras). Ante
lesiones de mas de 24 horas de duracidn es necesario
investigar, ya que éste es un signo de urticaria vasculitis.
Se indicara biopsia para confirmar el diagndstico con el
hallazgo de signos histopatologicos de vasculitis. A con-
tinuacion se debe diferenciar la urticaria espontanea de
la inducible™ (Figura 1).
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Uno de los factores recientemente reconocidos, que
produce la degranulacidn de los mastocitos en la UC, es
la presencia de autoanticuerpos IgG contra la a-subunidad
del receptor de alta afinidad IgE (FceRla) o contra de la
IgE, demostrado en el 50% de los pacientes con UC''.
Informes recientes revelan que los pacientes con UC
muestran signos de generacién de trombina y activacion
de la via del factor tisular de la cascada de coagulacion.
El dimero D es un producto de degradacion de fibrina,
formado durante la lisis del trombo, que se ha observado
aumentado en UC™. Criado y col. observaron dicho au-
mento en pacientes con UC activa y urticaria vasculitis,
respecto de controles con psoriasis's.

En los pacientes con angioedema sin ronchas, ante
la posibilidad de angioedema mediado por bradicinina,
se debe pesquisar la toma del inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina y estudiar los factores del
complemento?.

TABLA 1.— Urticaria crénica. Clasificacion

Urticaria crénica

Urticaria crénica espontanea (UCE)

UCE de causas conocidas
(por ejemplo autoinmune)

UCE de causas desconocidas

Urticaria crénica inducible (UCI)
Urticarias fisicas
Dermografismo
Urticaria por frio

Urticaria por presion retardada
Urticaria solar
Urticaria por calor
Angioedema vibratorio
Urticaria colinérgica
Urticaria por contacto
Urticaria acuagénica

Urticarias fisicas
(excepto D.PU)

<1 hora

Urticaria

. (Cuanto dura
vasculitica

ada roncha?

Urticaria
por contacto

1 a 24 horas

V

Urticaria espontanea y por
presion retardada

Fig. 1.— Diagnéstico diferencial de la urticaria segun la duracién de cada roncha
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Angioedema

Con el nombre de angioedema deben reconocerse el
relacionado con los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA), el angioedema hereditario (AEH)
y el adquirido (AEA).

Angioedema IECA

El IECA ocurre en 1 de cada 1000 tratamientos con
dichas drogas y es mas comun en pacientes africanos/
afro-americanos. Ademas del edema en parpados, labios,
lengua, faringe y laringe, se puede observar a veces
también dolor abdominal. La urticaria concurrente es muy
rara. La relacion con la droga es poco reconocida, ya
que el episodio puede ocurrir meses 0 afios después del
inicio del tratamiento. La activaciéon del complemento no
esta involucrada, pero si la acumulacion de bradiquinina.
Este ubicuo y potente agente de vasopermeabilidad actia
sobre los receptores vasculares B2 y es degradado en los
pulmones por la ECA en péptidos inactivos. El mecanismo
especifico de los IECA causantes de la elevacion de la
bradiquinina en sangre y tejidos conduce al angioedema.
Larazon de la reaccion en una pequefia minoria de usua-
rios no esta clara, pero se sospecha de polimorfismos de
ECA o de otras enzimas responsables de la degradacion
de cininas™ 5.

Angioedema hereditario o adquirido

Se reconocen en la actualidad distintas variantes de
angioedema causado por mecanismos diferentes a la
liberacién de mediadores de los mastocitos. En primer
lugar se identificé el AEH, enfermedad de baja prevalen-
cia y heterogeneidad en la gravedad del cuadro clinico,
producido por una alteracion en el gen que codifica la
proteina inhibidora de la C1esterasa activada (C1-INH),
provocando su sintesis deficiente o anémala y evitando
la activacion del sistema del complemento. Ademas de
regular la cascada del complemento, también modula la
via de la coagulacion, la via generadora de cininas y el
sistema fibrinolitico, interrelacionadas entre si, al inacti-
var el factor Xlla, la plasmina y la calicreina plasmatica,
previniendo la produccién de bradicinina. Se transmite
de forma autosémica dominante y se desencadena por
estrés emocional, trauma -ain minimo-, cambios hormo-
nales, drogas o infecciones. El comienzo suele ocurrir en
los primeros afos de la vida, con la aparicion recurrente
de angioedema indoloro, no pruriginoso y no depresible
(de 48-72 horas de duracioén, aunque raramente, puede
persistir hasta 5 dias) de caracter leve, moderado o grave,
localizados en piel, y ademas en tracto gastrointestinal
y vias respiratorias superiores, con compromiso de vida.

Se reconocen tres tipos de AEH. En el tipo 1 (80-85%
de los casos), los niveles séricos del IHE-C1 son bajos.

El tipo 2 representa 25% de los casos y los niveles del
IC1 pueden ser normales o incluso encontrarse elevados,
pero su funcion es anormal. El tipo 3 representa el 1% de
los casos y los pacientes tienen niveles normales del IC1,
la mayoria son mujeres, con pocas excepciones. Se lo
relaciona con actividad estrogénica, con niveles y funcion
del INH C1 normales y, probablemente, con la mutacion
del factor XlI, al menos en un subset'®.

El AEA se caracteriza bioquimicamente por bajas
concentraciones del INH C1 y de los componentes C1,
C1q, C2y C4, con niveles normales de los componentes
terminales C3-C9, ausencia de evidencia de herencia, e
instauracion de sintomas en la edad mediana. Tiene dos
formas de presentacion: tipo1, donde los niveles bajos del
INH C1 son debidos a la activacion de C1 por complejos
inmunes circulantes o a la interaccion de C1 con antigenos
de superficie de células tumorales (se asocia con linfoma
no Hodgkin, leucemia linfocitica crénica, macroglobuli-
nemia de Waldenstrdm, linfosarcoma, crioglobulinemia
esencial, linfoma linfocitico y mieloma), y tipo 2, donde
existen autoanticuerpos dirigidos contra el INH C1 que
interfieren con su actividad funcional®.

Relacion urticaria/angioedema con anafilaxis

La presencia de angioedema con o sin UA requiere con-
siderar la posibilidad de progresion a anafilaxis cuando la
actividad de activaciéon mastocitaria no queda confinada a
la piel, como resultado de un precipitante exégeno como
drogas (35%), alimentos (32%), picaduras de insecto
(19%), entre otros. El angioedema es frecuentemente
facial con edema de labios, lengua o faringe, asi como
de laringe, miembros o genitales. Los sintomas sistémi-
cos incluyen tos o disnea causada por broncoespasmo,
nauseas, vomitos, retortijones o diarrea (los dos ultimos
mas comunes) e hipotension. Un episodio de anafilaxis
debe ser adecuadamente documentado en base a la ob-
servacion personal, registros del shock room, pruebas de
funcién pulmonar y la demostracion de elevacion aguda
y transitoria de la triptasa sérica durante el episodio™ ',

Urticaria aguda y crénica: fisiopatogenia

La urticaria puede ser clasificada tanto por el tiempo de
evolucién como por la etiologia subyacente. Las etiologias
y mecanismos que llevan a la aparicion de la urticaria no
son idénticos en la forma aguda y en la crénica. De hecho,
las reacciones mediadas por IgE, por ejemplo frente a ali-
mentos, son mas comunes en la urticaria aguda y mucho
mas raros en la forma crénica. En la practica, no es posible
pronosticar si la urticaria aguda evolucionara a crénica,
ya que todas las urticarias son agudas en su comienzo.

Si bien el mecanismo que lleva a su activacion puede
variar, practicamente en todas las formas de urticaria



aguda y cronica la sintomatologia se debe a la liberacion
de mediadores preformados y neo sintetizados por parte
de los mastocitos de la piel.

La urticaria con o sin angioedema puede ser la resul-
tante de una variedad de estimulos desencadenantes,
o parte de una enfermedad adquirida (urticarias para-
infecciosas por ejemplo por Helicobacter pylori, o urtica-
rias paraneoplasicas) o hereditaria.

En base a la fisiopatogenia podemos agrupar los
mecanismos de activacion del mastocito en inmune, no
inmune e idiopatico (Tabla 2).

La principal célula efectora es el mastocito, que puede
degranularse en respuesta a diferentes estimulos (Fig. 2).
Los mastocitos tienen receptores de membrana que, al
interactuar con sus ligandos, activan vias de transduccion
de senales:

e receptores de inmunoglobulinas

* neurotransmisores, neurohormonas y neuropéptidos
(puede explicar las exacerbaciones de los episodios de
urticaria con el estrés emocional)

e receptores para moléculas del complemento espe-
cialmente C3a y C5a (anafilotoxinas)

e receptores toll-like capaces de interactuar con mi-
croorganismos (las infecciones pueden inducir la activa-
cion de los mastocitos)

e drogas, compuestos quimicos secretagogos y pro-
teasas

Una vez activados los mastocitos y/o basdfilos, los gra-
nulos se transfieren a la periferia de su citoplasma, donde
granulos adyacentes se funden formando un complejo.
Las membranas de estos granulos se adhieren con las del
citoplasma, descargan sus compuestos almacenados, lide-
rados por la histamina, y también sintetizan productos que
luego seran liberados. Todos ellos son responsables de la
formacion de las lesiones que caracterizan a este sindrome
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reaccional: papulas eritemato-edematosas (ronchas, en
inglés hives) y angioedema, en un 40% de los pacientes.
Esta expresion clinica se observa en multiples afecciones
de diverso origen. Ademas de la vasodilatacion y el edema
(dérmico en las papulas, mas profundo en el angioedema),
la urticaria se asocia con un moderado infilirado perivas-
cular de células T, monocitos, neutrdfilos y eosindfilos.

En general, en las urticarias inmunes (alérgicas), por
mecanismos predominantemente tipo | (IgE), asi como
también en las pseudoalérgicas por drogas, el curso de
la urticaria es agudo. En cambio, las desencadenadas
por autoinmunidad, vasculitis y estimulos fisicos suelen
seguir un curso cronico.

En las urticarias crénicas, aun cuando la etiologia
no se conozca, los sintomas pueden desencadenarse
en respuesta a drogas, estimulos fisicos o presentarse
como un componente de enfermedades inflamatorias o
hereditarias. En un 50 a 55% de los casos no se llega a
determinar cual es el desencadenante y se las denomina
de causa desconocida o idiopaticas.

Urticarias inmunes alérgicas

Se denominan urticarias alérgicas a aquellas que estan
mediadas por mecanismos tipo 1 con la presencia de an-
ticuerpos especificos de la clase E (IgE) que se adhieren
a los receptores (FceRla) en la membrana de mastocitos
y basofilos (Fig. 2). Si luego el Ag contacta con los frag-
mentos Fab de estas inmunoglobulinas, produce sefales
de membrana y ocurre la degranulacion de estas células.
Actualmente este mecanismo dejé de considerarse como
el principal y se considera muy poco frecuente en urticaria
cronica y mas comun en casos agudos.

La causa que mas frecuentemente desencadena las
crisis agudas de urticaria es la infeccion, particularmente

TABLA 2.— Clasificacion de la urticaria segun el mecanismo que ocasiona las lesiones
(activacion de mastocitos)*

Alérgicas IgE dependientes (hipersensibilidad de Tipo 1, en general
reacciones frente a alimentos y farmacos, mas frecuente en urticaria aguda)

Inmunes Autoinmunes

(hipersensibilidad tipo Il, mucho
mas comun en urticaria cronica)

Autoanticuerpos contra el
receptor FceRI en mastocitos
Autoanticuerpos contra IgE

Por inmunocomplejos (hipersensibilidad tipo Il): urticaria vasculitica

Agentes liberadores directos de los mastocitos: drogas opioides,
anti-inflamatorios no esteroides, otros

No inmunes Fisicas

Como componente de otras enfermedades

Idiopaticas

*Modificado de Saini SS. Chronic spontaneous urticaria: etiology and pathogenesis. Immunol Allergy Clin

North Am 2014; 34: 33-52.
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Las reacciones de hipersensibilidad inmediata o tipo | que involucran la unién de un alérgeno sobre IgE cuyos fragmentos cristalizables (Fc)
se encuentran en los receptores de los mastocitos (FceR1). Estdan muy bien documentadas desde hace afios para algunos casos de urticaria
aguda, pero no parecen ser tan importantes en la patogénesis de la urticaria cronica y recurrente. En aproximadamente el 50% de los pacientes
con urticaria cronica idiopatica se detectan auto-anticuerpos contra el receptor de IgE o hacia la IgE

Fig, 2.— Estimulos desencadenantes de la degranulacién de los mastocitos.

del tracto respiratorio superior (aproximadamente 40% de
los casos), y le siguen en frecuencia las drogas, las pica-
duras de insectos, los alimentos y los conservantes® 21,
Los medicamentos que con mas frecuencia se responsa-
bilizan de episodios de urticaria y/o angioedema agudos
son los antimicrobianos (particularmente la penicilina y
sus derivados, y las sulfonamidas), los anti-inflamatorios
no esteroides, los analgésicos, los inhibidores de la an-
giotensina y los hemoderivados o sustitutos de la sangre.

Sin embargo, la urticaria crénica no involucra habi-
tualmente la unién de la IgE a un alérgeno exdgeno?®, si
bien puede ocurrir frente a antigenos endégenos como
la tioperoxidasa, ya que algunos pacientes tienen IgE
contra esta enzima.

Los basdfilos sanguineos probablemente no tienen
un papel primordial en la etapa inicial de formacién de la
papula (roncha) pero pueden amplificar y mantener las
lesiones migrando hacia el area de la lesiéon, como se
observa en las fases tardias®.

La liberacién de mediadores bioldgicos almacenados
incluye histamina, proteoglicanos (heparina y condroitin
sulfato E), proteasas (triptasa o y B, quimasa, carboxi-
peptidasa A, kininogenasa, arilsulfatasa B, catepsina
G), y peroxidasa, el factor quimiotactico de eosindfilos
en la anafilaxia (ECF-A), que estimula la quimiotaxis, la
activacion de eosindfilos y el aumento de expresion de
receptores de C3b.

La histamina (B-aminoetilimidazol) se encuentra prefor-
mada en los granulos. Es una potente bioamina que desem-
pefa multiples funciones tanto en los procesos bioldgicos
cuanto en los patoldgicos. Sus efectos farmacoldgicos
son mediados por cuatro subtipos de receptores: H1 a H4,
que tienen una expresion diferente en los distintos tejidos.

Entre los efectos mas notorios de la histamina que
promueven el desarrollo de los procesos alérgicos po-
demos citar:

e Estimula las terminaciones nerviosas (prurito/dolor).

e Incrementa la permeabilidad vascular (edema).

e Contrae la musculatura lisa bronquial (broncoes-
pasmo).

* Relaja la musculatura lisa vascular (hipotension
arterial).

e Actlia sobre las células dendriticas, inhibiendo su
capacidad de estimular la diferenciacion de las células T
CD4+ en un perfil Th1 y promoviendo su diferenciacion
hacia un perfil Th2.

Otros mediadores son sintetizados al momento de la
reaccion. Algunos se producen en cuestion de minutos
como los derivados del metabolismo del acido araquido-
nico por las vias de la ciclo-oxigenasa y 5-lipoxigenasa
(eicosanoides: prostaglandina D2 y leucotrienes LTC4, D4
y E4). También produce el factor activador de plaquetas.
Esto contribuye a los fendmenos inflamatorios posterio-
res. La prostaglandina D2 y el leucotriene C4 estimulan



la contraccién de la musculatura lisa bronquial, producen
hipotension y estimulan las secreciones mucosas por
las células epiteliales. El factor activador de plaquetas
estimula la contraccion de la musculatura lisa bronquial,
incrementa la permeabilidad capilar y promueve la qui-
miotaxis de neutrofilos, eosindfilos y monocitos.

Otros mediadores se presentan después de horas,
como la variedad de citoquinas:

e |as interleuquinas 1,2,3,4,5,6,7,8,10,12,13,15,18,21,
23; el TNF-ay B, IFN- 1 e IFN-y

e multiples quimioquinas: CCL1, CCL2, CCL3, CXCL8
y CXCL10

¢ |a expresion de factor de necrosis tumoral oy de inter-
leuquina 3 estan incrementadas y esto puede promover la
respuesta inflamatoria regulando en exceso la expresion
de moléculas de adhesion vascular como las integrinas,
la molécula de adhesion leucocitaria de los endotelios
(ELAM-1) y la molécula de adhesion intercelular (ICAM-1)24.

Patogénesis de la urticaria cronica

La patogénesis de la urticaria cronica en la mayoria de
los casos permanece desconocida. Durante afios se la
relaciono con la intolerancia a alimentos y/o conservantes,
también a distress emocional o ansiedad, o a infecciones
subyacentes. Como consecuencia de ello se ha sometido
a los pacientes a dietas restrictivas, estudios parasitoldgi-
cos y micoldgicos seriados de materia fecal, tratamientos
contra el H. pyloriy estudios radioldgicos dentales, incluso
seguido de extracciones de granulomas apicales o piezas
dentarias, con poco o nulo beneficio®.

En muchos pacientes se producen exacerbaciones o
pérdida del control por exposicién a medicamentos (anti-
inflamatorios no esteroides), infecciones virales o bacteria-
nas y aditivos alimentarios o pseudo-alérgenos que pueden
empeorar la sintomatologia de la urticaria cronica pero no
son su causa. Los anti-inflamatorios no esteroides, inclu-
yendo el acido acetilsalicilico, agravan la urticaria crénica
en 20 al 30% de los casos durante la fase de actividad de
la enfermedad, y no tanto durante su remision.

Si bien existen multiples teorias acerca de la patogé-
nesis, ninguna ha sido establecida de modo concluyente.
Las mas sdlidas examinan el rol de la autoinmunidad, de
anomalias en los mastocitos y basdfilos, como también
el de algunas infecciones crénicas. Se analizaran breve-
mente estos aspectos.

Urticaria como enfermedad autoinmune

Muchas enfermedades autoinmunes son mas prevalen-
tes en pacientes con UCE, entre ellas las siguientes se
encuentran mas frecuentemente en pacientes que en la
poblacién control: alteraciones tiroideas, enfermedad ce-
liaca, sindrome de Sjégren, lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoidea y diabetes tipo 1.
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Los desdrdenes de la tiroides merecen un parrafo
aparte. La frecuencia de hipotiroidismo (9.8%) y de
hipertiroidismo (2.6%) duplican como minimo la de la
poblacion general. Hay evidencias de mayor prevalen-
cia de anticuerpos anti-tiroideos en pacientes con UC
(antiperoxidasa y antimicrosomal) que en la poblacién
general, si bien la mayoria de los pacientes suelen tener
funcidn tiroidea normal. La interpretacion actual de estas
asociaciones es que reflejan la tendencia a formar auto
anticuerpos comunes a las dos enfermedades y no una
relacion causal entre urticaria y tiroiditis.

¢ Coémo impactan estas evidencias en nuestro cono-
cimiento? De un modo esquematico, si descartamos la
urticaria vasculitica y las Ul (dermografismo, colinérgica,
etc.), el resto de los casos puede dividirse entre las UCE
de causas conocidas, por ejemplo autoinmunes (45%)
y las de causas desconocidas (55%)2%¢. Esto es porque
en aproximadamente el 45% de los pacientes con UC
se puede demostrar la presencia de anticuerpos con
capacidad de estimular la degranulacién de mastocitos
y basodfilos, pero en el otro 50% no se puede establecer
con certeza cuadl es el mecanismo que provoca la libera-
cion de histamina y otros mediadores. El método habitual
disponible en Argentina para evaluar a estos pacientes
es el llamado test del suero autdlogo, que se describe
con mayor detalle en otra seccién. Brevemente, el test
del suero autdlogo (ASST), consiste en la inyeccion intra-
dérmica de 50 microlitros del propio suero del paciente,
con la obtencion de habdn y eritema, ante la presencia
de auto anticuerpos funcionales. Se realiza una lectura
a los 30 minutos y se considera positiva cuando genera
una reaccion mayor a 2mm del control negativo. En una
proporcion variable de pacientes con enfermedad activa
(40 a 60%) se obtuvieron ASST + y el suero de algunos
pacientes con UC indujo liberacion de histamina en cul-
tivos de basdfilos de sujetos sanos. Ambos fenémenos
han sido atribuidos a la presencia de anticuerpos IgG
circulantes frente al receptor de alta afinidad de IgE sobre
los mastocitos y basdfilos, y frente a la IgE.

Debe mencionarse también que no hay mayores dife-
rencias en las caracteristicas histopatolégicas descriptas
en biopsias obtenidas de pacientes con y sin evidencia
seroldgica de urticaria autoinmune.

La urticaria autoinmune y su patogenia se desarrollan
con mas detalles en otra seccién, un esquema que resume
algunos aspectos de la fisiopatogenia se muestra en las
Figuras 3y 4.

Relevancia de los auto anticuerpos anti IgE y anti
FceRI en urticaria crénica inducible

Ambos tipos de anticuerpos pueden producir entrecru-
zamientos de los receptores FceRl y desencadenar la
degranulacion de los mastocitos o pueden activar el com-
plemento generando la formacion de los subproductos
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Fig. 4.— Urticaria cronica, fisiopatogenia: auto anticuerpos y complemento

denominados anafilotoxinas. Ademas, las fracciones C5a
(anafilotoxinas) incrementan la liberacion de productos
vasoactivos inducidos previamente por los autoanticuer-
pos anti FceRI. Dichos anticuerpos fueron detectados en
25% de los pacientes con UCI?.

Alteraciones de mastocitos y basofilos

La cantidad de mastocitos por milimetro cubico es similar
en el area afectada que en las tomas de piel sana?. El

contenido de histamina de la piel, sin embargo, esta
elevado en las lesiones. Los mastocitos no estan aumen-
tados en la UCE pero si esta potenciada su capacidad
de liberar mediadores. Un rol para los basdfilos ha sido
establecido recientemente al demostrarse su presencia
en biopsias de lesiones de UCE, pero también en piel
sin lesiones exclusivamente en pacientes con UCE. En
sangre periférica se ha descripto basopenia que corre-
laciona con la gravedad de la UCE y aparenta reflejar
el reclutamiento de basdfilos desde la sangre hacia las
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lesiones. Cuando la urticaria mejora o remite la baso-
penia desaparece.

Se ha corroborado que los basdfilos sanguineos de
los pacientes con UCE tienen reducida su capacidad para
liberar histamina luego de ser estimulados a través de la
activacion del receptor de IgE. Esta situacion paradojal
se encuentra limitada al mecanismo dependiente de
activacion a través del receptor de IgE y no es evidente
cuando las células se activan por otras vias. Se han
dividido las poblaciones de basdfilos en dos subpobla-
ciones, respondedoras y no respondedoras. Esta uUltima
no degranula eficazmente por estimulo de la via IgE, ya
que posee elevados niveles de las fosfatasas regulatorias
inhibitorias del receptor de IgE SHIP-1 y SHIP-2. Estos
fenotipos funcionales son estables en la UCE activa pero
la hiporespuesta mejora en remision espontanea o pro-
vocada por omalizumab. Esto da soporte a la idea que
considera relevante la respuesta de los baséfilos con la
patogénesis de la urticaria® 2.

Patogénesis de las urticarias fisicas

Las urticarias desencadenadas por estimulos externos y
denominadas inducibles comprenden las denominadas
urticarias fisicas, ya comentadas anteriormente. Facto-
res locales incluyendo calor y presiéon pueden estimular
la vasopermeabilidad y facilitar la extravasacion de
proteinas, incluso anticuerpos hacia la dermis, en una
concentracion suficiente como para inducir degranulacion
de los mastocitos.

El mecanismo intimo por el cual se produce la degranu-
lacién de los mastocitos después de estimulos fisicos,
como la exposicion al frio, todavia no se ha dilucidado en su
totalidad, aunque en algunos casos la transferencia pasiva
de suero ha demostrado inmunoglobulinas capaces de
activar a los mastocitos y provocar la degranulacion de los
mismos (dermografismo, urticarias por frio, solares). Otros
autores no pudieron demostrar la presencia de anticuerpos
en dermografismos sintomaticos y urticaria colinérgica y lo
relacionan a mayor reactividad y facilidad de degranulacion
de los pacientes que padecen dichas urticarias®'.

Urticarias y coagulacion

En los pacientes con UC se activa la cascada de la coa-
gulacion por via extrinseca con la participacion de células
inflamatorias, conduciendo a la activacion de trombina que
es responsable de la generacion de fragmentos C5a 'y de
un incremento en la permeabilidad vascular.

Aungue la liberacién de histamina mediada por an-
ticuerpos es el principal mecanismo patogénico en pa-
cientes con UC con sintomas graves, otros activadores
intervienen en la mayoria de los pacientes y el principal
parece ser la activacion de la cascada extrinseca de la
coagulacion con la generacion de trombina.
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En recientes estudios se ha encontrado activacion de la
cascada de la coagulacion en forma paralela a la gravedad
de la enfermedad. El mecanismo de activacion involucra-
do esta relacionado con el factor tisular expresado por
los eosindfilos presentes en el infiltrado inflamatorio. En
algunos pacientes la activacion puede ser suficientemente
intensa como para elevar los niveles plasmaticos del di-
mero-D, un marcador de fibrinolisis. La trombina es capaz
de activar los mastocitos, gatillando su degranulacion. La
medicion del dimero-D es un procedimiento disponible y
representa un potencial marcador prondstico ideal para
pacientes con UC grave, en particular si es refractaria a
antihistaminicos® 3,

Urticaria cronica inducible

Generalidades y clasificacion

Si utilizamos la clasificacion de urticaria que cuenta mayor
consenso en la actualidad®, las UCI se subdividen en
urticarias fisicas y otras desencadenadas por estimulos
externos no fisicos.

Las UCI se definen como aquellas que, compartiendo
las mismas caracteristicas clinicas de cualquier otro tipo
de urticaria, son desencadenadas por factores fisicos
externos que incluyen los estimulos mecanicos (friccion,
presion y vibracion), térmicos (frio, calor) y radiacion
electromagnética (radiacion solar)® u otros estimulos
tales como agua, sustancias o aun, aumento del calor
corporal (Tabla 3).

La urticaria colinérgica, que es también una forma
inducible de la urticaria, no esta incluida dentro de las
urticarias fisicas, dado que sus sintomas se producen
como respuesta a un aumento de la temperatura corporal
central. Los signos y sintomas de la urticaria colinérgica
tipicamente son provocados por bafios o duchas de agua
caliente o ejercicio que genere sudoracion y no por des-
encadenantes fisicos exdgenos actuando sobre la piel.

En las urticarias fisicas, las ronchas y/o el angioede-
ma aparecen rapidamente (es decir, en pocos minutos)
después de la exposicion a un gatillante especifico en ese
sitio y permanecen por un corto tiempo (menos de 2 horas,
excepto la urticaria demorada por presion). Las urticarias
fisicas como las colinérgicas comprenden hasta un 25%
y 5% de los casos de UC, respectivamente. Ocurren mas
frecuentemente en adultos jévenes. Es comun, en algunos
pacientes, la presencia simultanea de distintas variantes
(agrupamiento) o con urticaria espontanea®®.

Si bien reconocidas como enfermedades desde hace
muchos afnos, las causas subyacentes de la urticaria
fisica y de la colinérgica siguen siendo poco compren-
didas. En algunos casos se cree que el estimulo fisico
induciria la liberacion de un neoantigeno no identificado®’.
La activacion de mastocitos de la piel y la liberacion de
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TABLA 3- Clasificacion de la urticaria cronica inducible

Tipo de urticaria  Tipo de estimulo

Subtipos de UCI

Gatillante mas relevante

Urticarias fisicas Mecanica

Térmica

Electromagnética

Otros tipos

Dermografismo
sintomatico$
Urticaria retardada

Friccién, frotamiento

Presién ejercida en forma

por presion estatica
Urticaria/angioedema
vibratorio Vibracion

Urticaria por frio
Urticaria por calor
Urticaria solar

Urticaria colinérgica

Urticaria acuagénica
Urticaria por contacto
Anafilaxia/urticaria
inducida por ejercicio*

Contacto con frio
Contacto con calor
Luz UV/luz visible

Aumento de la
temperatura corporal
debido a ejercicios, calor,
estrés

Contacto con agua
Contacto con proteinas
Ejercicio fisico sélo o
asociado a alimento

11

$Sinénimo: urticaria facticia

*Algunos autores incluyen esta condicion dentro de las UCI (Zuberbier T. Chronic urticaria. Curr Allergy

Asthma Rep 2012; 12: 267-272.)

histamina y otros mediadores proinflamatorios son los
factores mas relevantes, sin embargo, se desconoce
en gran medida como y por qué los estimulos fisicos o
el aumento de la temperatura corporal son capaces de
activar esas células®.

El diagndstico es eminentemente clinico y las pruebas
de provocacion con los distintos gatillantes resultan de uti-
lidad para conocer el umbral de respuesta de la piel a esos
estimulos y, eventualmente, la respuesta al tratamiento.

El tratamiento se basa en dos principios basicos: evitar
la exposicion a los desencadenantes e inhibir la accidn de
la histamina y otros mediadores liberada por mastocitos.
El primero es a menudo imposible o impacta sensible-
mente en la calidad de vida del paciente y el segundo se
logra generalmente con el uso de antihistaminicos H1 no
sedantes de segunda generacion. Estos compuestos son
las drogas de eleccion para el tratamiento sintomatico, y
en algunos casos se deben utilizar dosis mayores a las
estandar para controlar los sintomas®.

Urticarias fisicas “cldsicas”
Dermografismo sintomatico o urticaria facticia

Es la forma mas frecuente de urticarias fisicas (aproxi-
madamente el 50%) con una prevalencia estimada en
la poblacidn general del 5%®8. La palabra dermografismo
precisamente significa “escribir en la piel”, dado que la en-
fermedad se caracteriza por aparicion de picazén o ardor

de la piel y lesiones en forma de papulas lineales luego
de una presion deslizante que actua sobre la piel como
por ejemplo al rascarse o frotarse. La maxima respuesta
ocurre entre los 5 y los 10 minutos y desaparece entre 30
y 60 minutos después. La afeccion puede durar meses
0 afos, con un promedio de entre 20 meses y 5 afios
segun distintos estudios, y puede también presentarse
intermitentemente?.

Debe diferenciarse del dermografismo simple donde se
produce una papula pero no prurito, y la presién a ejercer
sobre la piel generalmente debe ser mayor que en el der-
mografismo sintomatico. También debe diferenciarse del
dermografismo blanco, una respuesta vascular alterada
(vasoconstriccion) que se observa en los pacientes con
dermatitis atopica*®4'.

La prueba de provocacion es mandatoria ante la sos-
pecha de dermografismo sintomatico e incluye la evalua-
cién de niveles umbrales, esto es, el menor esfuerzo de
presion deslizante necesaria para causar papulas®. Esta
evaluacion deberia realizarse tanto en la primera visita
como en las siguientes, a fin de monitorear la evolucion
de la enfermedad y evaluar la eficacia de la terapia. El
sitio donde se recomienda realizarla es la piel de la region
volar del antebrazo o la regidn superior de la espalda. Se
puede utilizar una espatula de madera o algun elemento
con punta roma que no cause dafo a la piel. Para obtener
resultados reproducibles deberia usarse un dermografé-
metro. Si bien existen diferentes dispositivos, hasta hoy
no estan disponibles en nuestro medio.
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Si se dispone de un dermografémetro, deben hacerse
tres de las lineas paralelas (hasta 10 cm de largo) con
tres diferentes presiones, 20, 36 y 60 g/mm?2.

La reaccion se considera positiva cuando aparece
un habén en el sitio de la reaccién luego de ejercer una
presion de 36 gmm? (353 kPa) o menos. El paciente debe
estar libre de antihistaminicos y la lectura de la prueba se
realiza a los 10 minutos. Una respuesta con papula sin
prurito obtenida con una presién de 60 g/mm? (589 kPa)
0 mayor, indica dermografismo simple.

Urticaria retardada por presion

La urticaria retardada por presién se caracteriza por
la aparicion de inflamacion y eritema que pueden ser
parecidos al angioedema después de la aplicacion de
un estimulo de presién sostenida a la piel®. Es la unica
urticaria fisica que no se presenta con las papulas o ron-
chas caracteristicas del resto de las urticarias. Es poco
comun (1% al 2% de las urticarias), pero se asocia en
un porcentaje mayor al 37% con UCE u otras urticarias
fisicas. Si bien el edema se manifiesta en sitios de la piel
expuestos a la presion, también puede ocurrir en membra-
nas mucosas. Hasta un tercio de los pacientes con UCE
refieren agravamiento de sus sintomas en los sitios de
piel expuestos a presion, como la correa o el sostén. El
edema es producido por la presion vertical y puede estar
asociado a prurito, ardor o dolor. Las situaciones tipicas
que provocan el sintoma en los pacientes que presentan
este tipo de urticaria es cuando llevan objetos con correa
sobre el hombro (mochilas o bolsas), caminan en zapa-
tos apretados, estan parados, por ejemplo, con los pies
descalzos sobre una escalera, o permanecen sentados
durante un tiempo prolongado en una silla. La alteracion
de la calidad de vida en estos pacientes es la mayor de
este grupo. Las respuestas se producen entre 30 minutos
y 12 horas (generalmente 6 a 8 horas) después de la
exposicion y pueden durar hasta 72 horas.

El principio de la prueba de provocacion diagndstica
es la aplicacion de presion sostenida a la piel. Se puede
suspender pesos por encima del hombro (7 kg en una
correa de 3 cm de ancho sobre el hombro, aplicar barras
con diferentes pesos en la espalda, muslos o antebrazo,
o utilizar un dermografémetro). Los dos ultimos métodos
permiten mediciones reproducibles y la evaluacion de los
niveles umbrales. La prueba debe considerarse positiva
si en el sitio de presién se observa un edema palpable,
rojo, seis horas después del desafio.

Urticaria/edema vibratorio

Se define por la presencia de prurito y edema unos mi-
nutos luego de que un sitio de la piel se expuso a algun
tipo de vibracién*. Es una muy rara variante de urticaria
fisica, descripta inicialmente en casos familiares (forma
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autosomica dominante), habiéndose encontrado espo-
radicamente formas adquiridas. A los fines diagndsticos,
puede reproducirse mediante un vértex o agitador de
laboratorio, aplicando el antebrazo del paciente sobre la
placa plana del agitador durante 10 minutos. El sitio de
aplicacion debe ser evaluado 10 minutos después de la
prueba.

Urticaria por frio

La urticaria por frio, o urticaria adquirida por frio, se defi-
ne por la apariciéon de papulas en respuesta al contacto
con un elemento frio (solido, liquido o incluso aire frio)
sobre la piel**#4. En muchos casos la exposicidon extensa
y prolongada puede dar origen a reacciones sistémicas
con pérdida de conciencia, e incluso causar la muerte,
en particular por nataciéon o inmersion en agua fria, esqui
acuatico, etc. Hasta 72% de los pacientes han sufrido
algun tipo de reaccion sistémica.

Corresponderia al 2% de las urticarias segun algunos
estudios, y resulta mas comun en adultos jévenes, aunque
puede ocurrir en nifos. Se cree que el frio posiblemente
expondria alguna proteina normal o anormal no detectable
por la IgE en condiciones normales.

Si bien en la mayoria de los casos la enfermedad es
idiopatica, en un numero variable de pacientes la aparicion
de la enfermedad puede estar precedida por un proceso
infeccioso (sifilis, borreliosis, varicela, hepatitis, infeccion
por virus de Epstein Barr, citomegalovirus, HIV, etc.)®. La
duracion promedio varia de 4.8 a 7.9 afios de acuerdo
con diversos autores.

El método diagndstico también es una prueba de pro-
vocacion que se realiza en la piel de la region volar del
antebrazo. Debe realizarse mediante la aplicacion de un
estimulo frio sobre la piel del antebrazo volar. Los méto-
dos de provocacion incluyen el tradicional cubo de hielo,
envuelto en un film plastico delgado®, o un paquete refri-
gerante utilizado generalmente para mantener la cadena
de frio en el trasporte de medicacion. Existen dispositivos
especiales que permiten establecer con mayor precision
los umbrales de temperatura necesarios para desenca-
denar la reaccion en cada paciente como el Temp Test®
y que permiten monitorear la respuesta terapéutica con
mayor precision, lamentablemente no estan disponibles
en la Argentina.

El test del cubo de hielo prueba debe realizarse durante
5 minutos. En pacientes con una prueba de cubo de hielo
negativa, donde la sospecha diagndstica es fuerte, se
puede por ejemplo sumergir un brazo en agua fria (5 a
10 °C) durante 10 minutos.

La prueba debe ser leida 10 minutos después del
final de la exposicidon; se considera positiva si en
el sitio donde se aplico el frio aparece una papula
claramente visible y palpable, generalmente acom-
pafada de prurito asociado con una sensacion de
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ardor®4. Resulta muy raro encontrar una crioproteina
en una urticaria por frio tipica, pero deben solicitarse
crioglobulinas. En pacientes afiosos, ante sospecha
de mieloma o leucemia, también deben solicitarse
hemograma, dosaje de inmunoglobulinas y protei-
nograma electroforético.

Urticaria por calor

La urticaria localizada por calor es la mas rara de las
urticarias fisicas, y se define por la aparicion de papulas
minutos después de la exposicion de la piel al contacto
con un objeto caliente?s.

La prueba de la provocacion debe realizarse mediante
la aplicacion de un estimulo caliente sobre la piel de la
cara volar del antebrazo. La forma clasica de hacerlo es
llenando un envase de plastico o metal con agua caliente
o directamente sumergir el antebrazo en agua caliente, a
45 °C durante 5 minutos.

Se llevan informados menos de cien casos en la
literatura, incluyendo nifios, y el caso atipico de urticaria
familiar localizada retardada por calor.

Urticaria solar

También es una forma rara de urticaria fisica, caracte-
rizada por papulas pruriginosas que se producen inme-
diatamente (generalmente dentro de 5 minutos) después
de la exposicion de luz (UV y/o luz visible) y resuelve en
menos de 24 horas.

La prueba de la provocacion debe realizarse mediante
la exposicion de la piel a la radiacion ultravioleta y visible.
Se pueden usar simuladores solares con filtros (UV-A'y
UV-B) o monocromador (UV-A y UV-B, luz visible). La
region sugerida es la zona de gluteos. La provocacion
debe hacerse en las nalgas, probando por separado
UV-A (6 J/cm?), UV-B (60 J/cm?) y el rango de luz visible.

En pacientes con una reaccion negativa se debe probar
luz visible mediante el uso de un proyector (por ejemplo, pro-
yector de diapositivas, a 10 cm de distancia). Una provocacion
positiva lleva a una rapida respuesta de urticaria en el sitio
de la exposicion (generalmente dentro de los 10 minutos).

Urticaria colinérgica

La urticaria colinérgica es una urticaria inducible muy fre-
cuente (hasta 11% de una poblacion universitaria), pero
la mayoria de los casos son muy leves y solo el 22%de
los afectados consultd alguna vez por ello. Se define
por picazon y pequefas ronchas, tras un aumento de
temperatura corporal inducido activamente (por ejemplo,
ejercicio) o pasivamente (por ejemplo, bafo caliente). Es
muy rara la presencia de angioedema.

Debe diferenciarse de la urticaria/anafilaxia inducida
por el ejercicio, que es provocada por el ejercicio pero no
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por aumento térmico pasivo y se asocia mas a menudo
con sintomas sistémicos.

Es un desorden de los adultos jévenes y en la mayoria
de los pacientes los sintomas van haciéndose mas leves
conforme pasan los afos, hasta desaparecer totalmente.
Algunos autores relatan que la gravedad de la enfermedad
muestra cambios estacionales, con sintomas mas leves
en el verano.

Los pacientes que presentan urticaria colinérgica de-
sarrollan papulas pequefas, entre 1 a 3 mm, rodeadas o
no de halo, con o sin parches eritematosos confluentes y
salpicados de ronchas, de corta duracion (entre 15 a 60
minutos), comunmente localizadas en las extremidades
y el tronco unos minutos después del ejercicio o calen-
tamiento pasivo.

En algunos pacientes también pueden servir como
gatillantes el estrés emocional, la ingesta de comida
picante o bebidas alcohdlicas.

La atopia, hiperreactividad bronquial inespecifica y la
hipohidrosis generalizada, parece acompanar frecuente-
mente a pacientes con urticaria colinérgica.

Estudios japoneses sugieren varias subclases de
urticaria colinérgica: (1) con oclusidn poral, (2) con hipo-
hidrosis, (3) con alergia contra el sudor, (4) idiopatica*”“.

En relacion a la causa alérgica, algunos estudios
sugieren que podria ser debida a una reaccion de hiper-
sensibilidad a algunos componentes del sudor humano.
Eso fue demostrado con pruebas intradérmicas positivas
y ensayos de degranulacion de basofilos obtenidas con
diferentes diluciones de sudor autélogo*-*°. Otros trabajos
han podido comunicar presencia de IgE especifica para
diversos componentes del sudor, en pacientes con urticaria
colinérgica, pero no en controles sanos.

Para realizar el diagndstico y poder diferenciarla de
la urticaria/anafilaxia inducida por ejercicio, el paciente
debe primero realizar un ejercicio fisico moderado, ade-
cuado a su edad y estado general, hasta el momento en
que comience a sudar, y mantener el ejercicio durante
15 minutos mas. 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 segunda prueba, al
menos 24 horas después de la primera, reproduciendo
un calentamiento corporal pasivo. Para ello el paciente
debe realizar un bafio por inmersion en agua a 42 °C
durante 15 minutos®. La urticaria/anafilaxia inducida
por ejercicio no se manifiesta por calentamiento cor-
poral pasivo.

Otras formas de urticarias inducibles

La urticaria acuagénica es una urticaria fisica extre-
madamente rara que ocurre por el contacto con dis-
tintas sustancias acuosas como agua corriente, agua
destilada, agua de pileta de natacion, lagrimas, sudor
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y saliva, independientemente de su temperatura y mi-
nutos después del contacto. Se afectan especialmente
el tronco superior y el cuello, y se respeta la cara. Las
ronchas pueden provocarse con una gasa humedecida
a temperatura corporal en las partes del cuerpo donde
se manifiestan, o con un bafio a temperatura corporal.
Debe diferenciarse del prurito acuagénico (que puede
estar asociado con policitemia vera) porque en esta
entidad hay ausencia de ronchas y el brote predomina
en piernas y tronco.

De la urticaria/anafilaxia por ejercicio nos hemos
ocupado brevemente al referirnos a la urticaria coli-
nérgica.

Finalmente, la urticaria por contacto aparece dentro de
los 10 a 30 minutos del contacto con diferentes agentes
tales como pelos de animales, textiles (seda), niquel
presente en alimentos o directamente alimentos (clara
de huevo), latex, medicamentos y derivados vegetales
como el Balsamo del Peru®'-%2, Persiste entre 1y 5 horas
y el mecanismo postulado en otras publicaciones es una
reaccion de Tipo | o una reaccion no inmunoldgica con
liberacion directa de mediadores.

Se debe pensar en esta entidad cuando se presentan
ronchas agudas y localizadas, ya que es muy poco pro-
bable que se manifieste en forma generalizada.

Tratamiento de las urticarias fisicas

En general se basa en dos premisas, la eliminacién del
estimulo y la farmacoterapia sintomatoldgica.

Eliminacién del estimulo

Cuando se llega al diagndstico de algunos de los tipos
de urticarias fisicas descriptos en este capitulo, siempre
que sea posible, resulta razonable evitar el estimulo que
lo desencadena. Si bien esa indicacién se debe realizar,
no siempre es facil de llevar a cabo y ello puede alte-
rar la calidad de vida del paciente tanto o mas que la
propia sintomatologia. Se debe tener en cuenta el nivel
umbral que tiene cada paciente, en particular para el
desencadenante de la urticaria que, como se ha referido,
varia de paciente en paciente, en un mismo paciente a
lo largo de su vida e, inclusive, también puede variar el
tipo de manifestacion®. Para aquellos cuadros clinicos
con expresion sistémica que pueda comprometer la vida
se debera ser més estricto en la recomendacion para
que se tomen los recaudos necesarios a fin de evitar el
desencadenante.

Farmacoterapia sintomatoldgica
Por los multiples efectos secundarios capaces de produ-

cir, se debe evitar el uso de antihistaminicos de primera
generacion.
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La utilizacion de los antihistaminicos de segunda
generacion en dosis licenciadas como primera linea tera-
péutica tiene en la actualidad un fuerte sustento cientifico
por el elevado perfil de seguridad que presentan, aun
utilizandolos diariamente por tiempo prolongado (afios).
Cuando esas dosis resultan insuficientes, las guias ac-
tuales recomiendan como segunda medida aumentar la
dosis hasta cuatro veces la sugerida para el tratamiento
de la rinitis alérgica. Existen estudios disefados para
urticaria con diversos antihistaminicos de segunda
generacion con dosis mayores que las habituales, por
ejemplo con desloratadina, levocetirizina, rupatadina
y bilastina cuyos resultados de eficacia y seguridad
permiten sostener esta recomendacion. Ademas, es
indudable que la utilizacion diaria de los antihistaminicos
en la minima dosis requerida para mantener al paciente
asintomatico resulta ser claramente mas beneficiosa que
usarlos solo a demanda.

La respuesta de los diferentes tipos de urticarias fisicas
a los antihistaminicos de segunda generacion lamenta-
blemente es diferente segun el paciente y, fundamental-
mente, segun el tipo de urticaria fisica.

Como tercera linea terapéutica aparecen omalizu-
mab, ciclosporina, montelukast y esquemas cortos de
esteroides orales.

Urticaria autoinmune

La nomenclatura actual de la urticaria se basa fundamen-
talmente en una clasificacion clinica en lugar de una de
caracter etioldgico para reconocer cudles de los pacientes
con UCE podrian tener una causa autoinmune en lugar
de una etiologia idiopatica®*.

El término idiopéatico se deberia reservar solo para
aquellos casos donde han sido excluidos definitivamente
todos los posibles agentes causales, lo cual a menudo no
se realiza. Ese seria el motivo por el cual la prevalencia de
la urticaria idiopatica en la literatura difiere ampliamente,
entre 30% y 90% de todos los casos de UC®,.

Desde hace afos se han descripto mecanismos de
autorreactividad, incluyendo autoinmunidad mediada por
autoanticuerpos funcionales, como posibles causas de
muchos casos de UCE?" %4,

El primer autor en sugerir la etiologia autoinmune
de la UC fue Lezhoff y col.%®, quienes describieron una
asociacion entre la enfermedad tiroidea, la presencia de
anticuerpos antitiroideos, y la UC.

Los anticuerpos antitiroglobulina y/o antiperoxidasa
tiroidea estan presentes en el 3-6% de la poblacion
general, y en el 15-30% de los pacientes con urticaria
cronica. La presencia de autoanticuerpos tiroideos, que
con frecuencia precede al desarrollo de la tiroiditis de
Hashimoto o de otras enfermedades autoinmunes, condu-
jo a un numero de investigadores a preguntarse sila UC
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en algunos pacientes podia llegar a ser una enfermedad
autoinmune per se.

El concepto de AU esta siendo reconocido cada vez
mas fuertemente. Resta aun establecer una definicion
apropiada que genere el consenso de la mayoria de los
expertos en el tema.

Recientemente, un panel de expertos de la Academia
Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EACCI), publi-
¢6 una revision de la evidencia sobre datos de laboratorio
y estudios clinicos en el subgrupo de pacientes con UCE
disponible en la literatura. Se considerd si existia suficien-
te evidencia tanto directa, como indirecta y circunstancial,
para definir a la UCE como una enfermedad autoinmune
y/o avalar su etiologia autoinmune®®.

Describiremos brevemente las evidencias encontradas
hasta el momento.

Auto anticuerpos funcionales en urticaria cronica
espontdnea

Los primeros autores en demostrar autoanticuerpos en
pacientes con urticaria cronica, urticaria vasculitica y ur-
ticaria por frio, y proponer que los mismos podrian jugar
un rol patogénico, fueron Gruber y col.%.

Ellos demostraron por inmunoensayo la presencia de
autoanticuerpos de tipo 1gG y/o IgM anti IgE, y la capa-
cidad de inducir liberacion de histamina en basdfilos y
mastocitos provenientes de donantes sanos no atdpicos
por IgM y, afios mas tarde, por IgG®®. Esa capacidad va-
soactiva de los sueros de algunos pacientes con UCE se
demostro luego in vivo, al comprobarse que la aplicacion
de suero autdlogo en la piel de los propios pacientes era
capaz de inducir eritema y papula.

En anos posteriores a esas publicaciones aparecieron
datos provenientes de distintos grupos que mostraban
que muchos de los autoanticuerpos de tipo IgG, eran
especificos para el receptor de alta afinidad de la IgE
(FceRl).

Aproximadamente entre el 35y el 40% de los pacientes
con urticaria crénica tienen autoanticuerpos de tipo 1gG
para el receptor de alta afinidad de la IgE, especialmente
contra la subunidad o del FceRlI, y del 5 al 10% tienen
autoanticuerpos de tipo IgG directamente para la molécula
de IgE®®-%°,

Tanto los anticuerpos anti FceRla. como los anti IgE
pertenecen a las subclases IgG1 e IgG3, y son capaces
de causar el “puenteo” receptores adyacentes induciendo
asi la activacidon de mastocitos y basofilos con liberacion
de histamina y otros mediadores inflamatorios. No obs-
tante, para esa activacion, aparentemente también seria
necesaria la activacion de la cascada del complemento
a través de la via clasica, ya que el bloqueo del receptor
para la fraccion C5a en mastocitos como la deplecién
total del complemento es capaz de inhibir la liberacion
de histamina®'-©2,
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Otros autoanticuerpos, anti-FceRII/CD23, anti endote-
lio, anti peroxidasa de tiroides y anti nucleares, entre otros,
han sido descriptos en pacientes con UCE®*% aunque no
Se conoce con precision si participan en la fisiopatogenia
o simplemente representan un epifendmeno de una en-
fermedad autoinmune subyacente.

Funcionalidad de los anticuerpos autoinmunes en
urticaria crénica espontanea

Los basdfilos, tanto como los mastocitos de donantes
sanos, han sido utilizados en pruebas bioldgicas para eva-
luar sueros de pacientes con urticaria cronica y analizar
la presencia de auto anticuerpos anti-IgE o anti-FceRla.
Actualmente se considera a la activacion ex vivo de
estas células el estandar de oro para la caracterizacion
de los sueros de pacientes con UC como funcionales o
no funcionales.

Después de analizar datos disponibles de diferentes
estudios, se puede decir que los auto anticuerpos anti-
FceRIl se encuentran en el 49.2% (41.6-72%) de los
pacientes con UCE; un 26.4% (20-52%) tiene ambos
autoanticuerpos y un ensayo de liberacion de histamina
por baséfilos positivo, mientras que en el 16.5% (0-22.7%)
de los pacientes los niveles de anticuerpos en este ensayo
son indetectables®®.

Asociacion entre urticaria cronica espontanea y
enfermedades autoinmunes

La UCE tiene una mayor incidencia en mujeres que en
hombres, similar a lo que ocurre en otras enfermedades
autoinmunes, con una relacion aproximada de 2 a 1667
o0 aun de 4 a 1, de acuerdo con diversos autores®®. Nu-
merosas condiciones autoinmunes han sido asociadas
a UCE incluyendo enfermedad de tiroides, enfermedad
celiaca y artritis reumatoidea.

Dado que muchas enfermedades auotinmunes coexis-
ten en el tiempo, es que se sugirié que la UCE podria estar
asociada a otros procesos autoinmunes.

La enfermedad de tiroides es la condicion autoinmu-
ne que ha sido mas estudiada en relacién a la UCE a
partir de los primeros informes realizados por Leznoff
y Sussman en la década del '80%°. EIl hipotiroidismo y
el hipertiroidismo se encuentran presentes en el 10% y
2.6% de los pacientes con UCE, respectivamente. Estos
porcentajes son significativamente mas frecuentes que en
la poblacion general (2.2 y 0.5%, respectivamente)’. Los
pacientes que tienen asociadas ambas enfermedades,
tiroiditis autoinmune y UCE, generalmente tienen una
urticaria mas grave y mas prolongada’".

Si bien existen diferentes hipotesis, el mecanismo de
esa asociacion aun se desconoce.

Algunos autores han sugerido que el tratamiento con
levotiroxina en pacientes con tiroiditis autoinmune y UCE
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podria reducir significativamente la sintomatologia cuta-
nea asi como la respuesta inflamatoria en muchas otras
enfermedades cronicas asociadas a la tiroiditis’?, aunque
no existen trabajos debidamente disefiados que avalen
aun esta conducta terapéutica.

Otras enfermedades autoinmunes se han asociado a
UCE. La artritis reumatoidea es la segunda enfermedad
autoinmune mas comunmente asociada a pacientes con
UCE. En un estudio se document¢ artritis reumatoidea en
el 1.9% de mujeres con UCE, porcentaje significativamen-
te mayor que el encontrado tanto en el grupo control como
en la poblacion general (0.5 a 1.1%)7%. Del mismo modo,
el factor reumatoide fue positivo significativamente mas a
menudo en mujeres y hombres con UCE, en comparacion
con sujetos controles.

La diabetes mellitus Tipo I, el sindrome Sjégren, y el
lupus eritematoso sistémico, también se han comunicado
como mas frecuentes en mujeres con UCE que en las
mujeres controles y hay informes aislados de asociacion
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con vitiligo, anemia perniciosa, enfermedad de Graves,
y enfermedad celiaca®®.

La alta prevalencia de enfermedades autoinmunes
en pacientes con UCE refuerza la hipétesis de que la
misma podria pertenecer a este grupo de enfermedades
(Tabla 4).

Cuando las enfermedades autoinmunes se superpo-
nen, la segunda o tercer enfermedad aparece a menudo
mientras que la primera de ellas esta aun activa, incluso
si el paciente esta recibiendo tratamiento inmunosupresor.
No es infrecuente encontrar comunicaciones de casos
donde la UCE fue la primera manifestacion de una enfer-
medad autoinmune diagnosticada tiempo después, sobre
todo, la tiroiditis autoinmune.

Teniendo en cuenta los datos obtenidos de la misma
poblacién analizada en el trabajo de Confino-Cohen R et
al., algunos marcadores de laboratorio sirven en la prac-
tica diaria como indicadores adicionales de la existencia
de un proceso autoinmune e inflamatorio (Tabla 5).

TABLA 4.— Enfermedades autoinmunes en pacientes con urticaria cronica
espontanea y sujetos controles*

Poblacién

(n= 12 778 pacientes con UCE y 10 714 controles sanos)
Enfermedad RR 1C95% Valor de p
Hipotiroidismo 17.338 13.51-22.2 < 0.0005
Hipertiroidismo 28.81 15.40-54.25 < 0.0005
Artritis reumatoidea 13.25 7.39-23.76 < 0.0005
Diabetes Tipo | 7.703 4.78-12.65 < 0.0005
Sindrome de Sjoégren 15.17 5.54-14.54 < 0.0005
Enfermedad celiaca 26.96 6.6-110.17 < 0.0005
Lupus eritematoso sistémico 14.59 4.56-46.73 < 0.0005

RR= Riesgo relativo; IC95%= Intervalo de confianza 95%
*Modificado de Confino-Cohen R, Chodick G, Shalev V, Leshno M, Kimhi O, Goldberg A. Chronic
urticaria and autoimmunity: associations found in a large population study. J Allergy Clin Immunol

2012; 129: 1307-13.

TABLA 5.— Marcadores seroldgicos anormales encontrados en pacientes con
urticaria crénica espontanea y sujetos controles*

Poblacién

(n= 12 778 pacientes con UCE y 10 714 controles sanos)

Marcador Pacientes con UCE Controles sanos Valor de p
n (%) n (%)

Volumen plaquetario medio 3662 (28.6) 129 (1.2) < 0.0005

Acp anti peroxidasa 598 (4.7) 54 (0.5) < 0.0005

Acp anti nuclear 248 (1.9) 17 (0.2) < 0.0005

Factor reumatoideo 233 (1.8) 2 (0.02) < 0.0005

Acp anti tiroglobulina 138 (1.1) 5 (0.05) < 0.0005

UCE: Urticaria crénica espontanea; Acp= anticuerpo

*Modificado de Confino-Cohen R, Chodick G, Shalev V, Leshno M, Kimhi O, Goldberg A. Chronic
urticaria and autoimmunity: associations found in a large population study. J Allergy Clin Immunol
2012; 129: 1307-13.
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Diagndstico

La inyeccion de suero autdlogo recogido durante la activi-
dad de la enfermedad de algunos pacientes con UCE en
piel clinicamente normal provoca una respuesta inmediata
con papula y eritema; esta observacion ha proporcionado
una demostracion convincente de que existe un factor o
factores circulantes que serian relevantes para la patoge-
nia, el diagndstico y manejo de la enfermedad.

Esta metodologia diagndstica in vivo, denominada
comunmente Test de Suero Autdlogo (TSA), es amplia-
mente utilizada en la actualidad, aunque no existe con-
senso acerca de su valor como herramienta diagnostica,
ni sobre la mejor metodologia o el criterio de positividad
del test”. En la Tabla 6 se muestra el diagrama de flujo
a seqguir para realizar el TSA.

Deberia considerarselo como una prueba para auto-
rreactividad en lugar de una prueba especifica para UA.
Tiene solo una moderada especificidad como marcador
de autoanticuerpos funcionales contra IgE o el receptor
de IgE de alta afinidad (FceRl) detectados por ensayo de
liberacién de histamina por basdfilos, pero un alto valor
predictivo negativo para los pacientes UCE que no los
poseen.
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El TSA es generalmente negativo en otros subtipos
de urticaria, incluyendo aquellas inducidas por un esti-
mulo fisico. 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.

Ningun examen por si solo, ni de laboratorio ni el TSA,
puede ser considerado como suficientemente robusto
como para utilizarlo como prueba diagndstica definitiva
de UA. Cada uno de ellos tiene sus limitaciones. Para
superarlas, el panel de expertos de la EAACI, propone
que el “estandar de oro” diagndstico para UA deberia ser
una combinacion de: 1) un bioensayo positivo (ensayo
de liberacion de histamina por baséfilos o marcador de
activacion de basdfilos) que demuestre funcionalidad in
vitro; 2) una demostracion de autorreactividad in vivo con
degranulacion de mastocitos cutaneos (TSA positivo) y
3) un inmunoensayo positivo para autoanticuerpos 1gG
contra receptor FceRla y/o anti-IgE para demostrar la
especificidad de los anticuerpos®®.

El TSA negativo es un marcador util de la ausencia
de auto anticuerpos funcionales circulantes, por lo que
se recomienda utilizarlo como una herramienta clinica
confiable para excluir su presencia.

TABLA 6.— Diagrama de flujo para la realizacion del test de suero autdlogo*

1. Asegurar que el paciente no haya recibido antihistaminicos al menos 72

horas antes.

2. Extraerle 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.

Realizar inyecciones intradérmicas con jeringa estéril 27G a una distancia de

o 0k w

3-5 cm entre si de:

a. 0.05 ml de solucion salina normal como control negativo
b. 0.05 ml de histamina 0.5-1 pg (si no se dispone de la solucién para
inyectar, se puede realizar técnica de puntura con solucién de histamina

10 mg/ml) como control positivo

c. 0.05 ml de suero no diluido
7. Esperar 30 minutos.

8. Marcar los sitios de aplicacion y delinear la papula con lapiz dermografico.

9. Confirmar una reaccion positiva en el sitio de aplicacion de la histamina.

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

11.  Se considera que el TSA es positivo cuando el promedio de diametros de la papula
obtenida con el suero menos el obtenido con el control negativo es =1.5 mm

* Modificado de Konstantinou GN, Asero R, Maurer M, Sabroe RA, Schmid-Grendelmeier P, Grattan
CE. EAACI/GA(2)LEN task force consensus report: the autologous serum skin test in urticaria.

Allergy 2009; 64:1256-68.
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El problema de la urticaria crénica
espontanea: calidad de vida

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) no
es simplemente una medicion del estado de salud, sino
una percepcion del individuo respecto del impacto de la
enfermedad o del tratamiento en su vida. Involucra el
bienestar fisico y emocional en relacion con el funciona-
miento social. Es una experiencia unica y personal, no
facilmente evaluable clinicamente™.

La definicion de la CVRS se ha mostrado elusiva y
controvertida, como también lo han sido sus conceptos
afines, como el estado de salud, el estado funcional y la
salud percibida.

Con el objetivo de incluir dentro estos conceptos
en una Unica definicion, se cred el término “resultados
informados por el paciente” (patient reported outcomes,
PRO), que enfoca el objeto de medicién en la fuente de
informacion, que en este caso es la percepcion de la
propia persona o paciente sobre su estado de salud y sus
factores relacionados, su funcionalidad o su satisfaccion
con el tratamiento y el cuidado recibido. Los PRO se
definen como “alguna informacion del estado de salud del
paciente que proviene directamente del paciente, sin la
interpretacion de sus respuestas por parte de un clinico
ni de ninguna otra persona” .

Los PRO han adquirido recientemente una gran
atencién en la investigacion clinica y en los organismos
reguladores por su relevancia en la evaluacion de la
eficacia del tratamiento en general. Un aspecto critico
en la gestion de la UCE es su impacto en la experien-
cia diaria del paciente. Los sintomas clasicos pueden
afectar el suefio y la concentracion, interferir con las
actividades de la vida, y causar verguenza. Por otra
parte, debido a la presencia de exacerbaciones, la
imprevisibilidad de los ataques, la necesidad de tomar
la medicacion, y cambiar los habitos y estilo de vida,
los pacientes con UCE puede experimentar ansiedad,
tension e irritabilidad. Aunque la UCE representa un
problema que interfiere con el bienestar subjetivo y la
vida cotidiana, su evaluacion se ha centrado general-
mente en los puntos finales clinicos.

La evaluacion de los PRO debe ser llevada a cabo utili-
zando instrumentos validados para asegurar la capacidad
de respuesta, la validez de constructo, su confiabilidad,
consistencia interna y aceptabilidad.

La posicion oficial del Global Allergy and Asthma Euro-
pean Network (GA2LEN) proporciona informacién sobre
los instrumentos disponibles para las evaluaciones de los
PRO en la urticaria y brinda recomendaciones para su
evaluacion en los ensayos clinicos y de rutina del cuidado
del paciente. El grupo de trabajo recomienda utilizar los
PRO en ensayos clinicos como un resultado primario,
co-primario o secundario’™ 7.
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Medidas para evaluar calidad de vida relacionada
con la salud

Elimpacto de la CVRS puede objetivarse a través de tres
tipos de cuestionarios: aquellos en los que se analizan
variables referidas a la salud del individuo en general,
los que fueron disefiados para el conjunto de las enfer-
medades cutaneas, o bien aquellos elaborados en forma
especifica para una dermatosis concreta.

En estos cuestionarios se recogen datos sobre dimen-
siones tales como funciones de tipo fisico (discapacidad,
limitaciones funcionales, intensidad de los sintomas), as-
pectos sociales (relaciones interpersonales y actividades)
y factores emocionales (ansiedad, depresion, alteraciones
relacionadas con la enfermedad).

Los cuestionarios genéricos como el Short Form-36-
Medical Outcomes Survey, el Sickness Impact Profile, el
Nottingham Health Profile (NHP), o el General Health Ques-
tionnaire (GHQ) abarcan una excelente evaluacion psico-
meétrica para la mayoria de las condiciones médicas pero
carecen de especificidad para enfermedades cutaneas’.

Los cuestionarios especificos para dermatologia,
como el indice de Calidad de Vida de Dermatologia (Der-
matology Life Quality Index, DLQI) ™, el Skindex en sus
distintas versiones o el VQ-Dermato, han sido disefiados
con la intencion de interpretar la repercusion global de la
enfermedad dermatoldgica en la CVRS®.

El Unico instrumento especifico validado, originalmente
desarrollado en ltalia, es el Cuestionario de Calidad de
Vida Especifico para Urticaria Cronica (Chronic urticaria—
quality of life questionnaire, CU- Q20L)?'.

El score de actividad de la urticaria (Urticaria activity
score, UAS), documenta el nimero de papulas (puntuacion
0-3) y la gravedad del prurito (0-3) diariamente, con un
puntaje maximo semanal de 42 (UAS7). Ha demostrado ser
una herramienta valida para medir y monitorear la actividad
de la enfermedad en pacientes con urticaria cronica®.

El cuestionario de calidad de vida especifica de la
enfermedad angioedema recurrente, AE- QolL, evaltua
4 dominios (funcionamiento, fatiga/estado de animo,
miedos/verglienza, alimentos), y se lo considera una
herramienta valiosa para futuros estudios clinicos y en
la practica clinica®83,

Impacto de la UCE en la CVRS

El impacto de la UCE sobre la CVRS se ha evaluado
comparando enfermedades no dermatoldgicas, como se
puede ver en el pionero estudio publicado por O’Donnell
y col., donde se evidencié que los enfermos coronarios
presentaban un impacto negativo de su CVRS similar en
relacion a perdida de energia, repercusion social y emo-
cional; la interferencia con el suefio fue inclusive superior
en los pacientes con UC™ &,
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En relacién a la comparacion de la CVRS con otras
enfermedades dermatoldgicas, podemos decir que aun-
que es ampliamente aceptado que la dermatitis atopica
y la psoriasis pueden afectar gravemente la calidad de
vida, el deterioro grave en la urticaria cronica es a menudo
subestimado, y en varias dimensiones es comparable
con el deterioro sufrido por los pacientes con dermatitis
atopica y psoriasis, y significativamente peor que en
muchas dermatosis® .

Existe una amplia gama de factores que afectan a los
pacientes debido a su urticaria. O’'Donnel y col. sefalan
que frente a la pregunta “;cual es el peor aspecto de su
urticaria?”, las respuestas fueron: angioedema (59%), pru-
rito (42%), dolor (22%), cansancio, irritabilidad, debilidad
0 sensacion de pérdida de control sobre su vida (22%),
imprevisibilidad de los episodios (20%). Otras respues-
tas fueron las restricciones sociales (18%), sensacion
de verglienza (13%), impacto en el trabajo/tiempo libre
(7%), restriccion de alimentos o vestimenta (7%), efectos
secundarios de los medicamentos (5%), incapacidad para
relajarse o sentarse (3.6%)8.

Impacto de la UCE sobre la CVRS en la poblacion
pediatrica

La UC es menos comun en los nifios que en los adultos
(0.1%-3% de los nifos); hay pocos estudios sobre el
impacto de la enfermedad en este grupo etario.

Un estudio comparativo muestra que los nifios con
UCE tenian un diagndstico mas frecuente de enfermedad
psiquiatrica (70% vs 30%), mas comunmente ansiedad
social, trastornos de ansiedad por separacion y fobias
especificas. Los puntajes relacionados a depresion, ras-
gos de ansiedad, estado de ansiedad, comportamiento
de internalizacion como son las quejas somaticas y la
ansiedad/depresion, fueron significativamente mayores
en los nifios con UC¥.

Utilizando el cuestionario indice de Calidad de Vida en
Nifos (Children’s Dermatology Life Quality Index) como
herramienta de evaluacion, se ha demostrado que el
deterioro de la CVRS en nifios con enfermedad cronica
de la piel es por lo menos igual a la experimentada por
los nifios con muchas otras enfermedades crénicas de
la infancia®.

Diagndsticos diferenciales

Aunque usualmente el diagnéstico de urticaria no aca-
rrea inconvenientes, en muchos pacientes se plantean
dificultades y se hace necesario un minucioso estudio
para descartar un listado cada vez mas numeroso de
diagndsticos diferenciales. Veremos las enfermedades
cutaneas que pueden manifestarse con lesiones urti-
cariformes.
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Dermatitis urticariana

La dermatitis urticariana fue descripta por Kossard y col.®
en 2006 como un cuadro caracterizado por papulas y
placas eritematosas pruriginosas que remedan a la urti-
caria, pero que duran mas de 24 horas y algunas veces
se acompanan de lesiones eccematosas. Es un cuadro
de hipersensibilidad con un patrén de respuesta predo-
minantemente dérmico, mas que epidérmico®. El estudio
histopatoldgico de las lesiones urticarianas muestra una
dermatitis linfocitaria perivascular, con un neto predominio
del edema de la dermis papilar y minima espongiosis.
El infiltrado en dermis papilar tiene un predominio de
eosindfilos, y también pueden observarse neutrdfilos. La
edad promedio de los pacientes ronda los 60 afhos. Las
lesiones persisten por dias a semanas, son bilaterales y
simétricas, localizadas en tronco a predominio superior y
raiz de miembros. En ocasiones algunas lesiones tienen
aspecto “targetoide” o en escarapela, con descamacion
periférica. Pueden coexistir con papulas eritematosas
excoriadas, tipo prurigo. Las causas pueden ser similares
a la urticaria, destacando la picadura de artrépodos y su
asociacion con enfermedades autoinmunes y malignidad
(10%)°'*2. El diagnodstico diferencial es basicamente
clinico, ya que la histopatologia es similar, y debe estar
basado en la diversidad de las lesiones y su persistencia.

Dermatitis de contacto urticariforme

Las dermatitis de contacto son debidas al contacto de
la piel con una sustancia quimica, pudiendo producirse
por diferentes mecanismos patogénicos; es asi que se
conocen cuatro tipos principales: irritativas, alérgicas,
fototdxicas y fotoalérgicas. La mayoria tienen aspecto
eccematoso; sin embargo, particularmente las alérgicas,
pueden adoptar otros patrones clinicos: urticariforme,
liquenoide, etc. El diagndstico diferencial corresponde
hacerlo con el tipo urticariforme, principalmente por la
historia clinica, que refiere la exposicion al contactante,
los limites bastante netos de la dermatosis, en el sitio del
contacto y la ayuda histopatolégica, que puede demostrar
algun foco de dermatitis espongiforme y/o necrosis de
queratinocitos. Por otra parte, recordemos que existen
auténticas urticarias de contacto®.

Eritema polimorfo o multiforme

Es un sindrome inflamatorio cutaneo-mucoso agudo o
cronico recurrente, de naturaleza inmunoldgica, por cito-
toxicidad celular, desencadenado en respuesta a infeccio-
nes (herpes virus, micoplasma, lepra) y, mas raramente,
a farmacos®. La clinica varia desde una erupcion leve,
autolimitada, benigna (eritema polimorfo menor), a una
forma seria, grave, que puede llegar a comprometer la
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vida (eritema polimorfo mayor). El inicio de las lesiones
es precedido con frecuencia de prédromos consistentes
en fiebre, malestar, odinofagia, cefalea y tos. Al cabo de
1 6 2 semanas aparece una erupcion acral, en la forma
menor o diseminada y simétrica en la mayor. La lesién
caracteristica es una placa eritematosa circinada con
limite neto y centro mas claro o violaceo, que le otorga un
aspecto en blanco de tiro o diana. En las formas graves
hay ampollas en el centro de estas lesiones y sobre piel
clinicamente sana, y como caracteristica distintiva toman
semi-mucosas y mucosas, en particular labial y ocular.
Las lesiones iniciales pueden confundirse con la urticaria
figurada, pero son mas duraderas, al menos 7 a 10 dias,
y el prurito no tiene la intensidad del que se presenta en
la urticaria. La aparicion de las ampollas es concluyente.
Histologicamente, en el eritema polimorfo se observa
necrosis focal de queratinocitos basales, exocitosis epi-
dérmica moderada o intensa y un infiltrado linfohistiocitario
dérmico muy abundante. Hay una dermatitis de interfase
que, en los casos intensos, puede dar lugar a la formacion
de ampollas. Los queratinocitos suelen tener linfocitos
adheridos probablemente responsables de la muerte de
los mismos por apoptosis. Este cuadro histoldgico también
es diferencial®.

Prurigo

Se denomina asi a un grupo de dermatosis caracteriza-
das por papulas que exhiben una vesicula en su cuspide
(seropapula de Tomasoli). Es mas frecuente en nifios
y usualmente se debe a picadura de insectos (Cimex
lectularius o chinche, Pulex irritans o pulga, mosquitos);
también se invocan a artropodos, sobre todo ambientales,
y factores emocionales condicionantes (especialmente en
las formas subagudas de adultos). Los alérgenos presen-
tes en la saliva del insecto inducen una sensibilizacion del
paciente desencadenando estas reacciones de hipersen-
sibilidad, especialmente en atépicos®. La histopatologia
muestra una vesicula epidérmica espongidtica con una
reaccion dérmica con infiltracién perivascular de linfocitos
y eosindfilos. Hay edema, que si es abundante se traduce
por un aspecto clinico urticariforme. La vesicula central
y duracion de las lesiones (dias) hacen el diagndstico
diferencial.

Reaccion exantemadtica a drogas

Las farmacodermias pueden tener un patréon clinico
urticariforme: son placas eritemato-papulosas fijas gene-
ralmente en tronco, con distribucion simétrica y bilateral,
y tendencia a confluir. Cuando involucionan suelen dejar
hiperpigmentacion residual. Pueden ser pruriginosas. La
histopatologia muestra un infiltrado inflamatorio predomi-
nantemente mononuclear alrededor de los vasos super-
ficiales, con algunos eosindfilos. En la epidermis puede
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haber linfocitos dispersos y queratinocitos apoptéticos. A
diferencia de la urticaria, son mas persistentes y carecen
del aspecto edematoso de la misma. Los cambios epidér-
micos no se ven en la urticaria.

Papulas y placas urticariformes del embarazo.
Erupcion polimorfa del embarazo

Es la mas frecuente de las dermatosis especificas el
embarazo. Se ve usualmente en primiparas en el ultimo
trimestre de la gestacion. Tipicamente se inicia como
papulas en el trayecto de las estrias del abdomen, respe-
tando la zona umbilical, y progresa hasta tomar el tronco
y raiz de las extremidades. Son papulas de aspecto urti-
cariforme, pequefas (1 a2 mm) y fijas, pruriginosas, que
progresivamente se unen formando placas. Sin embargo
también puede presentarse como vesiculas, lesiones
en diana o policiclicas. El estudio anatomopatoldgico
muestra espongiosis e infiltrado linfohistiocitico perivas-
cular con eosindfilos y edema dérmico. No se detectan
inmunocomplejos depositados; la inmunofluorescencia
directa es negativa. Suele remitir espontaneamente en
semanas®” %. La aparicion en la gestante, con topografia
caracteristica, induce el diagndstico correcto, diferen-
ciandolo de la urticaria. La aparicion de otras lesiones
elementales (ampollas) es de ayuda y la histopatologia,
con los cambios epidérmicos, colabora.

Penfigoide ampollar prodromal

El penfigoide ampollar es una enfermedad cutanea am-
pollar subepidérmica autoinmunitaria que habitualmente
se presenta en personas mayores. Se caracteriza por
presentar ampollas tensas grandes sobre piel normal o eri-
tematosa, con o sin prurito. En estadio temprano, descripto
por Bean en 1976%, no tiene vesiculas o ampollas como
el clasico, y puede manifestarse como prurito generaliza-
do'®, eczemas, maculas eritematosas, placas urticarianas,
eritema figurado o lesiones eritema polimorfo simil, con
limites netos y distribucion preferencia en raiz de miembros
inferiores (region inguinal y muslos), que duran semanas
a meses'. En el estudio histoldgico pueden apreciarse
dos patrones: 1) dermatitis espongidtica eosinofilica sin
despegamiento epidérmico; 2) infiltrado eosinofilico en
dermis sin despegamiento epidérmico. La inmunofluores-
cencia directa es confirmatoria, demuestra depdsito de
IgG con predominancia de 1gG4'%, y C3 en la zona de la
membrana basal. Por consiguiente, si bien la clinica puede
confundir, los estudios histolégicos e inmunofluorescentes
son totalmente diferentes a los de la urticaria.

Finalmente, mencionamos otros cuadros que le-
janamente pueden recordar a la urticaria: urticaria
pigmentosa, dermatosis neutrofilica urticariforme, y
otras dermatosis urticariformes de los sindromes au-
toinflamatorios.
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Otras entidades reconocidas con la denominacion de
urticaria

Urticaria vasculitis

La urticaria vasculitis, que es mucho mas frecuente en
mujeres, se considera rara ya que se observa en 1% a
3% de los pacientes referidos por diagnodstico de UC.
Sin embargo, tal vez esté subdiagnosticada, ya que en
ocasiones los hallazgos clinicos resultan indistinguibles
de la urticaria espontanea, excepto por la duracion de
las lesiones y la falta de respuesta a antihistaminicos H1.
Las diferencias clinicas incluyen ronchas con focos pur-
puricos, induracion, hiperpigmentacion y otros hallazgos
como angioedema, livedo reticularis, nédulos sobre el
olecranon, ampollas y lesiones tipo eritema multiforme.
Los sintomas incluyen prurito, ardor y dolor.

La investigacion etioldgica del cuadro, ademas de la
biopsia confirmatoria, incluye FAN para conectivopatias,
serologia de hepatitis B y C, endoscopia para enfermedad
inflamatoria intestinal, proteinograma electroforético para
descartar paraproteinemia, crioglobulinemia, estudio de
complemento C4, CH50, anti C1q, complejos inmunes circu-
lantes, orina y sedimento, Rx de térax y funcion pulmonar'®.
El hallazgo de una disminucion del complemento plantea el
diagndstico de urticaria vasculitis hipocomplementémica. Los
anticuerpos anti C1q actuan como marcadores diagnosticos
de esta entidad, pero también pueden ser hallados en el 30%
de los lupus eritematosos sistémicos y en el 80 % de ellos,
cuando cursan con glomerulonefritis'®.

Urticaria papular

Urticaria papular es una denominacion que induce a
confusion. No es una urticaria, y no se incluye dentro de
las formas de UC a que se refiere esta guia. También se
denomina prurigo agudo o estréfulo y liquen urticarian.
Puede definirse como la erupcién cronica o recurrente
de péapulas pruriginosas, vesiculas y ronchas que resul-
tan de la hipersensibilidad a las picaduras de insectos o
acaros'®, Los causantes mas frecuentes son las pulgas
y chinches de mascotas, o los mosquitos'®. Los nifios
pequefos (2 a 10 afos) son los mas frecuentemente
afectados. La erupcion tipica que, segun algunos autores,
ocurre con mayor frecuencia en los meses de primavera
y verano, consiste en papulas, vesiculas y lesiones de
aspecto urticariano pero no evanescentes, que son in-
tensamente pruriginosas y se ubican de forma agrupada.
El prurito puede dar lugar a excoriaciones por rascado y
eventual impetiginizacion de las lesiones'".

Se cree que el cuadro depende de hipersensibilidad
IgE mediada a la saliva de los mosquitos, por ejemplo,
y que existe una secuencia patogénica con un periodo
inicial de sensibilizacion, sin lesiones, seguido de otro de
aparicion de lesiones inmediatas (ronchas) y retardadas
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(papulas/papulo-vesiculas), luego un periodo de reaccion
solo inmediata. Finalmente se desarrollaria la tolerancia
sin lesiones'®,

Urticaria pigmentosa

Es la mas comun de las mastocitosis cutaneas, una de las
variantes cutaneas de la mastocitosis. Las mastocitosis
son enfermedades raras, mas frecuentes en la infancia.
Las formas cutaneas son las de mejor prondstico. Las
mastocitosis estan asociadas a un incremento patoldgico
del numero de mastocitos (las células efectoras de la
urticaria) y a la liberacion de sus mediadores. Los mas-
tocitos se originan de progenitores hematopoyéticos de
MO CD34+ Kit+ en presencia del SCF (stem cell factor).
De alli se mueven a los tejidos vascularizados donde
requieren el SCF para sobrevivir. Los mastocitos tisulares
son células de larga vida, especialmente asociados a los
vasos, glandulas y nervios.

Existen siete variantes de mastocitosis: cutanea,
indolente sistémica, sistémica con asociacién a enfer-
medad hematoldgica clonal con células no mastociticas,
sistémica agresiva, leucemia de mastocitos, sarcoma
mastocitario y mastocitoma extracutaneo'®. Las formas
de manifestacion cutanea (maculopapular o urticaria
pigmentosa, mastocitoma solitario y difusa) son propias
de lainfancia y, ocasionalmente, suelen acompanarse de
sintomas generales, muchas veces sin infiltracion sistémi-
ca. La urticaria pigmentosa se manifiesta como multiples
maculas amarronadas, anaranjadas, ubicadas primero en
el tronco, luego simétricamente en las extremidades, que
se urtican al roce (signo de Darier). El estudio histopato-
I6gico demuestra, a nivel de las lesiones, el acumulo de
mastocitos agrupados (> 15 células) o dispersos (> 20
células por campo de 400x); también se puede demostrar
mutacion del cKit a nivel del codén 816 en la piel lesional.

Las lesiones deben clasificarse como mastocitosis en
la piel hasta descartar compromiso sistémico. En los nifios
basta con dosaje de triptasa sérica, pero si ésta supera
persistentemente los 20 ng/dl o 11.4 ng/ml para otros
autores se requiere biopsia de médula dsea; en caso
contrario se controla hasta la resoluciéon o hasta que el
nifo alcanza la pubertad. En los adultos, son necesarios
el dosaje de triptasa sérica y la biopsia de médula 6sea'°.

Relacion erupciones de tipo urticariano con
sindromes autoinflamatorios

La categoria de desordenes autoinflamatorios es una
clasificacion relativamente nueva que describe a un grupo
de enfermedades caracterizadas por episodios recurren-
tes de inflamacion producida por una disregulacion de la
inmunidad innata con activacion del inflamosoma y que
involucra produccién y activacion anormal de citocinas s
e inflamacion neutrofilica. Estan caracterizados por episo-
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dios de fiebre e inflamacion crdnica e intermitente en piel,
articulaciones y varios 6rganos. La mayor complicacion
que resulta de la inflamacién crénica es la amiloidosis
A. Los pacientes tienen importantes alteraciones en su
calidad de vida.

De las seis categorias de sindromes autoinflamatorios
agrupados en base a clinica, las que presentan erupcio-
nes tipo urticariano son:

1. Sindromes de fiebre periddica clasicos hereditarios,
la fiebre mediterranea familiar; sindrome periddico asocia-
do al receptor de factor de necrosis tumoral, deficiencia
de mevalonato quinasa/hiperinmunoglobulinemia D y
sindrome de fiebre periddica.

2. Sindromes periddicos asociados a criopirina, que
comprenden el sindrome autoinflamatorio familiar por frio,
el sindrome de Muckle-Wells y la enfermedad inflamatoria
multisistémica de inicio neonatal.

La erupcion urticariana en estas afecciones muestra
diferencias con la UC. Las lesiones son mas achatadas,
sin halo, o solamente son parches eritematosos, de mas
de 24 horas de duracién y raramente asociadas a an-
gioedema. Ademas del incremento de los reactantes de
fase aguda velocidad de eritrosedimentacion y proteina
C reactiva y del aumento en los neutrdfilos, otros sinto-
mas se asocian: inflamacion de ojo anterior o uveitis que
resulta en ojo rojo doloroso, edema periorbital, serositis,
estomatitis (aftas), inflamacion meningea que causa
cefalea, dolor abdominal y diarrea, artralgia, mialgia,
linfadenopatia y fiebre. El problema es que los sintomas
pueden presentarse por separado''.

Evaluacion del paciente con urticaria y
angioedema

La urticaria aguda es un proceso autolimitado que no
suele requerir ningun otro estudio diagnostico mas que
la anamnesis y exploracion fisica.

Es en las urticarias recidivantes y crénicas donde
estara indicada la realizacion de hemograma, reactan-
tes de fase aguda, y sedimento urinario. El andlisis de
series amplias de pacientes con urticaria y angioedema
ha puesto de manifiesto que la realizacion de una bateria
mas amplia de estudios analiticos no esta indicada, por el
pobre rendimiento diagndstico. La determinacion de IgE
especifica (RAST) y las pruebas cutaneas tipo PrickTest e
intradermorreaccion estan indicadas cuando la historia del
cuadro sugiera alergias especificas a farmacos, alimentos
y sustancias inhaladas. En los casos de sospecha de urti-
caria por agentes fisicos se puede realizar una prueba de
provocacion con el agente correspondiente para confirmar
el diagnodstico. En aquellas urticarias cronicas que no
responden a los antihistaminicos habituales se deberan
descartar enfermedades sistémicas como colagenosis,
hiper o hipotiroidismo, tumores malignos, vasculitis cuta-
nea y activacion del sistema de la cooagulacion.
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En los pacientes con angioedema sin urticaria se
determinaran los niveles de C4, C1 esterasa y actividad
del inhibidor de C1.

Un hemograma completo, la velocidad de eritrose-
dimentacion, dosaje de actividad de complemento y
proteina C reactiva, por ejemplo, pueden ser Utiles para
detectar selectivamente la urticaria vasculitis y sospechar
infeccion asociada. Analisis adicionales del complemento,
autoanticuerpos, electroforesis sérica o funcion renal y
hepatica con analisis de orina podrian estar indicados en
casos de vasculitis urticante confirmada. Como primera
evaluacion del angioedema recurrente sin urticaria son
esenciales los analisis inmunoquimicos y funcionales de
inhibidor C1.

Pruebas para deteccion de alergia

Las pruebas de Prick y el RAST solo aportaran informa-
cién sobre reacciones de hipersensibilidad inmediata
que pueden guardar o no relacion con el cuadro de
urticaria, ya que pueden detectarse sensibilizaciones no
etioldgicamente relacionadas con la urticaria. Carecen de
utilidad, por ejemplo, sobre la vasculitis urticariana, que
se supone es una reaccién de inmunocomplejos, o sobre
reacciones citotoxicas observadas con algunos farmacos
o posteriores a transfusiones sanguineas.

Estudios de provocacion

Son sobre todo muy utiles para definir las urticarias fisicas,
como se ha comentado mas en detalle en la seccion sobre
el tema. La provocacion puede estar indicada para confir-
mar la causa de otros tipos de urticaria, cuando las pruebas
alérgicas han resultado ser o no concluyentes o negativas.

Algunos centros especializados emplean la provo-
cacion seriada y progresiva con una serie de capsulas
que contienen conservantes alimentarios, colorantes o
pequefas dosis de acido acetilsalicilico, que se alternan
con capsulas de placebo. Estas pruebas de provocacion
son dificiles de interpretar, a no ser que la urticaria no
esté en fase activa o que el paciente no esté tomando
medicacion.

Estudios histoldgicos
Biopsia por punch de 4 mm

En la urticaria pueden aparecer diversas alteraciones
histolégicas, desde un escaso infiltrado celular mixto con
edema dérmico, hasta un intenso edema dérmico con
infiltrado moderadamente denso de neutrdfilos, linfocitos y
eosindfilos. Se han descripto casos de escasa inflamacion
linfocitaria dérmica perivascular, con o sin eosindfilos, e
incluso de vasculitis necrotizante franca, siendo util para
el diagndstico de la urticaria vasculitis''2.
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El diagnostico etioldgico de una urticaria cronica es
un verdadero desafio para el dermatdlogo y el alergo-
inmunologo. El primer interrogatorio sera dirigido hacia
un nuevo farmaco que esté tomando el paciente o a los
alimentos con conservantes, colorantes o aditivos incor-
porados recientemente.

Los estudios a realizar en estos pacientes estaran
dirigidos hacia una orientacion etioldgica posible, por tal
motivo se considerara evaluar los siguientes de acuerdo
con la sospecha derivada de la anamnesis:

¢ Test para descartar procesos infecciosos (VDRL
cuantitativas, Proteina C reactiva, Virus hepatitis C y B,
exudado de fauces con cultivo), acompanados de una
buena historia clinica

¢ Colagenograma minimo en inicio que incluya FAN,
Artritest, C3, C4.

* Anticuerpos para enfermedad celiaca (anti transglu-
taminasa y anti endomisio)

¢ Anticuerpos antitiroideos

¢ Biopsia de piel si sospechamos una urticaria vasculitis

Evaluacion de los distintos tipos de urticaria cronica

Para cada tipo de urticaria cronica inducible se pueden
realizar algunas pruebas semioldgicas que orientaran al
médico a la confirmacion diagndstica.

Algunos pacientes pueden padecer dos formas de
urticaria al mismo tiempo, por ejemplo, urticaria al frio y
dermografismo. Un alto porcentaje, en especial los nifos,
tiene antecedentes de atopia. El diagndstico se realiza por
el interrogatorio y pruebas de provocacion''® 114,

Como se ha comentado en la seccién correspondiente,
en la urticaria por frio el diagndstico se confirma aplicando
un hielo sobre la piel del antebrazo, lo que provocara la
aparicion de la roncha urticariana en los préximos 10 a15
minutos. El resultado es positivo si aparece una lesién
sobre elevada, habonosa, en el area de aplicacién. Es
importante determinar el tiempo minimo de exposicion ne-
cesario para inducir una reaccion positiva, tiempo umbral

23

de estimulacion, al haberse demostrado que existe una
relacion inversa con la gravedad de la reaccion. Por otra
parte, el tiempo umbral puede servirnos para monitorizar
la respuesta al tratamiento y valorar la evolucion de la
enfermedad. Un tiempo umbral de estimulaciéon menor
de tres minutos se correlaciona con mayor riesgo de
presentar una reaccion sistémica. Hasta el momento hay
descriptas tres formas familiares, todas ellas muy poco
frecuentes y de herencia autosémica dominante, pero
se caracterizan por tener el test de estimulacion con frio
negativo''® 4. Cuando nos encontramos con un paciente
que tiene una historia que sugiere una urticaria por frio,
pero la respuesta a los test de exposicion convencionales
—como el cubito de hielo— es negativa, pueden hacerse
con extremo cuidado otros tests de provocacién de areas
mas amplias (bloques frios o introducir el brazo en agua
fria). Si son negativos o de respuesta atipica, debe sos-
pecharse una urticaria por frio atipica. Para ello, la Tabla
7 adaptada de Veleiro Pérez y col."®, puede ser util para
llegar a un diagndstico mas certero.

Para evaluar dermografismo, se sumerge un brazo en
agua a <4° durante 10 minutos, para obtener una reaccion
cutanea confirmatoria diagnostica. Antes de realizar todos
estas pruebas se deben suspender todos los antihista-
minicos por lo menos con 48 horas de antelacion. Los
estudios analiticos deben restringirse a aquellos pacientes
en los que la historia clinica sugiere la existencia de una
enfermedad subyacente. Si esta indicado, solicitaremos
un hemograma, bioquimica y perfil hepatico, marcadores
de inflamacion como PCR y VSG, crioglobulinas, ANA 'y
serologias virales y bacterianas. En la mayoria de los pa-
cientes los estudios de laboratorio no mostraran ninguna
causa subyacente''s 15,

La urticaria por calor se provoca aplicando una bolsa
con agua caliente a 50 °C durante 1 a 5 minutos, logrando
asi la aparicion de la roncha y confirmacion diagnodstica.

La urticaria solar se caracteriza por la apariciéon de
una erupcion eritematosa, pruriginosa en las zonas de
exposicidn a los rayos ultravioletas y que se desarrollan

TABLA 7.— Formas especiales de urticaria por frio

Trastorno

Caracteristica clinica

Urticaria por frio sistémica

El frio y el aire humedo inducen habones

localizados o generalizados

Dermografismo dependiente del frio

El dermografismo aparece sélo en zonas de

la piel ya enfriadas

Urticaria colinérgica por frio

Urticaria generalizada con el ejercicio en

ambiente frio

Urticaria retardada por frio

Habones localizados 12-48 h después del

estimulo frio

Urticaria localizada refleja

Los habones aparecen cerca del lugar del

estimulo, pero no en el mismo lugar
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a los pocos minutos de la exposicion al sol, persistiendo
por mas de 30 a 60 minutos luego de aparecida la reac-
cion. Rara vez tiene sintomas sistémicos y mayormente
reacciona frente a un espectro UVB de 290 a 330 nm.
Se confirma con el foto-test, que consiste en reproducir
las lesiones a los minutos de la exposicion a una fuente
de luz natural (sol) o artificial (lAmpara de cuarzo o tubo
fluorescente). El uso de filtros puede separar la reactivi-
dad en sus diferentes tipos. La respuesta pasadas las 24
horas y durante varios dias nos diferencia a los pacientes
con erupcion polimorfa solar. Debe hacerse diagndstico
diferencial con protoporfiria eritropoyética pidiendo porfiria
en materia fecal, con fotosensibilidad a medicamentos,
erupcion polimorfa solar y urticaria colinérgica'“.

El diagndstico de la urticaria colinérgica es siempre
clinico. Un método util es que el paciente haga ejerci-
cios para desencadenar la urticaria. Se debe realizar el
diagndstico diferencial con la urticaria de contacto y la
acuageénica.
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Para confirmar el diagndstico de urticaria acuagénica,
una prueba que se puede realizar es aplicar sobre la
piel agua a temperatura ambiente ¢ 37 °C durante 20
minutos'®.

Los tests diagndsticos recomendados segun el subtipo
de urticaria se pueden observar en Tabla 8.

Angioedema

El diagndstico de angioedema, con o sin urticaria, se
basa principalmente en una historia clinica cuidadosa y
un buen examen fisico. Los factores desencadenantes de
los episodios agudos de angioedema pueden ser de tipos
diversos: infecciones, traumatismos fisicos, intervencio-
nes quirdrgicas, procedimientos como la anestesia con
intubacion o la endoscopia superior, extracciones denta-
rias, estrés, o algunos farmacos, especialmente aquellos
gue contienen estrogenos, ya se trate de anticonceptivos
o de terapia sustitutiva, y los IECA, destinados a hacer

TABLA 8.— Estudios complementarios en urticaria

Grupo Subgrupo

Test inicial

Aguda

Ninguno

Hemograma, VSG (elevada en urticaria
vasculitica)
Hormonas tiroideas

Urticaria espontanea

Hierro, vitamina B12, folatos disminuidos

en algunas parasitosis y ciertas reacciones
farmacoloégicas

Crénica

Estudio de enfermedades hepaticas o cribado

de H. pylori si coexisten sintomas intestinales
Estudio de heces, si sospecha de parasitos
intestinales

Suspender AINES pre test

Pruebas especificas

Urticaria fisica Por frio

Provocacion por frio (cubito de hielo, agua

fria, aire frio)

Por presion
Por calor
Solar

Test de presioén (0.2-1.5 kg/cm?, 10-20 min)
Provocacion con calor (aire o agua caliente)
Exposiciéon a radiacion UV y luz de otras

longitudes de onda

Otras urticarias Dermografismo
Acuagénica
Colinérgica

De contacto

Por ejercicio

Observar el dermografismo tras rascado
Ropa humeda a 37 °C, 20 min

Provocacion por ejercicio y/o bafio caliente
Prick/patch test-lectura a los 20 min

Relacién temporal con ejercicio fisico (correr)

*Adaptado de Zuberbier T, Asero R, Bindslev-Jensen C et al. EAACI/GA(2)LEN/EDF/WAO
guideline: definition, classification and diagnosis of urticaria. Allergy 2009; 64:1417-26 y de Mlynek
A, Zalewska-Janowska A, Martus P, Staubach P, Zuberbier T, Maurer M. How to assess disease
activity in patients with chronic urticaria? Allergy 2008; 63: 777-80
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descender la presion cardiovascular, que pueden desen-
cadenar episodios graves de angioedema debido a que
afectan a la metabolizacién de la bradiquinina.

A menudo transcurre mucho tiempo hasta que se diag-
nostica esta enfermedad, especialmente si no hay historia
familiar, ya que los sintomas de los episodios agudos son
similares a los de enfermedades mas frecuentes, como
angioedemas de origen alérgico o, en el caso de los
ataques abdominales, como la apendicitis. Un sintoma
importante que puede orientar al médico al diagnostico es
la respuesta nula de un edema a los antihistaminicos o a
los preparados de cortisona, lo cual permite un diagndstico
diferencial frente a las reacciones alérgicas.

El diagndstico definitivo se obtiene mediante el andlisis
en laboratorio de una muestra de sangre del paciente, que
generalmente no consiste en determinar la carencia de
INH C1, sino un valor reducido del factor de complemento
C4. Este factor se emplea en el curso de la cadena de
reacciones del sistema complemento de las defensas
inmunitarias, y a causa de la falta de regulacién del INH
C1, presenta valores alterados.
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Para el diagndstico de angioedema sin urticaria po-
demos seguir la Figura 5, adaptada de Pedraz y col."®.

Tratamiento

Un factor importante en la clasificacion de la urticaria, que
estara muy relacionado con la conducta terapéutica, es
la actividad de la enfermedad. En la urticaria fisica y en
la urticaria colinérgica, asi como en la anafilaxia/urticaria
inducida por ejercicio, el umbral del factor desencadenan-
te debe ser determinado. Estos umbrales permiten, tanto
a los pacientes como a los médicos, evaluar la actividad
de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Para la
urticaria aguda y cronica espontéanea, la evaluacion de
la actividad de la enfermedad es mas compleja. Varios
sistemas de puntuacién han propuesto el uso de esca-
las de 0-3 o hasta 10 puntos. El sistema de puntuacion
UAS, ya comentado, es un unificado y sencillo sistema
de puntuacion que ha sido validado®®, y es adecuado
para la evaluacion de de la actividad de la enfermedad

Sospecha diagnostica

» Edema laringeo

» Angioedema recurrente (sin urticaria)
» Episodios recurrentes de dolor abdominal y vomitos

» Historia familiar de angioedema (en caso de angioedema hereditario)

!

Solicitar cuantificacion
» Factor 4 de complemento en suero (C4)
» Proteina antigénica de C1-inh

» Clq
C4 Normal C4 Disminuido C4 Disminuido C4 Disminuido
Cl-inh Normal Cl-inh Normal o elevado Cl-inh Disminuido C1-inh Normal o disminuido
Clq Normal Clq Normal Clq Normal Clq Disminuido

l l

l )

» Determinar funcion
Cl-inh en plasma

» Repetir medida C4
durante ataque agudo

» Determinar funcion
Cl-inh en plasma

Diagnostico: angioedema
hereditario tipo I

Confirmar con segunda medida:
» C4

» Cl-inh

» Funcion Cl-inh

» Determinar funcién
Cl-inh en plasma

/

Todas las medidas
son normales, incluso
durante el ataque agudo

Cl-inh (funcién)
Disminuido

/

Y
C1-inh (funcion)
Disminuido

/

Cl-inh (funcién)
Normal

Diagnostico: angioedemas
diferentes a hereditarios

Diagnostico: angioedema
hereditario tipo II

tipo Iy II Confirmar con

» Medicaciones segunda medida:
(por ejemplo IECA) » C4

» Angioedema hereditario » Cl-inh

tipo III (relacionado con » Funcion C1-inh

estrogenos)

Otra enfermedad, Diagnostico: angioedema

por ejemplo autoinmune, | | adquirido
linfoma de células B, Determinar anticuerpo
vasculitis urticarial anti-C1-inh

hipocomplementémica Descartar procesos

malignos asociados

» Otros

Fig. 5.— Diagnéstico de angioedema sin urticaria
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por los pacientes y sus médicos tratantes Como en la
urticaria los sintomas cambian con frecuencia en inten-
sidad, se aconseja a los pacientes documentar 24 horas
de autoevaluacion y tener en cuenta las calificaciones de
7 dias consecutivos®® 114117118 E| UAS se debe utilizar en
la practica clinica de rutina (Tabla 9)33 17,

El tratamiento se puede dividir en tres enfoques fun-
damentales que deben considerarse en cada paciente:
evitacion, eliminacion o tratamiento del estimulo desen-
cadenante o de la causa. Este enfoque es el mas acon-
sejable debido a que es curativo pero, lamentablemente,
no es aplicable a la mayoria de los pacientes, ya que a
menudo se desconoce el estimulo exacto y ven perjudi-
cada su calidad de vida con esta enfermedad.
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En la urticaria aguda con o sin angioedema podemos
tener en cuenta la Tabla 10, adaptada de Kananiy col."®,
con el agregado de los nuevos antihistaminicos.

Cuando se produce una exacerbacion de urticaria, es
decir, cuando se origina un aumento marcado de sintomas
de urticaria y o angioedema, compatible con un score UAS
de 5 a 6 y que no se puede resolver solamente con anti-
histaminicos, deberan utilizarse esteroides sistémicos. Su
uso debe estar limitado en lo posible a esteroides orales
de vida media breve a moderada, por ejemplo prednisona
o metilprednisolona en dosis diarias de 0.5 a 1 mg/kg/dia,
por periodos que no deberian exceder los 7 dias. Por
razones de seguridad del paciente, el uso de esteroides
inyectables de depdsito se desaconseja taxativamente.

TABLA 9.— Evaluacion de la actividad de la enfermedad en pacientes con urticaria

Puntuacion Ronchas Prurito
0 Ninguna Ninguno
1 Leve (< 20/24h) Presente pero no molesto
2 Moderado (20-50/24h) Moderado pero no interfiere en la vida
normal o suefio
3 Intenso > de 50/24h Prurito grave intenso que interfiere en

la vida diurna y nocturna

Suma de puntos (urticaria + prurito) = 0 a 6

Adaptado de Zuberbier T, Asero R, Bindslev-Jensen C et al. EAACI/GA(2)LEN/EDF/WAO guideline:

definition, classification and diagnosis of urticaria.

Allergy 2009; 64: 1417-26.

TABLA 10.— Antihistaminicos mds utilizados para el tratamiento de la urticaria*

Dosis en adultos

Dosis en nifos

Antihistaminicos anti-H1 de segunda generacion, de primera eleccion

Levoceterizina 5-20 mg/dia
Cetirizina 10-40 mg/dia
Desloratadina 5-20 mg/dia

Fexofenadina

120-480 mg/dia

6 m-5 afos 1.25 mg/dia
6-11 afos 2.5 mg/dia
0.5-1 ml/dia
2.5 a 5 ml/dia
2-11 afos: 60 mg/dia
6 m-2 afos 30 mg/dia
5-10 ml/dia
2-5 afios 2.5 mg/dia

Loratadina 10-40 mg/dia
Rupatadina >12 afios 10 a 20 mg/dia
Bilastina >12 afios 20 mg/dia
Antihistaminicos anti-H1 de primera generacién§
Hidroxicina 0.5-2mg/kg/dia

Difenhidramina
Ciproheptadina
Clorfeniramina
Clemastine

4-20 mg/dia
4 mg cada 4-6

al dia

25-50 mg cada 6 h

1.38 -2.68 mg 2 veces

< de 6 anos:30-100 mg/dia
2.5a20mg cada 4/6 h
2-4 dos veces por dia
1 mg cada 4-6 h
1.34 una o dos veces
al dia

h

*Adaptada de Kanani A, Schellenberg R, Warrington R. Urticaria and angioedema. Allergy, Asthma

Clin Immunol 2011; 7: Suppl 1:S9

§Para pacientes excepcionales, ya que su uso en general se desaconseja por sus efectos

colaterales
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En el tratamiento de la urticaria cronica debemos evitar
los posibles desencadenantes o agravantes inespecificos
como el calor, el estrés, el alcohol y algunos farmacos
como el acido acetilsalicilico, los AINES, o la codeina.
Pueden utilizarse lociones refrescantes antipruriginosas
como calamina o mentol al 1% en crema acuosa®. Para
el tratamiento, es recomendable seguir el algoritmo de
la Figura 6.

A partir de la cuarta reuniéon de consenso para la
actualizacion de las guias de UCE, realizada el mes de
noviembre de 2012 en Berlin, se introdujeron algunos
cambios en el algoritmo de manejo de la UC, que figura-
ban en versiones anteriores. Por ejemplo, se ha retirado
la recomendacion del empleo de dapsona asi como de
los antihistaminicos H2. Se recomienda el aumento de
la dosis de los antihistaminicos H1no sedantes hasta 4
veces la dosis licenciada, y se mantiene como segunda
linea de tratamiento exclusivamente el empleo de oma-
lizumab, ciclosporina A o antileucotrienos (Figura 7)'"".

Control de urticaria

Diferentes caracteristicas de la UCE y su frecuencia de
aparicion nos podran orientar para evaluar el control de
la enfermedad (Tabla 11).

Tratamiento con antihistaminicos

En las diferentes formas de urticaria, si bien los meca-
nismos patogénicos que intervienen son complejos y
algunos aspectos moleculares subyacentes no se han
aclarado por completo aun, se sabe que el protagonista
de la enfermedad es el mastocito y, la histamina, su
mediador principal. La histamina es responsable de la
mayor parte de la reaccion urticariana, caracterizada por
la vasodilatacién con consecuente eritema localizado, el
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aumento de la permeabilidad vascular, que conduce a la
formacion de la roncha, el prurito por reflejo axonal local
con dilatacion de arteriolas peri lesionales, y la tenden-
cia a la propagacion de las manifestaciones clinicas por
liberacion de sustancia P. La histamina ejerce sus efectos
a través de la activacion de receptores conocidos como
receptores de histamina (HR, su sigla en inglés)?: 120,

Receptores H1

Los receptores de histamina se localizan en distintas
células y constituyen los blancos de los antihistaminicos.
Hasta el momento se han identificado 4 subtipos de re-
ceptores de histamina: HR1, HR2, HR3 y HR4'2" 122, En
términos generales, los receptores de histamina pertene-
cen a la familia de receptores transmembrana asociados
a proteina G (GPCR, su sigla en inglés), que traducen
las sefiales extracelulares a través de la proteina G y de
sistemas intracelulares de segundos mensajeros'?. Todos
los receptores existen en 2 estados que se encuentran en
perfecto equilibrio: estado activo y estado inactivo'?* 125,
Los agonistas son aquellas sustancias que muestran
afinidad por el estado activo del receptor y que al unirse
a él lo estabilizan en la conformacién activa produciendo
una sefal de activacion continua. Por el contrario, los ago-
nistas inversos son sustancias con afinidad por el estado
inactivo del receptor. Por ende, su union lo estabiliza en
esta conformacion y produce el bloqueo de la transduccion
de la sefal a través del receptor'?®. Resulta interesante
mencionar que los HR tienen actividad intrinseca, es
decir que son capaces de activar cascadas celulares en
ausencia de un agonista'?* 127,

El receptor de histamina 1 (HR1) se expresa en
neuronas del SNC, en células endoteliales y epiteliales,
en células del sistema inmunitario (neutrdéfilos, eosino-
filos, linfocitos T y B, macrdfagos, monocitos y células

Primera linea:
antihistaminicos de segunda generacion

Segunda linea:
aumentar la dosis de los
antihistaminicos hasta 4 veces

(Avanzar si los sintomas persisten
luego de 2 semanas)

(Avanzar si los sintomas persisten
luego de 1 a 4 semanas)

Tercera linea:
Antileucotrienos
Omalizumab
Ciclosporina

Cursos breves de hasta 10 dias de esteroides
sistémicos pueden usarse para exacerbaciones

Fig. 6.— Manejo farmacoldgico de la urticaria segin WAO-EAACI 2013
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Paciente con urticaria crénica espontanea

|

Evaluar la actividad de la enfermedad (UAS7) y calidad de vida*
Realizar la evaluacion de rutina (historia clinica, examen fisico,
descartar enfermedades sistémicas graves por pruebas basicas de laboratorio)

|

| Sintomas graves y/o persistentes

!

| Investigar causas subyacentes (laboratorio) |

Causa hallada

Causa no hallada

| Tratar causa | | Antihistaminicos-H1 no sedantes (AHns) |

!

Evaluar la actividad de la enfermedad y
calidad devida mediante el UAS y
el QoL-instrument

Mal controlada

| Subir dosis de AHns (hasta x4)*

|

| Mal controlada |

b

Afiadir antileucotrienos u omalizumab
Exacerbacion en cualquier momento:
corticoides orales 3-7 dias

)

Evaluar la actividad de la enfermedad y
calidad devida mediante el UAS y
el QoL-instrument

* Basado en el algoritmo de tratamiento de la urticaria cronica espontanea publicados en las directrices actuales'”

Fig. 7.— Algoritmo de manejo de la urticaria cronica

dendriticas), en células musculares lisas de los tractos
respiratorio, gastrointestinal y vascular, asi como a nivel
cardiovascular'?%_ Esta codificado por un gen localizado
en el brazo corto del cromosoma 3 (3p25b). En su estado
activado estimula las vias de sefalizacion del inositol con
la consecuente formacién de IP3 (1,4,5-inositol trifosfato)
y DAG (diacilglicerol), y aumento intracelular de calcio
responsable de la produccion de éxido nitrico y de la libe-
racion de acido araquidodnico a partir de fosfolipidos.'s!

Asimismo, activa las fosfolipasas A,y D y es capaz de
estimular la transcripcion del NF-«j3 (factor nuclear-«3) 2.
Estos procesos conducen a cambios en la permeabilidad
vascular, broncoconstriccion y alteraciones inmunoldgi-
cas, que median enfermedades alérgicas como la rinitis,
la dermatitis atdpica, la conjuntivitis, el asma, la urticaria
y la anafilaxia' 34, Despiertan particular interés por
representar el blanco principal de los antihistaminicos
anti-H1.
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TABLA 11.— Como estimar el control de la urticaria

Caracteristicas Controlada Parcialmente No controlada
controlada
(presentes en
cualquier semana)
Sintomas diurnos Ninguno 2 0 mas veces

Sintomas nocturnos Ninguno o minimo,

o al despertar no necesita
tratamiento
adicional

Necesidad de Ninguno

tratamiento

adicional

no corticoides

Limitacion en las Ninguna

actividades

UAS 7 Normal o cerca de
lo normal < 7

Exacerbacion o Ninguno

brote requiere

corticoides

UCT > 12

en una semana

Uso de cualquier
terapia adicional

2 0 mas veces enla 3 o0 mas veces

semana presentes
durante
la semana
Relativa
>7

1 0 mas por afo 1 en cualquier

semana

9-12 8 0 menos

Antihistaminicos anti-H1

Como su nombre lo indica, los antihistaminicos son
farmacos destinados a bloquear o contrarrestar los
efectos de la histamina, y constituyen el tratamiento de
eleccion de la urticaria tanto aguda como crénica. Las
guias terapéuticas internacionales actuales establecen
que los antihistaminicos anti-H1 de segunda generacion
son la primera linea de tratamiento de todas las formas
de urticaria'?? 1%,

Clasificacion

Los antihistaminicos pueden clasificarse en base a su
estructura quimica o a su funcion.

Si se considera el punto de vista estructural los an-
tihistaminicos anti-H1 se clasifican en 6 grupos (Tabla
12): alquilaminas (clorfenamina), etanolaminas (difen-
hidramina), etilendiaminas (tripelenamina), fenotiacinas
(prometacina), piperidinas (ciproheptadina), piperacinas
(hidroxicina)'®. Desde el punto de vista funcional, los
antihistaminicos se clasifican en sedativoso de primera
generacion y no sedativos, o de segunda generacion. Esta
forma de clasificarlos resulta mas practica. En términos
generales, los antihistaminicos de primera generacion
son lipofilicos, tienen menor peso molecular y una carga

eléctrica positiva, todas condiciones que favorecen su
pasaje a través de la barrera hematoencefalica con conse-
cuente efecto sedativo. Cabe mencionar que los pacientes
pueden presentar cierta tolerancia a este efecto al recibir
dosis sucesivas de estos farmacos o incluso reaccio-
nes paraddjicas con excitacion e insomnio. Ademas, a
diferencia de los antihistaminicos no sedativos, los de
primera generacion poseen escasa especificidad por los
receptores H1'y ejercen efectos a nivel de receptores mus-
carinicos, colinérgicos, a-adrenérgicos y serotoninérgicos,
produciendo una serie de efectos adversos relacionados,
ausentes en la segunda generacion'’.

Farmacocinética y farmacodinamia

Las caracteristicas farmacocinéticas de los antihistami-
nicos estan mejor estudiadas y establecidas para los
antihistaminicos de segunda generacion y se detallan
en la Tabla 13. La cetirizina, levocetirizina, desloratadina,
fexofenadina, loratadina, rupatadina y bilastina son los que
mayor cantidad de estudios controlados randomizados y
prospectivos presentan.

Como conceptos generales, los antihistaminicos tienen
buena y rapida absorcién a nivel del tracto digestivo, y
alcanzan el pico plasmatico entre 0.7 y 2.6 horas luego
de su administraciéon. Su biodisponibilidad puede verse
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TABLA 12.— Antihistaminicos H1. Clasificacion quimica y funcional

Estructura quimica

Primera generacion

Clase funcional

Segunda generacion

Alquilaminas

Piperacinas

Piperidinas

Etanolaminas

Etilendiaminas

Fenatiacinas

Otros

Feniramina
Bromfeniramina
Clorfeniramina

Dexclorfeniramina

Dimetindene
Triprolidina

Hidroxicina
Ciclicina
Mezclicina
Buclicina
Oxatomida

Ciproheptadina
Ketotifeno
Azatadine
Difenilpirolina

Carbinoxamina
Clemastina
Dimenhidrato
Difenhidramina
Doxilamina
Feniltoxolamina

Antazolina
Prilamina
Tripelenamina

Prometacina
Metilacina

Doxepina

Acrivastina

Cetirizina
Levocetirizina

Loratadina
Desloratadina
Fexofenadina
Levocabastina

Mizolatina
Alcaftalina
Astemizol, Rupatadina,
Bilastina,
Ebastina, Terfenadina

Azelastina

Emedastina

Epinastina
Olopatadina

Los antihistaminicos resaltados en negrita son los disponibles en Argentina. La doxepina, ademas
de ser un antihistaminico, es un antidepresivo triciclico, pues tiene actividad sobre los receptores

H2 e inhibe la recaptacion de serotonina y norepinefrina.

alterada en funcién de la expresién de proteinas trans-
portadoras localizadas en la superficie luminal de las
células intestinales. Un ejemplo claro es la fexofenadina,
cuya absorcion depende de la glicoproteina p transpor-
tadora. Por consiguiente, los inductores de esta proteina
(rifampicina) disminuyen su absorcién y los inhibidores
(eritromicina o ketoconazol) la aumentan; ademas, por
ser un acido organico, no debe administrarse junto con
antiacidos que contengan aluminio o magnesio pues se

liga a éstos disminuyendo su absorcion'®. El volumen
de distribucion, la unién a proteinas plasmaticas y la vida
media de eliminacion son muy variables entre los distintos
farmacos. El metabolismo es fundamentalmente hepatico,
dependiente de la enzima citocromo p-450, con lo cual
inhibidores de esta enzima (macrdlidos, eritromicina,
imidazoles y ketoconazol) aumentan la concentracion
plasmatica de antihistaminicos sin metabolizar y pueden
generar toxicidad.
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Es interesante mencionar que algunos antihistaminicos
se relacionan entre si; por ejemplo la acrivastatina deriva
de la triprolidina, la levocetirizina es un enantiémera de
la hidroxicina y, la desloratadina es un metabolito de la
loratadina y la rupatadina.

Los antihistaminicos se excretan por via renal y fecal
y algunos de ellos lo hacen sin metabolizar como ser el
50% de la cetirizina, el 85% de la levocetirizina y el 80%
de la fexofenadina'®® 40,

En cuanto a su farmacodinamia (Tabla 13), los antihis-
taminicos son farmacos dosis dependiente. Como se men-
ciono con anterioridad, los antihistaminicos de segunda
generacion son los mejor estudiados y se ha establecido
que alcanzan rapidamente la concentracion maxima en
piel luego de su administracion oral, comienzan a actuar
1 a 2 h después con un pico de supresion maximo a las
5 a 8 h'" 12 La duracidn de la accion de la mayoria de
los antihistaminicos de segunda generacion es por lo
menos de 24 h y puede aumentar en caso de disfuncion
hepatica o renal requiriendo ajustes de dosis. Mas aun,
se ha observado que este grupo de antihistaminicos
presenta efecto residual de supresion a nivel cutaneo
una vez suspendidos, que es de un dia para loratadina y
desloratadina, y de hasta tres a cuatro dias para cetirizina
o levocetirizina'?'12®,

Efectos adversos

Los efectos adversos de los antihistaminicos son nume-
rosos y se relacionan en forma directa con su estructura
quimica y su funcionalidad. La mayoria se observa con
el uso de antihistaminicos de primera generacion que
atraviesan la barrera hematoencefalica con facilidad
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produciendo sedacion y efectos colaterales neuroldgicos,

aun en dosis terapéuticas, y que, por su escasa especi-

ficidad, ejercen efectos sobre receptores distintos de los

HR1, como ser receptores colinérgicos, muscarinicos,

a-adrenérgicos y serotoninérgicos, con el consecuente

abanico de efectos colaterales que se mencionan a

continuacion. Se acepta que, a diferencia de estos, los

antihistaminicos de segunda generacion no solo no pro-
ducen los efectos adversos que se mencionaran sino que
ademas no presentan riesgo de toxicidad ni muerte por
sobredosis. Es importante recordar que los uUnicos dos

antihistaminicos pertenecientes a este grupo (astemizol y

terfenadina) que presentaron efectos adversos cardiacos

(torsades de pointes'y otras arritmias ventriculares) fueron

retirados del mercado a nivel mundial.

— Accidn sobre receptores H1 del SNC: el bloqueo de la
transmision histaminérgica a nivel neuronal produce
somnolencia, alteraciones de la cognicion, del alertay de
la memoria, mareo, cefalea y una disminucion general
de las capacidades psicomotoras del paciente'*® 4, Es
importante destacar que el consumo simultaneo de
etanol y benzodiacepinas puede exacerbarlos'.

— Accidn sobre receptores muscarinicos colinérgicos: su
blogueo produce sequedad de fauces, dificultad en la
miccidén y taquicardia sinusal.

— Accion sobre receptores serotoninérgicos: produce
aumento del apetito y del peso.

— Accidn sobre receptores a-adrenérgicos: produce
mareo e hipotensién ortostatica.

— Bloqueo de canales iénicos cardiacos: produce pro-
longacioén del intervalo QT con riesgo de arritmias
cardiacas auriculares y ventriculares, torsades de
pointes, fibrilacion ventricular y muerte.

TABLA 13.— Farmacocinética y farmacodinamia

Concentracion  Vida media (h) Inicio de Duracion accion (h)
méxima (h) accion (h)

Primera generacion
Clorfeniramina 28 +0.8 27.9 + 8.7 3 24
Difenhidramina 1.7+1.0 92+25 2 12
Doxepina 2 13-17 No determinada  No determinada
Hidroxicina 21+04 20 £ 441 2 24
Segunda generacion
Cetirizina 1.0+ 0.5 6.5-10 0.7 > 24
Desloratadina 1-3 27 2-2.6 > 24
Fexofenadina 1-3 11-15 1-3 24
Levocetirizina 0.8 £ 0.5 7+15 0.7 > 24
Loratadina 1.2+0.0 7.8 +4.2 2 24
Rupatadina 0.75 + 1 2 24
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Sobredosis y toxicidad

Al igual que sucede con los efectos adversos, la sobre-
dosis accidental o intencional y la toxicidad secundaria
solo se relacionan con la ingesta de antihistaminicos de
primera generacion. No hay casos informados de toxicidad
y muerte por sobredosis de antihistaminicos de segunda
generacion'.

El cuadro clinico se caracteriza por el predominio de
efectos anticolinérgicos como sequedad de boca, dilata-
cion pupilar, fiebre, retencién urinaria, disminucion de la
motilidad intestinal, hipotensién y taquicardia. En los nifios
puede observarse un cuadro de excitacion, irritabilidad,
alucinaciones y convulsiones seguido de confusion, ma-
reo, coma y depresion respiratoria’e: 147,

Debido al riesgo de muerte por toxicidad cardiaca, es
necesario monitorear a los pacientes en forma permanen-
te hasta tanto se normalicen los parametros.

Otras consideraciones

Los ancianos, los niflos menores de 6 afos y las mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia constituyen un
grupo de pacientes en quienes es necesario evaluar el
riesgo-beneficio de utilizar antihistaminicos de primera
generacion'#®', Se recomienda el uso de antihistami-
nicos de segunda generacion que estan ampliamente
estudiados en estos grupos y que carecen o al menos
presentan menos efectos adversos que sus antecesores
de primera generacion.

Uso en urticaria

* Se desaconseja el uso de antihistaminicos sedativos
o de primera generacion ya que, si bien son eficaces,
su perfil de seguridad y alta potencialidad para efectos
adversos limita su uso rutinario y de largo plazo.

* Se recomienda como primera linea de tratamiento el
empleo de antihistaminicos no sedativos a dosis estandar
en todos los pacientes.

* Muchos pacientes no lograran un control aceptable de
los sintomas y se recomienda entonces aumentar hasta
4 veces la dosis habitual.

* En particular este enfoque se aplica en muchos casos
de urticarias fisicas.

* Se recomienda el uso regular de antihistaminicos y
no el uso reactivo o gatillado por la sintomatologia.

* No se recomienda el uso de antihistaminicos H2
pues su supuesto efecto es pobre, en el mejor de los
casos. Tampoco se recomienda combinar diferentes
antihistaminicos.

* En el caso de pacientes embarazadas con sintomas
que requieran tratamiento se sugiere usar loratadina o
desloratadina y/o cetirizina o levocetirizina a dosis estan-
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dar, circunstancia en la cual la evidencia actual no muestra
aumento de malformaciones congénitas.

Tratamientos no convencionales

Los antihistaminicos son la piedra angular del tratamiento
de la UC; sin embargo, un 40% de los pacientes con UC
no logran un buen control con tratamiento antihistami-
nico. Estos pacientes requieren otros tratamientos para
controlar su enfermedad. Un grupo de farmacos se utiliza
para tratar a tales pacientes con UC refractaria. Des-
afortunadamente, la evidencia que apoya a la mayoria
de estos agentes alternativos es limitada. Pese a estas
limitaciones, pueden utilizarse como coadyuvantes en
el tratamiento para mejorar su calidad de vida y limitar
la toxicidad del uso frecuente o cronico de esteroides
sistémicos.

Veremos la evidencia, las consideraciones practicas
para la eleccién, la seguridad y el uso de algunos de los
agentes alternativos mas comunmente utilizados en la UC
refractaria. Varios de ellos pueden poseer multiples me-
canismos de accion (antiinflamatorio e inmunosupresor).
Podemos clasificar arbitrariamente estos tratamientos en
una de las siguientes categorias: antiinflamatorio, inmu-
nosupresor € inmunomodulador®'.

Agentes antiinflamatorios
Corticoides

El principal efecto de los corticoides proviene de su
actividad antiinflamatoria, que logra por mecanismos
diversos, ya sea promoviendo la transcripcién o no
transcripcion de determinados genes (via gendmica), o
por otros mecanismos (via no gendémica). En general se
atribuyen los efectos antiinflamatorios a la inhibicién de la
transcripcion y los efectos secundarios a la activacion de
la transcripcion. Los mecanismos de accién a nivel celular
se traducen en una serie de efectos sobre la respuesta del
sistema inmunitario, inhibiendo la accidon de mediadores
proinflamatorios y estimulando la accion de mediadores
antiinflamatorios.

No existen estudios controlados del uso de los corti-
costeroides en el tratamiento de la urticaria/angioedema
pero su efectividad generalmente se acepta como tal
(grado de recomendacion D).

En un estudio retrospectivo, prednisona a dosis de
aproximadamente 0.3 a 0.5 mg/kg indujo una remisién de
la enfermedad, que se logroé controlar posteriormente, en
alrededor del 50% de los casos, con antihistaminicos en
las dosis autorizadas. La mayor parte de los pacientes
respondieron bien, pero recayeron cuando se disminuian
las dosis, o al finalizar el curso de corticosteroides. En
aproximadamente un tercio de respondedores tempora-
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les, un segundo ciclo de prednisona indujo una remision
persistente de la enfermedad. Los efectos clinicos fueron
evidentes ya el dia después de la primera dosis de 25 mg.
En vista de los efectos secundarios graves asociados
con el tratamiento a largo plazo (diabetes, hipertension,
osteoporosis, y sangrado gastrointestinal), los corticos-
teroides orales deben ser usados por periodos cortos y
en la dosis minima eficaz'.

Se recomienda su prescripcion en pautas descenden-
tes en el tratamiento de exacerbaciones graves de la UC,
especialmente cuando se acompafa de angioedema.
También pueden administrarse cuando existen dificul-
tades en el control de los sintomas con antihistaminicos
en monoterapia o0 cuando se desea obtener una mejoria
clinica rapida. Se han utilizado asimismo en el tratamiento
de la urticaria vasculitis. Los corticosteroides topicos no
deben utilizarse en la UC',

La recomendacion de esta guia es evitar su uso prolon-
gado, limitandolo en lo posible solo a las exacerbaciones.
Se deben preferir los corticoides orales (prednisona o
metilprednisona) y evitar taxativamente las formulaciones
inyectables de depdsito o accion prolongada, por sus
evidentes riesgos que incluyen afectacién de la funcion
adrenal.

Antagonistas de los receptores de los leucotrienos
(antileucotrienos)

Los leucotrienos pueden tener un rol en la patogénesis de
la UC como se sugiere por el hecho de que los cisteinil leu-
cotrienos cuando se inyectan en la piel causan un habon
y una respuesta de erupcion. Los antileucotrienos son un
grupo de farmacos que inhiben la accion proinflamatoria
de los leucotrienos, por diferentes mecanismos; el zileuton
(inhibe la 5-lipoxigenasa), y el montelukast y zafirlukast
(antagonizan los receptores cisteinil-leucotrienos).

El mas utilizado es el montelukast, que se ha em-
pleado en el tratamiento del asma, la rinitis alérgica y en
la urticaria, si bien el uso en esta ultima enfermedad no
esta aprobado por las autoridades regulatorias. Existe
muy poca evidencia de su eficacia en monoterapia® 5.
Pueden asociarse a antihistaminicos H1 en urticarias de
dificil control. Aqui se han planteado algunas criticas en
relacion con el costo de la combinacion con altas dosis
de antihistaminicos H1.

Aunque su respuesta es poco predecible, existen estu-
dios que sugieren que el montelukast puede ser efectivo
en el tratamiento de algunos pacientes con urticaria au-
toinmune, urticaria por presion retardada y en la urticaria
complicada con intolerancia al acido acetilsalicilico o a
colorantes alimentarios. Se ha utilizado para tratar la ur-
ticaria eosinofilica. En resumen, la evidencia existente de
su eficacia es limitada, y la calificacion de recomendacion
para su uso es baja.
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Hidroxicloroquina

La hidroxicloroquina es un agente antiinflamatorio que se
utiliza para prevenir y tratar los ataques agudos de malaria.
También para tratar lupus eritematoso sistémico, lupus erite-
matoso cronico cutaneo y artritis reumatoide en los pacientes
cuyos sintomas no han mejorado con otros tratamientos.
Se desconoce con exactitud su mecanismo de accion. Sin
embargo, se ha sugerido que el principal efecto consiste en
la interrupcién del procesamiento de los antigenos por parte
de las células presentadoras de antigenos.

Un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo, mostré una mejoria significativa en las puntua-
ciones de calidad de vida en los pacientes con urticaria
cronica tratados con hidroxicloroquina, aunque las
puntuaciones de actividad de la urticaria no cambiaron
significativamente’®. Se ha utilizado en el tratamiento
del sindrome urticaria vasculitis hipocomplementémica’se.
Es un farmaco seguro, bien tolerado y econdémico. Los
eventos adversos mas comunes incluyen alteraciones
gastrointestinales tales como nauseas, diarrea, anorexia,
dolor abdominal, y rara vez vomitos. El riesgo de retino-
patia es bajo en los primeros 5 afios de uso, en dosis
de hasta 6.5 mg/kg, pero después de 5 afios de uso es
de aproximadamente 1%. Puede evitarse mediante un
adecuado control oftalmoldgico.

Dapsona

Las sulfonas son un grupo de farmacos que pueden
actuar como antibidticos y como antiinflamatorios. La
dapsona es la sulfona con la estructura quimica mas
sencilla y actua inhibiendo la sintesis del folato, con lo
que inhibe el crecimiento de los microorganismos. Sus
efectos antiinflamatorios se producen a través de diversos
mecanismos que finalmente interfieren en el acumulo de
dos tipos de células del sistema inmunitario: los neutréfilos
y los eosindfilos.

En dermatologia, la dapsona se utiliza para el trata-
miento de una gran variedad de procesos. Inicialmente se
utilizé como antibiético para el tratamiento de la lepra, el
actinomicetoma y la leishmaniasis cutéanea. Posteriormen-
te se fue descubriendo su eficacia en una gran variedad
de dermatosis inflamatorias, sobre todo en la dermatitis
herpetiforme.

En el tratamiento de la urticaria, la dapsona sola o com-
binada con otros tratamientos se considera una alternativa
terapéutica. En algunos informes y estudios pequefos
se ha visto mejoria de la urticaria crénica idiopatica y la
urticaria por presion retardada'’. Ha sido eficaz en dife-
rentes tipos de urticaria cronica/angioedema, incluyendo
urticaria crénica espontanea a dosis de 25 a 50 mg por
dia'®®. En un estudio abierto aleatorizado, la combinacion
de dapsona con desloratadina no redujo las puntuaciones
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de actividad de urticaria en comparacion con desloratadi-
na sola, pero se asocio con una tasa significativamente
mas alta de remisiones completas’°.

La dapsona es generalmente bien tolerada, pero rara
vez puede causar anemia relacionada con la dosis, junto
con neuropatia periférica, erupcion cutanea, malestares
gastrointestinales, hepatotoxicidad, metahemoglobine-
mia, discrasias sanguineas, y reaccion cutanea con eosi-
nofilia y sintomas sistémicos (DRESS). Antes del inicio del
tratamiento con dapsona se recomienda la determinacion
del nivel de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD),
dado que la dapsona debe evitarse en pacientes con
deficiencia de G6PD por el riesgo de hemdlisis grave. Se
recomienda monitorizacién continua de laboratorio para
anemia y hepatotoxicidad. En resumen, su uso requiere
un seguimiento cuidadoso de los pacientes’.

Sulfasalazina

La sulfasalazina es un antiinflamatorio derivado del aci-
do 5-aminosalisilico. Se desconoce su mecanismo de
accion en la urticaria crénica. Podria ser a través de la
disminucion de la produccién de leucotrienos y prosta-
glandinas, inhibiendo la degranulacién de los mastocitos
mediada por IgE y la proliferacion de linfocitos B. Se ha
utilizado durante muchos afos para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias del intestino y de la artritis
reumatoide.

Algunos autores sugieren la eficacia de este farmaco
en la urticaria crénica. Hasta 2 g/dia son necesarios para
un tratamiento eficaz y la respuesta ocurre dentro de1
mes de tratamiento'®" %2, Podria ser util como farmaco
para ahorrar en el uso corticosteroides'®. En otro trabajo
se afirma que la eficacia y la seguridad de la terapia con
sulfasalazina en urticaria cronica idiopatica es comparable
a la de la ciclosporina®.

Los principales efectos adversos incluyen nauseas, vo-
mitos, dispepsia, anorexia y cefalea, con menor frecuencia
anormalidades hematoldgicas, proteinuria, neurotoxicidad
y hepatotoxicidad.

Metotrexate

Es un agente antiinflamatorio que también tiene actividad
inmunosupresora. El mecanismo de accion poco diluci-
dado incluye el aumento de los niveles de la adenosina,
que inducen apoptosis en las células T CD4+ activadas, y
disminucion en la quimiotaxis de los neutréfilos. Puede ser
de utilidad en algunos casos para no indicar corticosteroi-
des en pacientes con urticaria cronica cortico-dependiente
a dosis de 10-15 mg semanales, y en aquellos que no
responden a la terapia convencional®s: 165,

El metotrexate a dosis bajas se asocid frecuente-
mente con problemas del tracto gastrointestinal, esto-
matitis, cefalea, fatiga y anormalidades hematoldgicas.
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Complicaciones serias como hepatotoxicidad, toxicidad
pulmonar y mielosupresién son menos comunes pero
pueden ocurrir inclusive con las dosis utilizadas en la
urticaria crénica. Se requiere un control frecuente al
usar metotrexate.

Colchicina

Se indica para prevenir las crisis de gota en adultos y
para aliviar el dolor de las crisis de gota, cuando ocurren.
También para tratar la poliserositis familiar recurrente en
adultos y en nifios de 4 afios 0 mas. Los efectos inhibi-
dores de la colchicina en la urticaria podrian ser debidos
a un efecto dual: un bloqueo de la quimiotaxis de los
neutrdfilos y una reduccién de la degranulacion de los
mastocitos. Ha sido utilizada en algunos pacientes con
urticaria vasculitis'®.

El evento adverso mas comun es la diarrea, los efectos
adversos graves son poco comunes, y el monitoreo es
minimo.

Agentes inmunosupresores
Ciclosporina

Es uninhibidor de la calcineurina, proteina con actividad
fosfatasa que permite la entrada del factor nuclear de
células T del citoplasma al nucleo y la expresion del gen
de laIL-2 que activa las células T y estimula la secrecion
de interferon gamma, factor estimulador de colonias de
granulocitos y macréfagos. Actua entonces bloqueando
la sintesis de IL-2 provocando una situacion de inmuno-
supresion celular y humoral' %8, La ciclosporina inhibe
la degranulacion de mastocitos, como parte de sus efec-
tos. Esta indicada en pacientes con urticaria cronica que
no han respondido a antihistaminicos y eventualmente
en los pocos que no responden al omalizumab. Se usa
a dosis de 3-5 mg/kg/dia por lo menos durante dos
meses. Las dosis y la duracion optima del tratamiento
no han sido definidas y no existen criterios predictivos
de respuesta’se.

Una de las principales preocupaciones con la ciclos-
porina se relaciona con la seguridad. Una dosis de ciclos-
porina mayor de 5 mg/kg/dia se asocia con aumento en
malignidades, infecciones, hipertension y nefrotoxicidad.
Efectos menos graves son mas comunes e incluyen hir-
sutismo, cefalea, parestesias, nausea, y dolor abdominal.
Dados estos efectos adversos, la presiéon sanguinea, la
funcién renal y los niveles de ciclosporina deben evaluarse
periédicamente. También debe controlarse la posibilidad
de presentar alteraciones metabdlicas como hiperglicemia
o hiperlipidemia.

La ciclosporina es el agente alternativo con mayor
evidencia de eficacia y su uso en pacientes complicados
solo esta limitado por su toxicidad.
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Tacrolimus

Es otro inhibidor de la calcineurina. De forma similar a la
ciclosporina, también demostro inhibir la degranulacion
de células cebadas y de basdfilos. Se ha usado con
éxito para el tratamiento de la urticaria crénica cortico-
dependiente a dosis de 0.5-2 mg/kg/dia en 2 tomas'.
Un estudio observacional encontré que puede ser eficaz
en pacientes que no responden a antihistaminicos'”". El
tacrolimus tiene efectos adversos graves similares a la
ciclosporina; aunque, con menor riesgo de hirsutismo e
hiperplasia gingival.

Micofenolato

Es un pro-farmaco del &cido micofendlico, agente inmu-
nosupresor. Este acido impide la sintesis de las purinas
en los linfocitos al inhibir, de forma no competitiva, la
enzima inosina monofosfato deshidrogenasa. En la ur-
ticaria cronica puede ser efectivo en la disminucién del
prurito, la duracion, el nimero de habones y los episodios
de urticaria/angioedema. Se han utilizado dosis de 500
mg/cada 12 horas durante 2-4 semanas. Tiene pocos
efectos secundarios, principalmente gastrointestinales,
aunque estos mejoran con el tiempo'”2. Los pacientes
tratados con micofenolato tienen riesgo de infecciones
oportunistas, como citomegalovirus y herpes. Se asocia
a abortos y a malformaciones congénitas cuando se usa
en el embarazo; por lo tanto debe evitarse en mujeres
que intentan embarazarse.

Ciclofosfamida

La ciclofosfamida es un agente antineoplasico que tam-
bién tiene propiedades inmunosupresoras. Pertenece al
grupo de las mostazas nitrogenadas. Es un pro-farmaco
que necesita ser activado por el sistema de enzimas
microsomales hepaticas para ser citotdxico. Se ha comu-
nicado buena eficacia en pacientes con urticaria cortico
dependiente por via intravenosa y oral'”® 74, Los efectos
adversos son frecuentes y varian en relacion con la dosis
utilizada y la via de administracion. Se recomienda la
administracién intravenosa. La mayoria de los efectos
secundarios son reversibles con la supresion del farmaco.
Los més frecuentes son toxicidad gonadal, uroldgica y
medular, neoplasias e infecciones. Otras manifestacio-
nes téxicas de menor trascendencia pero frecuentes son
alopecia, nauseas y vomitos.

Agentes inmunomoduladores
Omalizumab

Se aborda en detalle en la seccion siguiente.
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Inmunoglobulina endovenosa

Posee una variedad de actividades inmunomoduladoras
que pueden tener potencialmente un rol en la urticaria
croénica, como la modulacion en la adhesion, la funcién del
complemento, los niveles de citocinas y autoanticuerpos.

Se ha utilizado en urticaria cronica grave, sin respuesta
a otros tratamientos, a dosis de 400 mg/kg/dia durante 5
dias con mejoria clinica que se sostuvo a largo plazo'.
También se ha observado buena respuesta en pacientes
con urticaria por presion retardada y urticaria solar'”®. Es
relativamente segura con eventos adversos predecibles
relacionados a la infusidn y rara vez reacciones mas gra-
ves como reacciones anafilactoides, meningitis aséptica
o falla renal. Sin embargo, los datos sobre la eficacia
en general son limitados. Aunque de forma tipica por lo
general es bien tolerada, su costo alto y el requerimiento
de infusiones prolongadas limitan su rol en el tratamiento
de la urticaria cronica.

Otros agentes inmunomoduladores

Los datos de estos agentes inmunomoduladores se
limitan a comunicaciones de casos o series de casos.
Los inhibidores del FNT (Inhibidores del factor de necro-
sis tumoral: etanercept, infliximab, adalimumab) fueron
hallados eficaces en un solo paciente con urticaria por
presion retardada y en tres pacientes con UC que fueron
refractarios a otros agentes alternativos. Rituximab es un
anticuerpo monoclonal que tiene como blanco las células
B y por lo tanto reduce la produccion de anticuerpos. La
experiencia sobre su uso en urticaria crénica es limita-
da. Fue eficaz en dos pacientes con urticaria cronica y
angioedema y con poca respuesta a antihistaminicos
H1'77.178 'mientras que en otro paciente no logré controlar
la enfermedad'”®. Los tratamientos anti IL-1 (anakinra)
son tratamientos establecidos en sindromes auto infla-
matorios, pero solo pocos informes de casos sugieren la
eficacia de la anakinra en la urticaria idiopatica por frio y
la urticaria por presion retardada.

Otros tratamientos
Anticoagulacion/antifibrinolitico

En algunos pacientes con urticaria cronica grave y poca
respuesta a antihistaminicos existe un aumento de la
trombina debido a la activacion de la cascada de la coagu-
lacion por la via extrinseca, y también signos de fibrindlisis
con niveles de dimero D aumentados en plasma'®8',
Se ha propuesto que la trombina podria incrementar la
permeabilidad vascular, activando la degranulacién de los
mastocitos y la cascada del complemento en ausencia
de C3. El dimero D podria servir como marcador de este
grupo de pacientes. En ellos, el tratamiento combinado
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con anticoagulante (heparina) y antifibrinolitico (acido
traxenamico) podria ser de utilidad'®. Su eficacia de largo
plazo y su inocuidad estan lejos aun de ser demostrados.

Plasmaféresis

La plasmaféresis es un procedimiento extracorpdreo, en
el cual se separa la sangre extraida del paciente en sus
componentes plasma y elementos celulares. Su objetivo
principal es remover elementos especificos del plasma
que se considera que son mediadores de procesos pa-
toldgicos. En la urticaria crdnica, corresponderian a los
autoanticuerpos liberadores de histamina. La plasmafé-
resis se ha utilizado en UC resistente a tratamiento'®.
Debe emplearse en combinacién con farmacos inmuno-
supresores. No se recomienda su indicacion rutinaria.

Fototerapia

La fototerapia es la terapéutica basada en el uso de
fuentes de radiacion electromagnética que pueden estar
combinadas o no con elementos quimicos. Puede reali-
zarse con UVA, UVB o UVB de banda estrecha durante
1-3 meses. Los rayos ultravioletas abarcan una longitud
de onda entre 400-100 nandmetros y se subdividen en
tres tipos de rayos, que se denominan UVA (400-315 nm),
UVB (315-280 nm) y UVC (280-100 nm). La fototerapia
reduce el numero de mastocitos cutaneos en la dermis
superficial. Con UVB de banda estrecha se han visto
buenos resultados en la urticaria cronica como tratamiento
complementario junto a antihistaminicos. En algunos ca-
sos se ha observado una eficacia a largo plazo'®.

Nifedipino

Pertenece a los medicamentos llamados bloqueadores de
los canales de calcio. Se indica como antihipertensivo y
también en ocasiones para tratar el parto prematuro y el
sindrome de Raynaud. En la urticaria crénica actuaria
modificando la entrada de calcio a los mastocitos cuta-
neos. Los resultados sobre su utilidad en el tratamiento
de la urticaria son contradictorios'®® 18,

Antidepresivos triciclicos

Ademas de la accion antidepresiva, tienen una potente
accion antihistaminica. El mas empleado en la urtica-
ria cronica es la doxepina que tiene propiedades de
antagonista H1 y H2 a dosis de 10-30 mg/dia. Su uso
esta limitado por sus efectos sedantes y anticolinérgi-
cos que se potencian con el uso de alcohol, y por el
riesgo relativo de arritmias cardiacas secundarias al
alargamiento del intervalo QT. El tratamiento no debe
suspenderse de forma brusca, por riesgo de originar
un brote depresivo.
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En la Tabla 14 se resume para cada uno de los trata-
mientos alternativos hasta aqui detallados, la calidad de la
evidencia, la fuerza de recomendacion, si esta autorizado
su empleo por la autoridad regulatoria para el tratamiento
de la UC y si se encuentra disponible en nuestro pais.

Miscelaneas

La UC frecuentemente se asocia a una variedad de pro-
cesos infecciosos e inflamatorios. En cuanto a las infec-
ciones, la mas estudiada es el H. pylori. A pesar de que
la asociacion con urticaria cronica se confirmé por medio
de varios estudios y un metaanalisis®, la erradicacion
de esta infeccion en los pacientes afectados no supone
automaticamente la desaparicién de la urticaria cronica.
Otras infecciones bacterianas de nasofaringe, o infecciones
dentales, también pueden provocar urticaria. El papel de
las infecciones virales, por ejemplo, hepatitis Ay B, y las
de parasitos, depende en gran medida de la poblacién. En
Europa y América del Norte, estos factores no desempefan
un papel importante. Ademas de intervenir en la patogenia
de la urticaria cronica, las infecciones, en especial las
virales agudas del tracto respiratorio superior, pueden
exacerbar un caso existente de urticaria cronica. La candi-
diasis intestinal fue considerada una causa importante de
urticaria en el pasado, pero no existe evidencia publicada
alguna derivada de estudios adecuadamente realizados
que respalde su papel etiolégico o agravante de la misma.

Los procesos inflamatorios cronicos no infecciosos
pueden causar urticaria en un numero bajo de pacientes,
de forma particular aquellos que sufren de esofagitis por
reflujo, gastritis, inflamacién de vias biliares y vesicula
biliar o, en casos raros, otros trastornos autoinmunes
tales como lupus eritematoso sistémico'®” '8,

La UC por alimentos mediada por IgE es rara. La
exclusion de alimentos de la dieta solo se justifica en
aquellos pacientes en los cuales existe una sensibilizacion
comprobada frente a un alimento clinicamente relevante
e indudable. En los pacientes con urticaria crénica se
observan reacciones pseudoalérgicas a ingredientes
alimentarios y aditivos. En estos casos es recomendable
la dieta baja en pseudoalergenos naturales y artificiales.
Esta dieta debe mantenerse por un periodo minimo de
4 semanas'®. Se ha demostrado que una dieta baja en
pseudoalérgenos es util en el 30-60% de los que sufren
urticaria; no obstante, aproximadamente el 50% no mues-
tra una desaparicioén total de los sintomas, sino solo una
reduccion de la gravedad de los sintomas'87:190.191,

Omalizumab en urticaria crénica

Descripcion del farmaco

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal (mab) huma-
nizado, que se une selectivamente a la inmunoglobulina
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TABLA 14.— Tratamientos no convencionales en urticaria crénica

Terapéutica no Calidad de la Fuerza de la Autorizacion ~ Disponible en
convencional evidencia recomendacion ucC Argentina
Corticoides* Muy baja Débil No Si
Antileucotrienos Muy baja Débil No Si
Hidroxicloroquina Muy baja Débil No Si
Dapsona Muy baja Débil No Si
Sulfasalazina Muy baja Débil No Si
Metotrexate Muy baja Débil No Si
Colchicina Muy baja Débil No Si
Ciclosporina +AH Alta Débil No Si
Tacrolimus Muy baja Débil No Si
Micofenolato Muy baja Débil No Si
Ciclofosfamida Muy baja Débil No Si
Inmunoglob. EV Muy baja Débil No Si
Etanercept Muy baja Débil No Si
Alta: en
Heparina+Acido aumento de Débil No Si
Traxenamico trombina y
fibrindlisis

Plasmaferesis Muy baja Débil No Si
Fototerapia+AH Muy baja Débil No Si
Nifedipino Muy baja Débil No Si
Doxepina Baja Débil No No

*Corticoides: se recomienda su prescripcion a ciclos cortos y en pautas descendentes en el tratamiento de
exacerbaciones severas de la UC, especialmente cuando se acompafa de angioedema por el riesgo de

dificultad respiratoria secundaria.

E humana (IgE). Su peso molecular es de 149 kD; se
obtiene mediante tecnologia de ADN recombinante, a
partir de una linea celular de ovario de hamster chino™2.

Es una inmunoglobulina G, subtipo G1 k que combi-
na regiones de estructura humana (95%) con regiones
determinantes de complementariedad de origen murino
(5%) que constituyen el fragmento de unién al antigeno
(antigen binding fragment) (Fab) por el cual se une a la
IgE. La region Fab de omalizumab se une de manera
especifica al dominio constante 3 de la cadena pesada
de la IgE (Ce3), sitio de la inmunoglobulina que se fija a
sus receptores especificos, tanto los de alta como los de
baja afinidad (FceRl, FceRll, respectivamente)’®.

El receptor FceRI tiene una estructura tetramérica
de una cadena o, una cadena 3 y dos cadenas vy, y se
expresa de forma constitutiva en mastocitos y basdfilos,
células que participan en la fase efectora de la respues-
ta alérgica. Como se mencionaba anteriormente, es el
dominio Ce3 de la cadena pesada de la IgE es el que
se fija a los dominios 1 y 2 de la cadena y de ese re-
ceptor. La cadena B aumenta la estabilidad de la unién
y la sefalizacién, mientras que el dimero de cadenas v,
compartido por otros receptores para el fragmento Fc

de inmunoglobulinas, tiene secuencias de activacion
basadas en tirosina que participan en la conduccién de
la sefal en el interior de la célula.

La interaccion de la IgE con los receptores celulares
aumenta la expresion de los mismos, amplificando de
esta manera la activacion de las células efectoras de la
reaccion alérgica.

Existe una forma trimérica del receptor que se expresa
de modo variable en células presentadoras de antigenos
como monocitos, células de Langerhans y células den-
driticas periféricas'®.

La activacion de los receptores FceRI de la superficie
de células dendriticas por IgE aumenta la capacidad pre-
sentadora de alérgenos de estas células a linfocitos Ty B.

Accidn farmacoldgica y farmacocinética

Se han descripto dos mecanismos de accion principales
de omalizumab que intervienen en la inhibicién de la
respuesta alérgica:

e produccién de la cantidad de IgE libre en plasma

e disminucion de la expresion de los receptores FceRI
en las células blanco
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Se ha demostrado claramente que los inmunocom-
plejos IgE libre-omalizumab formados en circulacion no
son capaces de activar el sistema del complemento ni se
pueden unir a los receptores de IgE, ya que omalizumab
ocupa el sitio Ce3 de la cadena pesada de la inmunog-
lobulina.

El efecto terapéutico tanto en asma como en rinitis se
deberia principalmente a estos dos mecanismos. Esto
justificaria que la reduccion significativa de los sintomas
en ambas afecciones tratadas con esta droga se alcance
en alrededor de 12 a 16 semanas'®.

Se ha comprobado que omalizumab reduce tanto la
fase temprana como la tardia de la respuesta inducida
por alérgeno en modelos de piel y pulmon. En individuos
alérgicos inhibe tanto la fase temprana (24%) como la
tardia (63%) de la intradermorreaccion; en asmaticos,
este efecto es mayor en la fase temprana (80%) de la
respuesta alérgica que en la fase tardia (65%).

El mecanismo farmacoldgico de omalizumab en UC no
esta totalmente dilucidado y aun es tema de estudio, si
bien su actividad anti IgE y la disminucion de la expresion
de los receptores FceRIl son parte de los mecanismos
responsables de la desactivacion de los mastocitos y
las demas células que participan en la patogenia de la
urticaria:1%7,
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La eficacia de la droga en urticaria es independiente de
los niveles de IgE sérica, si bien como ya mencionamos,
omalizumab se une a la IgE sérica libre y no a la fijada a
células. En varios estudios se comprobé la disminucion
de la expresion de los receptores de IgE en basofilos y
mastocitos. La media de disminucion de la expresion de
los receptores fue del 73%, con un maximo de inhibicién a
los 14 dias de tratamiento. Se postula que la reduccion de
los receptores FceRI podria explicar la eficacia de omalizu-
mab en el tratamiento de la urticaria crénica autoinmune
que presenta anticuerpos contra dicho receptor 198199,

Los datos clinicos y de laboratorio recientes sugieren
que el mecanismo de accién de omalizumab en la UC se-
ria multifactorial e involucraria diferentes células y vias de
sefales que merecen ser estudiados. Como ejemplo, los
pacientes con UC activa tienen una repuesta anormal de
basdfilos y una falla en la via supresora de la activacion del
receptor FceRl, relacionado al déficit de proteina SHIP (src
homology 2-containing inositol phosphatase), cursan con
basopenia y con reclutamiento de basofilos en las areas
de piel afectadas Cuando la urticaria entra en remision,
la basopenia y expresion de los receptores se revierte.

En la Tabla 15 se resumen algunos de los mecanis-
mos potenciales por los cuales omalizumab actuaria en
pacientes con UC.

TABLA 15.— Potenciales mecanismos farmacoldgicos del efecto de omalizumab en
pacientes con urticaria cronica espontanea

Mecanismo Efecto
Union de omalizumab a la IgE
e Concentracion de IgE libre en sangre y espacio intersticial 2
¢ FceRI en mastocitos y baséfilos 2
e Unién de IgE-FceRI 2
* Potenciacion de mastocitos {
e Secrecion de citoquinas (sin degranulacion) 2
e Pool de mastocitos {
e Inmunocomplejos IgE-omalizumab 0
e Atrapamiento de antigenos autélogos (p.ej. tiroperoxidasa) 0
e Atrapamiento de autoanticuerpos IgG IgE especificos 0
Union de omalizumab a IgE en la membrana de linfocitos B
e Sintesis continuada de IgE por periodos extensos 2
e Pool de IgE en el sistema inmune 2
Efectos globales
e Umbrales para la liberacion de mediadores del mastocito
frente a diversos degranuladores 0
e Degranulaciéon de mastocitos 2
e Secrecion de mediadores, citoquinas y quemoquinas 2
¢ Reclutamiento de linfocitos T, macréfagos y eosindfilos 2
¢ Manifestaciones inflamatorias en la piel 2
e Vasopermeabilidad, papulas , edema, prurito y eritema 2
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Racional de la indicacion de omalizumab en urticaria
cronica

En junio de 2002 omalizumab obtuvo su primera licencia
para el tratamiento del asma alérgico moderado a grave
en adolescentes y adultos, que en 2009 se extendi6 a
ninos a partir de los 6 anos.

En la actualidad esta indicado como tratamiento adicio-
nal para mejorar el control del asma alérgico persistente
en adultos, adolescentes y nifios de mas 6 afnos2®.

A partir del 2006 se informan los primeros pacientes
con urticaria alérgica tratados con omalizumab como
indicacion off label. Tres estudios principales, dos publi-
cados en 2008 y uno en 2011, demostraron beneficios del
tratamiento con omalizumab en el 70% de los pacientes
con UC que presentaban IgE antitiroperoxidasa'-2%,

En la actualidad existe un gran numero de casos in-
formados y dos estudios aleatorizados controlados con
placebo sobre el uso de omalizumab en UC 24,

El estudio Mystique, con 90 pacientes con UCE, fue un
estudio de fase Il, de rango de dosis, prospectivo, multi-
céntrico, aleatorizado (1:1:1:1), doble ciego y controlado
con placebo. Se incluyeron cuatro grupos de pacientes
aleatorizados con dosis de 600 mg, 300 mg, 150 mgy 75
mg. Cada uno fue evaluado en paralelo contra placebo.

Se administr6 omalizumab en unica dosis al inicio de
las cuatro semanas de duracion total del tratamiento. Los
pacientes fueron seguidos durante 12 semanas.

El objetivo primario del estudio fue el cambio en el UAS7
desde el inicio hasta la semana 4. La reduccion en el UAS7
fue de -19,93 para el grupo tratado con omalizumab 300
mg, versus -6,91 para el grupo placebo (p < 0.001). En este
estudio se observé que la dosis de 600 mg omalizumab no
fue superior en eficacia a la de 300 mg.

En la evaluacion de los parametros de seguridad se ob-
servé que experimentaron al menos un efecto adverso 44%
de los pacientes en el periodo de tratamiento y 40.7% en el
periodo de seguimiento. La mayoria de los efectos adversos
fueron leves o moderados y no se consideraron relacionados
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con el farmaco estudiado. No hubo efectos adversos graves
clinicos o de laboratorio, ni pacientes fallecidos2°.

Basado en los resultados obtenidos en Mystique la
FDA acepto6 la ejecucion de un programa de desarrollo
clinico de fase Ill que comprendid tres estudios diferentes
aleatorizados a doble ciego y controlados con placebo,
que involucraron a 978 pacientes, denominados Asteria
I, Asteria Il y Glacial?°6-2%,

En 2014, la Agencia Europea de Medicamentos aprobd
el uso de omalizumab como tratamiento de segunda linea
de la UCE en pacientes adultos y adolescentes mayores
de 12 afos con respuesta inadecuada al tratamiento
con antihistaminicos H1, tomando como evidencia los 3
estudios pivotales de Fase Ill en UCE.

Programa de desarrollo clinico
Asteria |, Asteria Il y Glacial

Asteria | y Asteria Il son dos estudios de eficacia con
diseno similar y diferente duracioén. En Asteria | el perio-
do de tratamiento fue de 24 semanas con 4 meses de
seguimiento, y en Asteria Il la duracion del tratamiento
fue de 12 semanas, con un periodo de seguimiento de 4
meses. En los dos estudios se compararon las tres dosis
de omalizumab (300, 150 y 75 mg) versus placebo. En
Asteria | y Asteria ll, los pacientes ingresados continuaron
con el tratamiento de base, antihistaminicos H1 a dosis
aprobadas. Se evaluaron al inicio del estudio la presencia
de prurito, los habones hasta = 8 semanas, el UAS7
> 16 durante al menos cuatro de los 7 dias en la semana
previa a la aleatorizacion y la puntuacion semanal del prurito
> 8 durante los siete dias previos a la aleatorizacion. En el
estudio Glacial se evalud la seguridad de omalizumab a dosis
de 300 mg durante 24 semanas y con seguimiento posterior
a los cuatro meses. Los pacientes incluidos recibieron anti-
histaminicos H1 hasta cuatro veces la dosis aprobada mas
un bloqueador H2/antagonista del receptor de leucotrieno.
La Tabla 16 resume el disefio de los tres estudios.

TABLA 16.— Omalizumab y urticaria cronica. Estudios Fase Il

Asteria |
Dosis estandar
antihistaminicos H1

Tratamiento basico

Glacial
Dosis x 4 +
antihistaminicos H1 +
antihistaminicos H2
y/o antagonista
de leucotrienos

Asteria Il
Dosis estandar
antihistaminicos H1

Tratamiento 24 semanas
Duracién del estudio 40 semanas
Dosis 75,100y 300 mg
N 319

12 semanas 24 semanas”*
28 semanas 40 semanas
75, 100 y 300 mg 300 mg
323 344

*12 semanas endpoint = eficacia
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Alinicio se evaluaron la presencia de prurito y habones
hasta > 6 semanas, el UAS7 > 16 durante al menos cua-
tro de los 7 dias en la semana previa a la aleatorizacion
y la puntuacion semanal del prurito = 8 durante los siete
dias previos a la aleatorizacion.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes
en los tres estudios fueron comparables: predomino de
mujeres, etnia blanca, edad promedio 42 afos e indice
de masa corporal elevado, superior a 29.

La mayor parte de los pacientes presentaron urticaria
moderada grave, con UAS7 de 31.1 (DE 6.6) en los pa-
cientes de Asteria |; 30.7 (DE 6.8) en los de Asteria ll; y
30.9 (DE 6.6) en Glacial.

La media del score semanal de gravedad del prurito
(ISS) fue de 14.3 (DE 3.5) en los pacientes de Asteria |;
14.0 (DE 3.7) en Asteria ll; y 14.0 (DE 3.6) en Glacial. El
47.5% de los pacientes en Asteria |, 40% de los de Asteria
Il'y 53.1% de los de Glacial presentaron angioedema.

El objetivo primario de los dos estudios Asteria fue el
cambio en la puntuacion semanal del score de gravedad
del prurito (ISS) desde el inicio a la semana 12.

El objetivo primario del estudio Glacial fue evaluar la
seguridad. Los tres estudios tuvieron como objetivo se-
cundario evaluar el cambio en el UAS7 entre el inicio y la
semana 12; el tiempo transcurrido hasta la respuesta con
diferencia minima importante (MID) en el score semanal
de gravedad del prurito (ISS), el cambio en el nimero de
ronchas, el porcentaje de pacientes con UAS7 < 6, los
porcentajes de respondedores semanales para la MID
de la ISS, los porcentajes de pacientes con dias libres
de angioedema hasta la semana 12 y el porcentaje de
respondedores completos (UAS7 = 0).

Para evaluar el impacto del tratamiento con omalizu-
mab, los pacientes debieron completar el cuestionario de
calidad de vida dermatoldgico. Dentro de los resultados
se destaca la mejoria en la reduccion del ISS desde el
inicio hasta la semana 12 con omalizumab 300 mg, que
en Asteria | fue para omalizumab -9.4 versus placebo
-3.6 (p < 0.0001), en Asteria Il omalizumab -9.8 versus
placebo -5.1 y Glacial omalizumab -8.6 versus placebo
-4.0 (p < 0.0001).

El tiempo de mejoria fue rapido y la eficacia se mantuvo
durante el periodo de tratamiento (12 y 24 semanas). Al
suspender el tratamiento en la semana 8 en Asteria Il y
en la semana 20 en Glacial los sintomas reaparecieron
6 semanas después.

La dosis de 300 mg alcanz6 los mejores resultados.
En Asteria Il el 65.8% los pacientes que recibieron
omalizumab a dosis de 300 mg alcanzaron el UAS7 <
6 en la semana 12, en comparacion con los tratados con
150 mg (42.7%), 75mg (26.8%) y placebo (19.0%). Los
respondedores completos que alcanzaron una UAS7 = 0
en la semana 12 fueron similares en Asteria Il (omali-
zumab 300 mg 44.3%; 150 mg 22.0%; 75 mg 15.95%,
placebo 5.1 %). En Glacial el 33.7% de los pacientes

MEDICINA - Volumen 74 - Supl. |, 2014

alcanzé UAS7 = 0 en la semana 12 versus 4.8% de los
que recibieron placebo.

El perfil de seguridad en los tres estudios fue similary
no se hallaron nuevos efectos adversos distintos de los
conocidos con omalizumab en el tratamiento del asma
alérgico.

En cuanto a los resultados informados por el paciente
a través del DLQI y el cuestionario de calidad de vida en
UC (CU-Q20L) hubo una fuerte evidencia del efecto de
omalizumab en mejorar la calidad de vida de los pacien-
tes. Con la dosis de 300 mg se observo el mayor cambio
del DLQI a la semana 12 en los tres estudios.

Frente a al alto nivel de evidencia, las guias de tra-
tamiento de 2013 de EAACI/GA(2)LEN/EDF/WAOQ reco-
miendan incluir a omalizumab como opcién de tercera
linea en UC33 209,

En un reciente analisis clinico retrospectivo, por un
periodo de 4 afos, se evaluo la efectividad de omalizu-
mab 150 mg en pacientes con UCE y UCI grave, en la
vida real. En este analisis se evaluaron 51 pacientes con
UCE y UCI (14 hombres y 37 mujeres), con diferentes
tipos de UCI, como colinérgica, demorada por presion,
dermografismo, por frio, solar y por calor. De los 30 pa-
cientes con UCE, 10 tenian formas asociadas de UCI,
y 1 paciente tenia dos tipos de UCI. Los 21 pacientes
restantes tenian UCl y 1 paciente tenia dos tipos de UCI:
colinérgica y por frio. Todos habian recibido antihista-
minicos H1 y muchos de ellos recibieron tratamientos
de segunda y tercera linea, segun las definiciones de
las guias de manejo de la urticaria®. No se incluyeron
pacientes de ensayos clinicos y el costo del tratamiento
estuvo a cargo del seguro de salud.

Se evalud la eficacia de omalizumab en 21 pacientes
con UCE con un registro diario del paciente, numero de
ronchas y gravedad del prurito 7 dias antes de iniciar el
tratamiento y 8 semanas de seguimiento al finalizar. Se
definié “respuesta completa” de la UCE a la reduccién
del 90% o mas en el UAS7, “mejoria significativa” a la
reduccion del 30 al 90%, y “no mejoria” a una reduccién
inferior al 30%. Se obtuvo el score de actividad de urticaria
diario y semanal (UAS7 y US1) segun las guias EAACI/
GA2LEN/EDF/WAO.

En UCI se definio “respuesta completa” a la ausencia
de ronchas y de sintomas en la evaluacion global del
paciente después del test de provocacion, “mejoria sig-
nificativa” a la reduccion del 50% o mas, o la reduccién
de los sintomas después de la provocacion.

Con omalizumab 150 mg, 25 pacientes con UCE
tuvieron repuesta completa, 21 estuvieron controlados,
el intervalo 6ptimo entre dosis fue de cuatro semanas en
15 pacientes, y en 4 se pudo extender a 6-8 semanas
pero uno tuvo que acortarse a dos semanas por recaida.
De los 15 pacientes con dosis inicial de 150 mg, solo
2 requirieron aumentar la dosis para lograr la remision
completa.
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Omalizumab tuvo rapido inicio de accidn y los pacien-
tes demostraron mejoria a la semana del tratamiento.

Los pacientes con diversos tipos de UCI se compor-
taron en forma similar a los pacientes con UCE, con
mejorias en las dos primeras semanas. Los pacientes con
dermografismo y urticaria por presién parecen responder
mejor a omalizumab que aquellos con urticaria colinérgica
y urticaria por frio. En los pacientes con angioedema la
evolucion de los episodios disminuyd en paralelo con
la mejoria de la urticaria. El periodo de recaida de los
sintomas fue de 4 a 8 semanas. Los niveles de IgE en
plasma demostraron ser irrelevantes en el seguimiento.

Dosis

La dosis aprobada del farmaco en asma es de 0.016 mg/
kg por Ul/ml de IgE, que se asocia con una reduccion de
la concentracion basal de IgE cercana al 95%.

En urticaria, la estrategia de dosis es diferente. Se
buscan dosis fijas de 300 mg cada 4 semanas, en base
alas evidencias clinicas que muestran que los niveles de
IgE en plasma en pacientes con UC no son relevantes al
momento de elegir la dosis de omalizumab, a diferencia
de lo que ocurre en la indicacién para su uso en asma.

La mayoria de los pacientes controla los sintomas
con la dosis de 300 mg y un porcentaje menor logra el
mismo efecto con 150 mg cada 4 semanas. La opinién
de los expertos difiere en cuanto a dosis de inicio y es-
trategia en el tiempo. Sin embargo, la dosis de 300 mg
ha demostrado ser mas efectiva y es la aprobada por los
organismos regulatorios aun cuando muchos pacientes
responden bien a 150 mg. No esta aun resuelto si los
pacientes que mejoran con 300 mg pueden mantener el
control disminuyendo a 150 mg, o si se puede comenzar
el tratamiento con 150 mg y, eventualmente, aumentar
a 300 mg cuando no exista mejoria clinica. Es claro que
este debate solo tiene justificaciéon por los costos de la
medicacion, ya que la seguridad de ambas dosis es similar
y la eficacia de la dosis de 300 mg es claramente mayor.

Omalizumab no esta aprobado para el tratamiento de
las urticarias fisicas pero existe abundante evidencia de
eficacia de series y pequefos estudios. En una comu-
nicacion de tres casos con test positivo de provocacion
por frio se utilizé la dosis de 300 mg cada dos semanas,
en cuatro inyecciones subcutaneas. Todos los pacientes
mejoraron después de la primera dosis y obtuvieron
completo control de los sintomas después de la segunda
aplicacion. No hubo efectos adversos, solo eritema en el
sitio de aplicacion.

Omalizumab fue efectivo para controlar rapidamente
los sintomas y restablecer la calidad de vida de los pacien-
tes. Debe mencionarse que, en general, la enfermedad
retorna gradualmente al suspenderse el tratamiento, pero
se ha demostrado que al reiniciarlo se logra recuperar el
control rapidamente.
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Seguridad

Se han descripto escasos efectos secundarios y la ma-
yoria de caracter leve. Las reacciones adversas mas
frecuentes en los ensayos clinicos fueron las reacciones
cutaneas en el sitio de inyeccion, dolor, eritema, tumefac-
cion en el 40% de los pacientes y la aparicion de urticaria
en el 4.9% de los pacientes (Tabla 17).

La anafilaxia es la reaccion mas grave y se debe a la
fraccion murina presente en el anticuerpo monoclonal. La
Academia Americana de Asma, Alergia e Inmunologia cre6
un registro a partir de 2007 para la denuncia de anafilaxia
asociada a omalizumab; la incidencia observada de estos
eventos fue del 0.2% en pacientes tratados por asma.

El 61% de los casos ocurrieron dentro de las dos pri-
meras horas posteriores a las tres primeras aplicaciones
y el 14% dentro de los primeros 30 minutos luego de la
cuarta aplicacion o subsiguientes'®.

Impacto econémico de la urticaria cronica
Aspectos epidemioldgicos

La urticaria fue descripta por primera vez por Hipdcrates
(460-377 a.C.) cuando habld de unas lesiones en la piel
producidas por ortigas y mosquitos. Es causa frecuente
de consulta en departamentos de emergencia, clinicos
generales, pediatras, dermatdlogos y alergélogos?®™. Sin
embargo, los estudios epidemioldgicos para evaluar la
prevalencia de la UA y UC aun son escasos en la litera-
tura internacional.

Luego del estudio retrospectivo realizado por Cham-
pion2"" basado en la revision de 554 pacientes en 1969,
y el trabajo de Hellgren?'2 publicado en 1972, se han
publicado muy pocos trabajos de prevalencia. Estos dos
trabajos informaron para UA tasas del 20% y 17.02%
respectivamente, sin precisar la prevalencia estimada de
UC. Algunos trabajos, también retrospectivos?'®, fueron
publicados posteriormente con cifras similares. Estos
trabajos no diferencian entre distintos tipos de urticaria,
adultos o nifios.

En Estados Unidos se publicé en 2000, The Practice
Parameter for Management of Urticaria and Angioedema,
donde se estimo que la prevalencia de urticaria aguda
oscilaria entre el 15% y el 24%, sin incluir datos de pre-
valencia de urticaria cronica.

Mas recientemente, la Sociedad Espanola de Alergia
e Inmunologia Clinica® llevo a cabo un estudio poblacio-
nal, transversal, en el cual se obtuvo una prevalencia del
0.6% para UC, y una frecuencia cuatro veces mayor en
mujeres que en hombres; la incidencia acumulada para
UA del 18.72%, con mayor frecuencia en mujeres pero
con menor diferencia entre sexos, es muy similar a los
datos publicados en 1969 y 1972.
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TABLA 17.— Reacciones adversas descriptas con omalizumab*

Trastornos de la piel y reacciones en el lugar de

administracion
Frecuentes

Reacciones en el lugar de la inyeccion, como

tumefaccion, dolor y prurito

Poco frecuentes

Fotosensibilidad, urticaria, rash prurito

Raros Angioedema
No conocidos Alopecia
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefalea®

Poco frecuentes

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Sincope, parestesia, somnolencia y mareo

Pirexia®
Dolor abdominal superior
Signos y sintomas dispépticos, nduseas y

diarrea

Trastornos del sistema inmunoldgico
Raros

Reaccion anafilactica y otros procesos

alérgicos graves

No conocidos

Infecciones e infestaciones
Poco frecuentes

Raras

Trastornos de la sangre
No conocidos

Trastornos vasculares
Poco frecuentes
Trastornos del sistema respiratorio
Poco frecuentes

Raros

No conocidos

Enfermedad del suero

Faringitis
Infeccién parasitaria

Trombocitopenia idiopatica grave
Hipotension postural, rubor
Broncoespasmo alérgico, tos

Laringoedema
Vasculitis granulomatosa alérgica (sindrome

de Churg Strauss)

Trastornos musculo-esqueléticos
No conocidos
Alteraciones del estado general

Artralgia, mialgia, tumefaccién articular

Sindrome pseudo-gripal, brazos hinchados,
incremento de peso y fatiga

Poco frecuentes

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes
(= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a a < 1/1.000 y
muy raras (< 1/10.000). Las reacciones notificadas en la fase de poscomercializacion se enumeran
con frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de datos disponibles).

a Muy frecuentes en nifios de 6 a < 12 afios de edad

b En nifios de 6 a < 12 afios de edad

* Modificada de Francés L, Leiva-Salinas M, Silvestre F. Omalizumab en el tratamiento de la

urticaria cronica. Actas Dermo-Sifiliogr2013; 105: 45-52

No existen datos latinoamericanos ni argentinos pu-
blicados sobre prevalencia de UA y UC en la poblacion
de nuestra region.

Impacto econdmico

Indudablemente, los escasos datos de prevalencia de
UC imposibilitan una evaluacién global del impacto

econdmico de esta enfermedad crénica. Como toda
enfermedad croénica la urticaria ocasiona costos di-
rectos e indirectos que se describen a continuacion
(Tabla 18).

Los estudios farmacoecondmicos para evaluar el
costo directo de las enfermedades deben realizarse en
cada pais, porque los gastos referentes a hospitalizacion,
visitas a emergencias, medicamentos y/o consultas mé-
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TABLA 18.— Costos directos e indirectos de la urticaria
cronica

Costos directos
e Hospitalizacién
* Visitas a salas de emergencia
¢ Costos de atencion médica
¢ Costos de atencion paramédica
* Equipamiento médico
¢ Medicacion
Costos indirectos
e Ausentismo escolar y laboral
¢ Incapacidad
¢ Retiro anticipado
¢ Mortalidad
¢ Calidad de vida
(Costos intangibles)

dicas, son diferentes en cada pais. Lo mismo ocurre con
el analisis de los costos indirectos.

En 2008, Delong y col.2" estimaron que los costos del
cuidado de la salud directos e indirectos de 50 pacientes
con urticaria crénica, que no habian estado bajo tratamien-
to con corticoides sistémicos u otros inmunosupresores
en el mes precedente, incluyeron como costos directos:
medicacion utilizada, visitas a consultorios, visitas a
emergencias/costos hospitalarios, tests de laboratorio
y dos aspectos de los costos indirectos: pérdidas de
ganancias ocasionadas por viajes de pacientes ambula-
torios y ausentismo, que totalizaron un costo promedio
de US$ 2048.56.

El promedio del costo global de la medicacion fue
de US$ 1280 (antihistaminicos no sedantes y también
sedantes, corticoides orales, doxepina, adrenalina au-
toinyectable, antihistaminicos bloqueadores de H2 y an-
tileucotrienos). El promedio del costo anual de las visitas
al consultorio del médico fue de US$ 280, las visitas a
emergencias US$ 148 y los test de laboratorio US$ 17. El
promedio anual de pérdidas de ganancias relacionadas
con el ausentismo laboral fue de US$ 252 y los costos de
viaje para asistir a las visitas clinicas US$ 70.

La conclusién de este estudio afirma que el costo de
la medicacion (US$ 1280) significa el 62.5% de los costos
directos totales.

En Latinoamérica no existen datos que evaluen los
costos directos para el manejo de la urticaria aguda y cro-
nica, pero podriamos comparar los datos precedentes con
los gastos ocasionados para la atencién no programada
del asma bronquial persistente en adultos, en 10 paises
de Latinoamérica, que ascienden a US$ 769/aii0?'5, sin
incluir la medicacion.

En Estados Unidos se estimé el costo de la urticaria cré-
nica analizando en los seguros de salud, el uso de atencion
médica y tratamiento por parte de los asociados, y se hallé
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que aun en pacientes relativamente jévenes (36 afos de
edad promedio), y carentes de otras enfermedades, los
costos de atencion médica son significativos ascienden
aproximadamente a US$ 1700 por afo en relacion directa
con el cuidado y el tratamiento de la urticaria?'®.

Se puede afirmar casi con total seguridad que los
costos estan subestimados, ya que no se ha incluido la
medicacién de venta libre, especialmente los antihista-
minicos no sedantes. En pacientes con sintomatologia,
bajo tratamiento con inmunosupresores, es necesario
considerar un incremento de los gastos generados por
los test de laboratorio, consultas clinicas y la posibilidad
de hospitalizaciones.

Debido a que la urticaria crénica es una enfermedad
de dificil manejo, los pacientes con cuadros graves ne-
cesitan un tratamiento especializado y requieren estra-
tegias farmacoldgicas de alto costo, como ciclosporina y
omalizumab®.

Las terapias inmunomoduladoras, para las cuales hay
menos evidencia disponible, incluyen metotrexato, azatio-
prina, ciclofosfamida y dapsone. Inclusive la plasmaféresis
se utilizé con resultado satisfactorio. Los costos asociados
con estos tratamientos no se evaluaron formalmente y
son significativos.

La UC afecta en grado considerable la calidad de vida
de quien la padece, produciendo insatisfaccion, ansiedad,
pérdida de autoestima, depresion, trastornos del suefo,
incapacidad para el desarrollo de las tareas productivas
y/o educativas, lo cual impacta en los denominados costos
intangibles de las enfermedades crénicas®'”.

En conclusion, los datos epidemioldgicos y el impacto
econdmico de la urticaria crénica son de dificil evaluacion,
dado la carencia de datos al respecto. Coincidimos con
las recomendaciones de la reciente publicacion de la Aca-
demia Europea de Alergia, donde se requiere el disefo
de estudios epidemioldgicos que evaluen la prevalencia
en nifos y adultos y las consecuencias socioecondmicas
de la UA 'y UC, como areas de investigacion a desarrollar
en el futuro®.

Aspectos pediatricos del diagnéstico y
tratamiento de la urticaria y el angioedema

Si bien la UC en nifios tiene una forma de presentacion
similar a la de los adultos, existen ciertos aspectos dis-
tintivos en cuanto a etiologia y tratamiento que deben
tenerse especialmente en cuenta en este grupo etario.

Suele afectar negativamente la calidad de vida de
los pacientes y de su familia del mismo modo que otras
enfermedades cronicas como la dermatitis atopica gra-
ve, epilepsia, diabetes y asma. Los costos directos son
altos y estan relacionados a las frecuentes consultas
médicas, numerosos examenes de laboratorio y multiples
tratamientos.
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Epidemiologia

Existen pocos estudios bien disefiados en nifios pero en
general se considera que si bien la UA en pediatria es
relativamente frecuente (2.1% a 6.7%),2'® la UC es una
entidad mucho mas rara que afecta al 0.1%-0.3 % de
los nifios?'.

La mayoria de los estudios pediatricos disponibles
incluyen nifos entre 6 y 11 anos, pero en realidad el
rango de prevalencia es relativamente mas amplio,
comienza en los primeros afios de vida y llega hasta la
adolescencia®®.

Segun algunos autores®', se estima que entre el 50%
y 60% de los casos de UC son idiopaticos, 35% a 40%
son urticarias fisicas y 5% son urticarias vasculiticas
aunque, especialmente en los nifios, estas ultimas son
aun menos frecuentes.

Patogénesis de la urticaria cronica en pediatria

En la patogénesis de la UC esta involucrada la degranu-
lacidon de mastocitos y basdfilos causando semioldgica-
mente la formacion de las tipicas ronchas.

En las reacciones de hipersensiblidad inmediata, los
individuos se vuelven sensibles a determinados alérge-
nos produciendo inmunoglobulina E (IgE) alérgeno es-
pecifica. En un segundo contacto con el agente ofensor,
los receptores de alta afinidad de los mastocitos (FceRl)
se activan y, a través de la formacion de puentes, pro-
ducen la liberacién de mediadores preformados como
histamina y triptasa y otros sintetizados de novo como
prostaglandinas y leucotrienos, junto a quimioatractan-
tes y citoquinas. Esto causa vasodilatacion, eritema y
ronchas.

Otros estimulos reconocidos en la génesis de la urti-
caria son los anticuerpos de tipo inmunoglobulina G (IgG)
anti IgE y anti FceRI, que actian también a través de la
IgE y del receptor de alta afinidad de los mastocitos. Esto
ocurre en la UA.

Existen otros estimulos no inmunoldgicos como los
opiaceos, componentes del complemento (C5 anafilo-
toxina) y algunos neuropéptidos como la sustancia P que
pueden causar la degranulaciéon de los mastocitos por
union a receptores diferentes del FceRI?%2, Cualquiera de
estos mecanismos puede estar involucrado en la génesis
de la UC en pediatria.

Factores etiolégicos asociados a urticaria cronica en
nifios

En los nifios, la etiologia de la UC solo puede identificarse
en aproximadamente el 25% de los casos, a pesar de las
multiples herramientas diagndsticas. El resto de las veces
se la identifica como urticaria cronica idiopatica.

MEDICINA - Volumen 74 - Supl. |, 2014

Infecciones

Si bien representan una causa importante en los casos de
urticaria aguda en Pediatria, en los casos de UC su partici-
pacion es menos clara. Sackensen y col. sefalan que las
infecciones fueron responsables de un 35% de las UC en 17
casos®? mientras que Kilic y col. no encontraron portadores
de infecciones en una casuistica de 40 nifios con UC?,

La presencia del agente infeccioso muchas veces es
poco evidente. De hecho, se ha encontrado mas frecuen-
temente serologia positiva para Chlamydia pneumoniaey
H. pylorien pacientes asintomaticos que en sintomaticos.

Dentro de los agentes causales se distinguen una am-
plia variedad de virus (Epstein-Barr), bacterias como estafi-
lococo, estreptococo, H. pylori., Escherichia coli, y parasitos
(Blastocystis hominis)?*. Hay estudios donde se detectaron
examenes parasitolégicos positivos para Toxocara canis,
Giardia lamblia y Dientamoeba fragilis en heces de nifios
con UC?5, Muchas veces estas infecciones son silentes
y solo algunos de los nifios tratados por sus infecciones,
sobre todo las parasitarias, resuelven la urticaria.

Drogas

La hipersensibilidad a medicamentos es causa de UC
hasta en 17% de los casos pediatricos??®. Los agentes
terapéuticos usualmente implicados son antibidticos e
antiinflamatorios no esteroides. Como estas drogas se
indican durante un proceso infeccioso, distinguir como
agente causal verdadero entre el agente infeccioso y la
droga resulta muchas veces dificultoso.

En el caso de los antiinflamatorios, su mecanismo de
accion es a través de la inhibicion de la ciclo-oxigenasa,
provocando una sobreproduccion de leucotrienos (LT)
de los cuales el LTC4, LTD4 y LTE4 pueden causar la
produccién de ronchas por accion directa sobre los vasos
sanguineos pequefos. Esto, mas que causa, pareceria
ser un agravante de la presencia de ronchas en un
subgrupo de pacientes con UC.

Alimentos y aditivos

La alergia alimentaria como causa de UC es controversial,
en parte porque existen dificultades en distinguir entre
alergia verdadera y pseudoalergia, e intolerancia tanto
por clinica como por pruebas diagndsticas como son los
desafios a ciertos alimentos.

Como causa de UC, la alergia alimentaria parece ser
menos frecuente que en dermatitis atépica. En la literatu-
ra, fundamentalmente proveniente de paises orientales,
se encuentran datos sobre positividad de test cutaneos
en 35.1% de 94 pacientes. De ellos, los alimentos mas
frecuentemente implicados fueron camardn, cangrejo, y
otros productos del mar?2s,
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Segun Sackensen y col.,??® aproximadamente el 10%
de los nifios incluidos en su estadistica tenian alergia
alimentaria. Sin embargo, esta cifra no resulta absoluta-
mente veridica ya que solo se basé en la historia clinica
y la IgE positiva, y no en el desafio con el alimento
supuestamente ofensor que es el gold standard para el
diagndstico de alergia alimentaria.

Existen algunos estudios que intentaron puntualizar el
rol de los aditivos alimentarios, colorantes y preservantes.
Su prevalencia oscila entre 21%%" y 2.6%?2%. Sin embargo,
el numero de pacientes incluidos en esos estudios es
muy pequenho, lo cual impide tener una idea concluyente
y recomendar una dieta de evitacion como rutina.

Aeroalérgenos

Solo deben ser considerados en casos muy excepciona-
les como causantes de UC. Solo Volonakis y col.??” han
descripto la resolucion de la urticaria en nifios con alergia
a aeroalérgenos cuando la época de polinizacion finalizo.

Sindromes periddicos asociados a criopirinas

Son sindromes raros que a veces tienen erupciones
urticarianas como manifestacion sintomatica. Son autoin-
flamatorios y estan caracterizados por una desregulacion
en la liberacién de citoquinas debidos a una mutacién en
el gen CIAS-1 que codifica para criopirinas.

Los pacientes con sindrome autoinflamatorio familiar
por frio, sindrome de Muckle-Wells, y enfermedad mul-
tisistémica autoinflamatoria de inicio neonatal pueden
presentar lesiones urticarianas atipicas y no pruriginosas
que empeoran por la noche. En la biopsia de las lesiones
predomina un infiltrado neutrofilico en la dermis intersticial
reticular. Sin tratamiento, estos pacientes evolucionan con
urticaria atipica asociada potencialmente al dafio organico
por inflamacién crénica??,

Neoplasias

Algunos estudios asocian UC con neoplasia subyacente
en nifios. Se ha descripto la asociacion con leucemia
mieloide aguda, astrocitoma y colangiocarcinoma. Sin
embargo, no hay suficiente evidencia determinada por
estudios grandes para establecer si existe relacion entre
UC y neoplasias en edad pediatrica.

Enfermedades autoinmunes

En la bibliografia existen varias enfermedades autoinmu-
nes que se han asociado a UC en Pediatria, incluyendo
enfermedad tiroidea, artritis reumatoide juvenil, lupus,
diabetes tipo 1 y enfermedad celiaca. Estas asociaciones
son menos frecuentes que en los adultos, probablemente
debido a que la incidencia de autoinmunidad aumenta
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junto con la edad y con el desarrollo del sistema inmune.
La prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmune en
ninos que padecen UC es variable, oscila entre 14.8%72%
y 4.3%%%°. La mayoria de los pacientes con tiroiditis au-
toinmune son eutiroides, por lo que los autoanticuerpos
parecen determinar una predisposicion autorreactiva mas
que ser una causa por si mismos.

Caminiti y col. informaron 5% de nifios con enferme-
dad celiaca entre los pacientes con UC.2% Los nifios que
cumplieron una dieta libre de gluten por 5 a 10 semanas
remitieron completamente la UC. Esto parece soportar la
hipétesis de que existe una interaccion entre la dieta, el
aparato gastrointestinal y la piel, que constituye un factor
clave en la patogénesis de la urticaria.

Las asociaciones entre la UC y otras enfermedades
autoinmunes no han sido suficientemente investigadas.

Desencadenantes fisicos

Son la causa mas frecuentemente documentada en UC
en nifos, que puede llegar al 53% de los casos??. Los
principales tipos incluyen la urticaria dermograéfica, coli-
nérgica, acuageénica, por frio, solar, retardada por presion,
vibratoria y la inducida por ejercicio.

Khakoo y col.2® distinguieron en nifos tres subtipos
principales por su frecuencia: dermografica (38%), coli-
nérgica (19%) y mixta (17%). En el 67% de los pacientes,
la urticaria se acompafnd de angioedema. Estos autores
sefalaron que los niflos con urticaria fisica tienen un
curso mas prolongado y grave que los que padecen otros
tipos de UC.

La urticaria por frio habitualmente es idiopatica, aunque
existen formas secundarias a infecciones generalmente
virales o a crioglobulinemia. La gravedad de los sintomas
de la UC por frio en niflos no debe ser subestimada, ya
que suelen ser graves y pueden ocurrir hasta un 30% de
casos de anafilaxia. Incluso se ha recomendado a los
nifnos que padecen urticaria por frio el uso de autoinyec-
tores de adrenalina®'.

Como estudiar al nifio con urticaria cronica

Esta uniformemente aceptado que los pilares del diag-
nostico son un exhaustivo interrogatorio y un examen
fisico detallado, ambos tendientes a identificar los agentes
causales. La utilidad de los estudios de laboratorio ha
sido objeto de una revision sistematica incluyendo 6.462
pacientes de todas las edades?®. Alli se determiné que
los estudios de laboratorio son utiles cuando se relacionan
con la anamnesis.

Los tests de alergia y la IgE especifica solo se realizan
si la historia clinica lo justifica, ya que existe alta probabi-
lidad de resultados falsos positivos.

Si se sospecha autorreactividad se puede solicitar test
del suero autoldgo (ASST) o test de liberacion de histami-
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na por los basdfilos (BHRA), ya que su positividad podria
sugerir la presencia de auto anticuerpos. Su utilidad es
muy discutida en nifios y el ASST es generalmente mal
tolerado en esta etapa de la vida. Por el contrario, si se
sospecha urticaria fisica, la provocacion sobre la piel con
un objeto romo, con un cubo de hielo, o ejercicio fisico, son
pruebas utiles, econdmicas y practicos para diagnosticar
dermografismo, urticaria por frio y urticaria colinérgica,
respectivamente.

En algunos casos, acorde a la sugerencia que ofrece
una detallada anamnesis, pueden ser utiles un hemo-
grama completo, andlisis de orina, marcadores de in-
flamacion, estudios de funcionalidad hepatica, estudios
para enfermedad celiaca, funcion tiroidea y anticuerpos
antitiroideos, test de provocacién fisica, dietas de eli-
minacién, anticuerpos antinucleares, biopsia de piel,
complemento, crioproteinas séricas y screening para
enfermedad infecciosa.

Tratamiento

Es muy util explicar a los pacientes qué es la urticaria y
asegurarle que en la mayoria de los casos no hay una
enfermedad subyacente grave. Es importante explicar que
las causas son dificilimente identificadas, y que el cuadro
que padece el niflo no es meramente alérgico. A pesar de
que los padres suelen tener miedo a la muerte sobre todo
si se asocia angioedema, la adrenalina no esta indicada.
Suele ser util solicitarles a los pacientes que generen un
diario de sintomas detallando cada episodio y los posibles
factores desencadenantes’?. Si alguno es identificado,
se impone intentar evitarlo.

El tratamiento farmacoldgico tiene como objetivo
controlar los sintomas. Los antihistaminicos son la pie-
dra angular para lograr este cometido. Los de primera
generacién como clorfeniramina y difenhidramina no se
recomiendan pues tienen efectos anticolinérgicos, causan
deterioro cognitivo y alteran el patrén del suefio en los ni-
fos particularmente. Estos efectos fueron particularmente
destacados por el GA(2)LEN'S. Los antihistaminicos no
sedantes de segunda generacion son la primera linea
de tratamiento. En casos refrectarios, la dosis estandar
se aumenta hasta en cuatro veces. Hay que destacar
que esta recomendacion no tiene suficiente respaldo de
alta calidad cientifica en la poblacion pediatrica. Existen
estudios pediatricos con cetirizina, levocetirizina y deslo-
ratadina para disminuir los episodios de urticaria en niflos
con dermatitis atépica?® 234 .

Es necesario realizar estudios a gran escala y com-
parativos entre los diferentes antihistaminicos para esta-
blecer la ecuacion riesgo/beneficio de estas drogas en la
edad pediatrica para el tratamiento de UC.

Con respecto a los antagonistas anti receptores H2
como cimetidina y ranitidina, no hay evidencias de su
utilidad en UC en pediatria. Mas aun, algunos autores
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destacan que es mas util incrementar la dosis de los anti
H1 antes que agregar anti H2%3,

Otras opciones terapéuticas incluyen ciclosporina
y prednisolona como segunda linea de tratamiento®®.
Sin embargo, la experiencia con drogas inmunomodu-
ladoras es limitada y los corticoides, si bien son efec-
tivos para controlar los sintomas, no deben usarse por
periodos prolongados debido a sus conocidos efectos
adversos.

Montelukast puede ser utilizado en nifios pero su
eficacia para controlar los sintomas de UC en poblacién
pediatrica no ha sido estudiada suficientemente. A pesar
de ello, varias guias recomiendan su utilizacion junto a
antihistaminicos anti H1%°.

Omalizumab (anti IgE) es una alternativa que se ha
probado en adultos y adolescentes con UC?7. En un
estudio de fase Il donde se incluyeron nifios de 12 afios
se inform6 mejoria significativa del UAS?%.

En relacion a otros tratamientos que algunas veces
han mostrado utilidad en UC en adultos, incluyendo
metotrexato, mofetil micofenolato e inmunoglobulina
intravenosa, no hay evidencia publicada sobre la utilidad
en el tratamiento de UC en pediatria.

Evolucion

Los nifos con UC y sus padres suelen preguntar si se
van a mejorar y si es asi, cuando. Si bien no hay una
respuesta certera, es necesario darles una respuesta
razonable. En general, los antecedentes personales de
alergia y los episodios de recurrencia frecuente se asocian
a peor pronostico?®.
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